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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma anélise de custo-efetividade de propostas para o
adiamento da fase terminal da doenca renal cronica (ADRC) associada a hipertensao
arterial e ao diabetes mellitus no contexto nacional, sob a perspectiva do Sistema Unico
de Saude. Dentre as possibilidades de manejo da doenca analisadas constam a
experiéncia do ambulatério de DRC da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e a
abordagem clinica tradicional, representada pela atencdo fornecida hoje pelo SUS. As
alternativas estudadas foram: Tratamento Tradicional do SUS com o uso de Inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA) para o controle da pressao arterial; ADRC 1,
representado pelo Programa de ADRC da UERJ; ADRC 2, como uma proposta de
programa de ADRC de acordo com as diretrizes clinicas incluindo o uso do ARA 1II;
ADRC 3, como uma proposta de programa de ADRC de acordo com as diretrizes
clinicas incluindo com o uso de estatina; ADRC 4 como uma proposta de ADRC
completa incluindo o uso de ARA II e estatina . O ADRC UERJ foi uma alternativa
avaliada como um referencial para o SUS de um programa que oferece cuidado integral
ao paciente portador de DRC com abordagem multiciplinar. Os resultados mostraram
que pacientes com nefropatia diabética no SUS, teriam uma expectativa de vida
aproximada de 6,66 anos, enquanto que na UERJ a expectativa de vida seria de 11,56
anos. As alternativas ADRC 3 e ADRC 4 proporcionariam uma expectativa de vida de
cerca de 16 anos, e 10 QALYS extras com relagdo ao SUS. Ao relacionar as dimensoes
custo e efetividade aplicando-se uma taxa de desconto de 5% ao ano, verificou-se que a
alternativa mais vantajosa foi o ADRC 3, apresentando economia da ordem de R$
10.525,27 com relacdo ao SUS para cada ano adicional sobre a expectativa de vida, isto
porque os pacientes prescindiriam de hemodidlise. A conclusdo deste estudo é de que a
simples disponibilizagao de medicamentos de eficicia reconhecida para o ADRC ndo é
suficiente como estratégia para o cuidado adequado aos pacientes portadores de DRC no
ambito do SUS, mas que é fundamental a implementacdo efetiva das praticas ja

definidas pelo Ministério da Saidde para o manejo clinico dos pacientes.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica, avanco da doenga, hipertensdo arterial,

diabetes melittus, custo-efetividade.



ABSTRACT

The objective of this study was to estimate the cost-effectiveness for some alternatives
of Conservative Management of Chronic Kidney Disease (CKD) related to hypertension
and diabetes mellitus under Brazilian Public Health System (SUS) perspective. These
options include an experience of a conservative management based on a
multidisciplinary approach performed by the University of Rio de Janeiro (UERJ) and
the current practice that have been carried out in SUS. The point was to evaluate both,
benefits and incremental costs that would result from a full coverage of technologies
that are not still largely available in brazilian primary care, like Angiotensin II-Receptor
Antagonists (ARA II) and Statins. The alternatives assessed were: Current practice in
SUS including Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors to treat hypertension;
ADRC 1 represented by UERJ Program; ADRC 2 as a hypothetical program based on
current guidelines, including the prescription of statins; ADRC 3 as a hypothetical
program based on current guidelines, including the prescription of ARA II; and ADRC
4 as a hypothetical program based on current guidelines, including the prescription of
ARA 1II and statins. The UERJ program was an alternative evaluated as a reference to
SUS and as an example of a clinical management that offers a whole care to their CKD
patients with a multidisciplinary team support. Results showed that SUS patients with
diabetic nephropahy have a life expectancy of 6,66 years while UERJ patients have
11,56 years. Both alternatives ADRC 3 and 4, increase the SUS quality-adjusted life
expectancy in about 10 years. The results of cost-effectiveness ratios discounted at 5%
a.a. showed that the dominant strategy was ADRC 3 indicating costs savings of R$
10.525,27 for each year of life added compared to SUS. This occurs because in this
alternative patients would not need hemodialysis during their lifetime. The conclusion is
that, the addition of new drugs with efficacy evidence is not a sufficient strategy to
provide an adequate management of CKD patients in SUS. Instead of it, it is essential
the effective implementation of the practices that are already defined by the Ministry of

Health for the manegement of CKD patients.

Word keys: kidney failure, disease progression, hypertension, diabetes melittus, cost-

effectiveness.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € definida como uma sindrome progressiva caracterizada
pela presenca de lesdo do rim e pela perda irreversivel de parte da fungdo renal indicada
pela taxa de filtracdo glomerular (FG). Individuos que apresentem algum tipo de lesdo
renal, ou seja, presenca de anormalidades estruturais ou funcionais dos rins indicadas
por marcadores anormais no sangue ou na urina, e/ou anormalidades em testes de
imagem, por um periodo superior a trés meses, sdo considerados portadores de DRC,
independente do nivel de filtracio glomerular. De maneira andloga, individuos que
apresentem nivel de filtragio glomerular FG<60 mL/min/1,73m* por um periodo
superior a trés meses também sao classificados como portadores de DRC, independente
da presenca de les@o nos rins. Esse nivel de funcdo renal, considerado como limite para
caracterizar a DRC, representa uma perda de cerca da metade ou mais da funcdo renal
normal de uma pessoa adulta’. Trata-se de uma lesdo renal com perda progressiva e

. , ~ . JUoR 2
irreversivel da fun¢d@o dos rins - glomerular, tubular e enddcrina”.

Dessa forma, a definicdo de DRC serve tanto para pacientes que perderam 10% da
funcdo renal global como para aqueles que perderam 90%, no entanto, a presenca de
sintomas e de alteragdes nos exames laboratoriais ocorre de acordo com o grau de
comprometimento renal’. Os estdgios da DRC (Quadro 1) indicam o nivel de
comprometimento dos rins e sdo definidos com base nos niveis de fungdo renal

representados pela taxa de filtragdao glomerularl.

Quadro 1: Estagios da doenca renal cronica

Estagio Descricao FG (mL/min/1,73m?)
1 (N1) Lesao renal com FG normal ou preservada >90

2 (N2) Lesao renal com diminuicao leve da FG 60-89

3 (N3) Diminuicao moderada da FG 30-59

4 (N4) Diminuic¢éo severa da FG 15-29

5 (N5) DRC terminal ou dialitica <15 (ou dialise)

* Quadro adaptado'”’.

Os rins exercem uma fungao vital, na medida em que sdo responsdveis pela eliminag¢ao

de toxinas e pela regulacdo do volume de liquidos e filtragem do sangue. Nos estdgios
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iniciais da DRC, os efeitos sobre o estado geral de satde sdo assintomdticos. Na sua
fase mais avancada (estdgio 5) os rins ndo conseguem manter a normalidade do meio
interno do paciente e a medida que a insufici€éncia renal avanga e ocorre acimulo de
substancias no sangue, o individuo apresenta sintomas de fadiga, cansaco ficil,
espasmos musculares e cdimbras, anemia, retencdo de liquidos no corpo, redu¢do do
volume de urina, falta de ar, inchaco, hipertensdo, falta de apetite, ndusea, vOmitos,
coma e confusdo mental*. A denominada faléncia renal corresponde a um nivel de FG
inferior a 15 mL/min/1,73m2 acompanhada em muitos casos, por sinais de uremia ou
pela necessidade de entrada em alguma modalidade de terapia renal substitutiva (didlise

ou transplante)’.

O termo estagio terminal da DRC (DRCT), ou estdgio final da doenga renal foi adotado
nos EUA para fins administrativos pelo Medicare e inclui aqueles pacientes que
recebem procedimentos de terapia renal substitutiva (TRS), independente do nivel de
FG'. No Brasil, a nomenclatura adotada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
para designar o periodo mais avangado da doencga é “fase terminal de insufici€éncia renal
cronica™. As possibilidades terapéuticas imprescindiveis pra a manutencio da vida do
paciente nesta fase da doenga sdo os denominados, procedimentos de TRS, que sdo: a
hemodiélise (HD), a didlise peritonial (DP) e o transplante. Esse ultimo também pode
ser iniciado no periodo pré-dialitico, quando é conhecido como transplante pré-emptivo.
O método a ser adotado em cada caso, deve ser individualizado, levando-se em

. ~ L. L. , . N . 5
consideragdo as caracteristicas clinicas, s6cio-econdmicas e a escolha do paciente”.

No Brasil, cerca de 91% dos pacientes em didlise no SUS no ano de 2007 eram
submetidos 2 modalidade HD e os 9% restantes realizavam DP®. No mesmo ano, de
acordo com dados do Ministério da Saide, foram realizados 3.064 transplantes de rim’.
Grosso modo, o total de transplantes realizados em 2007 pelo SUS corresponde a cerca
de 9% dos pacientes em didlise que estavam inscritos na fila de espera para transplante
(de acordo com a estimativa da SBN), o que significa um acesso restrito a esta
modalidade terapéutica. A HD € um procedimento complexo que proporciona a limpeza
e filtragem do sangue, retirando do organismo os residuos prejudiciais como o excesso
de sal e de liquidos, controlando a pressdo arterial e mantendo o equilibrio de
substancias quimicas como o sodio, o potdssio e cloretos. De uma forma geral, o
paciente pode necessitar de 3 a 4 sessdes por semana com duracdo de 3 a 4 horas. Do

ponto de vista do paciente, o tratamento € doloroso, de longa duragdo e provoca uma
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série de limitacdes, pois reduz o tempo disponivel para o trabalho e para outras
atividades. Em termos de qualidade de vida, os principais problemas sio: o isolamento
social, o desemprego, a dependéncia no contexto familiar, limitacdo da atividade fisica,

disfuncdo sexual, impossibilidade de viagens longas devido ao tratamento, etc®.

Dessa forma, a DRCT ou fase terminal de insuficiéncia renal cronica € um problema de
saiude publica que além de causar impacto negativo sobre a qualidade de vida de seus
portadores, € também responsavel pelo consumo de uma quantidade muito elevada de
recursos de saide em varios paises do mundo. De acordo com informagdes da National
Kidney Foundation’ (NKF), entidade norte-americana, a DRC € um problema de satide
que afeta mais de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo e mais de um milhdo delas

recebem algum procedimento de TRS.

Nos EUA, o nimero de pessoas com DRCT atendidas pelo Medicare dobrou nos
ultimos 10 anos e os gastos totais com a doenca correspondem a aproximadamente,
24% dos gastos do Medicare, sendo que 16% sdo destinados exclusivamente aos
cuidados no estdgio terminal da doenca’. No Brasil, no ano de 2002 foram beneficiados
aproximadamente, 71.000 pacientes em didlise peritoneal e hemodidlise, produzindo um
gasto em torno de R$800 milhdes, ou seja, com um gasto médio por paciente/ano de
R$11.300,00. Atualmente, o gasto total com esse tipo de terapia representa 13% dos
gastos com os procedimentos de média e alta complexidade realizados pelo SUS. No
entanto, dados do Ministério da Saide (MS) estimam que na realidade, a escala do
problema é muito maior e que cerca de 174 mil brasileiros necessitam de algum tipo de
TRS'. De acordo com o relatério intitulado "Perfil da Doenca Renal Crénica - O
Desafio Brasileiro" preparado pelo Grupo Multisetorial de Doenca Renal Cronica da
Sociedade Brasileira de Nefrologia'' (SBN), estima-se que existam atualmente no Brasil
mais de dois milhdes de portadores de algum grau de disfuncdo renal. Isso equivale a
aproximadamente 1% da populagdo brasileira, entretanto, o relatério indica que cerca de
70% desses pacientes desconhecem o diagndstico e uma parcela minima tem acesso ao
diagndstico e tratamento adequados. Alguns autores'” estimam que o numero de

brasileiros com doenca renal cronica seja da ordem de 1.112.456.

. . . A D .
De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Cronica®, os fatores de risco
elevado para o desenvolvimento da DRC sdo hipertensdo arterial sistémica (HA),

diabetes mellitus (DM) e histéria familiar de DRC, enquanto os fatores de risco médio
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sdo enfermidades sistémicas, infeccdes urindrias de repeti¢do, litiase urindria repetida,
uropatias, criancas menores de cinco anos, adultos com mais de 60 anos e mulheres

gravidas.

Segundo a NKF' a definicdo da DRC ndo inclui a hipertensdo arterial, contudo, a
pressdo alta € uma causa e uma conseqiiéncia comum da DRC, de forma que, pacientes
com DRC e hipertensdo, apresentam maior risco de perda de FG e maior risco de
desenvolver doencas cardiovasculares. A hipertensdo arterial estd associada a
anormalidades patoldgicas dos rins, € a uma perda de FG mais acelerada de acordo com
a idade. Pessoas com hipertensdo devem ser cuidadosamente avaliadas com relagcdo a
possibilidade de DRC, especialmente aquelas com FG diminuido. De acordo com a
Iniciativa de Qualidade em Desfechos de Doengas de Doencas Renais da Fundagdo
Nacional do Rim dos EUA (NKF — KDOQITM), o nivel de filtracdo glomerular

diminuido corresponde a valores de FG inferiores a 90 mL/min/ 1,73m2.

A coexisténcia dos diagndsticos de DM e HA aumenta dramaticamente o risco de
doenca renal, sendo que nos EUA o diabetes ¢ a principal causa de DRCT". A elevacio
da pressdo arterial e a albumintria (perda de albumina pela urina) s@o os principais
fatores de risco ndo genéticos para o rdpido declinio da funcdo renal em pacientes com
nefropatia diabética. A incidéncia de DRC € maior entre as pessoas que possuem ambas
as doengas, DM e HA, assim como, entre estas também € maior a prevaléncia de fatores
de risco para doencas cardiovasculares, incluindo dislipidemia, microalbuminuria,
hiperuricemia, tendéncia trombdtica e hipertrofia do ventriculo esquerdo. Além disso,
pessoas com DM e HAS possuem cerca de 5 a 6 vezes maior risco de chegar ao estagio
5 da DRC se comparados a hipertensos sem diabetes'. Apesar da DRC em seu estdgio
final ser uma grave complicacao entre pacientes diabéticos e hipertensos, sdo os eventos
cardiovasculares a principal causa de Gbito nesse grupo'”. A probabilidade de pacientes
com DRC de morrer em decorréncia de doengas cardiovasculares (DCV) é maior do que
a de chegar ao estagio final da DRC. As DCV constituem a principal causa de 6bito nos

. .. . .16
pacientes com DRC em fases iniciais .

Nos EUA, apesar dos esforcos empenhados em estratégicas de prevencdo e das
recomendacdes desenvolvidas por varias organizacdes publicas, a incidéncia da DRCT
devido ao diabetes ndo péra de aumentar. Alguns autores' acreditam que isto pode ser

explicado pelo fato de que a mortalidade por doengas cardiovasculares declinou e isso
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fez com que um maior nimero de individuos desenvolva a DRC até seu estdgio
terminal. Esses autores especulam também a possibilidade dos profissionais de satde
nao educarem adequadamente seus pacientes e esses pacientes por sua vez, nao
aderirem ao tratamento prescrito’”. O diabetes é uma comorbidade presente em mais de
42% dos pacientes que realizam procedimentos de TRS nos EUA, dentre estes, mais de
90% eram hipertensos quando evoluiram para DRCT". De acordo com a SBN® a
hipertensdo e o diabetes sdao as morbidades responsdveis por cerca da metade dos
pacientes que se encontram em tratamento dialitico no Brasil, sendo que a parcela de
pacientes diabéticos corresponde a 25% do total. Nos anos 90, a porcentagem de
pacientes diabéticos entre os dialisados era de 8%, aumentou para 14% entre os anos de

1997 e 2000, e finalmente para 25% em 2006°.

Estima-se que a prevaléncia da hipertensao arterial entre a populagao brasileira adulta é
de 25%, o que corresponde a cerca de 26 milhdes de individuos. A prevaléncia estimada
de diabetes € de 7,5% da populagdo adulta, o que equivale a cerca de 7,7 milhdes de
pessoas, sendo que 30% destes teriam potencial para desenvolver DRC'’. Em uma
escala mundial, a tendéncia € de que nas proximas décadas, as populacdes dos paises em
desenvolvimento apresentem um aumento expressivo da prevaléncia do DM, devido
entre outros fatores, a rdpida transicdo econdmica que possibilita a ampliagdo do acesso
a alimentagdo, e, por conseguinte ao aumento da obesidade que é um dos principais
fatores determinantes do DM’. Portanto, o aumento da prevaléncia da obesidade, da
hipertensdo e do diabetes, aliado ao aumento da expectativa de vida da populacio

sugerem o aumento também da prevaléncia da DRC em nosso meio.

Tendo em vista a complexidade da doenca e a clara necessidade de frear o seu
crescimento, varios modelos de manejo da DRC tém sido desenvolvidos de forma a
retardar a sua progressdo para estdgios mais avancados que exijam dependéncia de
didlise ou de transplante para a manutencao da vida. Hoje, uma grande quantidade de
evidéncias sugere que algumas complicacdes e resultados da DRC podem ser
prevenidos ou mesmo adiados por medidas preventivas que incluem a detec¢do precoce
e o tratamento adequado’. A Iniciativa de Qualidade em Desfechos de Doengas Renais
da Fundacdo Nacional do Rim dos EUA (NKF — KDOQI™) publicou em 2007 as
Diretrizes e Recomendag¢des Clinicas para o Diabetes e Doenga Renal Cronica. Trata-se
da primeira diretriz clinica a contemplar os aspectos de avaliagdo, diagnéstico, € manejo

de pacientes com DRC e diabetes, oferecendo estratégias para o manejo da hipertensao,
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dislipidemia e nutri¢do, entre outros’. No Brasil, as Diretrizes Brasileiras de Doenga
Renal Cronica publicadas no ano de 2004 pela SBN apresentaram um capitulo
especifico relacionado 2 prevencdo da progressdo da DRC'®. A proposta de adiamento
da progressio da DRC apresentada pela KDOQI™ tem como ponto chave, o alto risco
desses pacientes de desenvolverem doengas cardiovasculares. As principais
possibilidades de resultados decorrentes da difusdo dos procedimentos preconizados por
essas diretrizes sdo a de evitar Obitos decorrentes das complicacdes da DRC e a de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes, além da conseqiiéncia de diminuicdo dos
custos dos sistemas de satide com TRS. Ambas diretrizes definem com base em
evidéncias classificadas segundo critérios préprios, um conjunto de procedimentos
considerados criticos para a preservagao da funcdo renal, tais como o controle rigoroso
da pressdo arterial (PA), dieta com redugdo protéica e o controle da glicemia no caso de

. . . 1
pacientes diabéticos, dentre outros’™'%.

No Brasil, o Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes
Mellitus” e o Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica para Hipertensio
Arterial e Diabetes Mellitus® sdo propostas recentes do Ministério da Sadde para
prestacao de assisténcia diferenciada aos pacientes hipertensos e diabéticos, que tém por
principal aspecto, a busca da garantia de fornecimento dos medicamentos necessarios ao
tratamento dessas doencas no Ambito do Sistema Unico de Saide'’. O Programa
Farmécia Popular do Brasil também proporciona a aquisi¢io de medicamentos a custos
bastante reduzidos para a populacdo, tanto para a parcela assistida pelo SUS quanto para
a atendida pela sadde suplementar, seu objetivo € ampliacdo do acesso aos

medicamentos essenciais’!.

Ainda no Brasil, um exemplo que merece destaque € a iniciativa desenvolvida na
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERIJ), através do ambulatério de DRC da
Disciplina de Nefrologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) que no ano
de 1997 estabeleceu um programa de acompanhamento de pacientes renais cronicos
com equipe multidisciplinar, adotando procedimentos de eficicia conhecida para
retardar a progressdo da doenca. Os resultados de 301 pacientes acompanhados pelo
programa indicaram o controle da perda de FG em niveis capazes de reduzir a

velocidade de progressdo da DRC”.
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O presente estudo teve por objetivo a andlise de custo-efetividade de alternativas as
praticas atuais do SUS para o manejo da DRC visando o adiamento da sua progressao e
a diminuicdo de ébitos por DCV. Dentre essas alternativas, constam o programa em
andamento na UERIJ e propostas de adiamento da progressdo da doenca renal cronica
(ADRC) que revéem e suplementam o tratamento tradicional (SUS) com relacdo a

diversos objetivos e procedimentos.
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1.1 Sintese sobre a Historia Natural da DRC

As principais referéncias metodoldgicas sobre anélise de custo efetividade® indicam que
o primeiro passo para realizacdo desse tipo de estudo natureza € a descri¢cdo da doenga
em termos clinicos e epidemioldgicos, tomando-se por base o contexto pretendido para
a avaliacdo™. A descricdo da histéria natural da doenca (HND) e de sua evolugdo
progndstica fornece subsidios importantes para a estruturacdo do modelo de decisdo a
ser utilizado na ACE, pois o exame detalhado os fatores de risco e dos fatores
progndsticos associados a doenca direcionam o planejamento das agdes clinicas e das
estratégias de intervencdo que serdo consideradas no modelo®. A seguir, apresenta-se a
contextualizacdo da DRC no Brasil em termos epidemioldgicos e em termos das
politicas de satde atualmente existentes. O conhecimento dos fatores progndsticos mais
importantes na DRC também € fundamental para a delimitacdo das intervencdes

consideradas na andlise de decisdo para a andlise de custo-efetividade (ACE).

A DRC consiste em uma diminui¢do lenta e progressiva da fun¢do renal devido ao
acimulo de produtos da degradacdo metabdlica no sangue. Esse tipo de les@o nos rins
pode ser causado, em muitos casos, pela hipertensdo e pelo diabetes, que causam danos
irreversiveis ao 6rgdo. Na DRC, os sintomas manifestam-se lentamente. Contudo, no
estdgio inicial, os efeitos sobre o estado geral de satide sdo assintomdticos. Com o
progresso da doenga, ou seja, a medida que a insuficiéncia renal avanca e ocorre
acimulo de substancias no sangue, o individuo apresenta sintomas de fadiga, cansaco
facil, espasmos musculares e caimbras, anemia, retencdo de liquidos no corpo, redugdo
do volume de urina, falta de ar, inchaco, hipertensao, falta de apetite, ndusea, vomitos,
coma e confusdo mental. Isto porque a medida que ocorre progressdo da doenca, as
conseqiiéncias metabdlicas do estado urémico comegam a se manifestar,

comprometendo praticamente todos os sistemas do organismo™*,

Com relagdo ao controle hidroeletrolitico, podem ocorrer expansao ou deplecao de
volume, hipercalemia, acidose metabdlica, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hipermagnesemia, hipernatremia ou hiponatremia. As manifestacdes do sistema renal
sdo principalmente noctiria (o paciente acorda vdrias vezes para urinar), polidria

(aumento do volume urindrio), oligiria (redu¢do do volume urindrio) e edema. No

1)

* Com referéncia a Drummond , Stoddard e Torrance (1997) e Gold , Siegel, Russel e Weinstein (1996).
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sistema cardiovascular, a progressio da DRC se manifesta pelo surgimento de
hipertensdo arterial sistémica, pericardite, insuficiéncia cardiaca ou arritmia. As
consequéncias hematoldgicas podem incluir anemia, coagulopatia e linfocitopenia. No
trato gastrointestinal, surgem anorexia, nduseas e vOmitos, hemorragia digestiva,
solucos e gosto metdlico. O paciente pode apresentar alteragcdes neuroldgicas, tais como
fadiga, insOnia, asterixe, neuropatia periférica, irritabilidade, caimbras, tremor,
convulsdes, estupor, fraqueza muscular e coma. No sistema osteomuscular, a progressao
da DRC leva a osteodistrofia e a miopatia proximal. Podem surgir intolerancia a
carboidratos e desnutri¢do (sistema enddcrino). As alteragdes no metabolismo podem
levar a infertilidade, amenorréia, hiperuricemia, dislipidemia, hiperparatireoidismo
secunddrio e osteodistrofia renal. Por fim, do ponto de vista dermatoldgico, o paciente

pode apresentar-se pélido, com prurido, hiperpigmentagdo ou equimosezs.

Nos pacientes com DRC, comumente encontram-se alteracdes laboratoriais que
apontam para o diagndstico e sua magnitude. No sangue, podem ser evidenciados
aumento de uréia, creatinina, fésforo, 4cido drico, potdssio, magnésio, fosfatase
alcalina, paratormoénio, glicose, colesterol e triglicerideos; diminui¢do de bicarbonato,
célcio, ferro, albumina, calcitriol e eritropoetina. Na urina, podem ser observados
isostendria, proteinuria, cilindros céreos e largos. Na ecografia dos rins, esses se
apresentam contraidos. Na avaliacdo inicial do paciente com DRC, devem ser
investigadas causas reversiveis de insuficiéncia renal, tais como: hipoperfusdo renal
(desidratacdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepdtica descompensada,
sindrome nefrética e doenca ateroembodlica renal), drogas nefrotoxicas
(aminoglicosideos, contrastes iodados, antiinflamatérios nao-esterdides, diuréticos,
anfotericina), obstru¢do (hiperplasia prostética, neoplasias, urolitiase, necrose de papila
renal, fibrose retroperitoneal, bexiga neurogénica), infeccdo (urindria, sepse), crise
hipertensiva, metabdlicas (hipercalcemia, hiperuricemia, hiperglicemia) e doencas
sist€émicas (ldpus eritematoso sist€émico, mieloma multiplo, vasculites). Nestas
situagdes, a progressdo da DRC pode ser interrompida ou revertida por meio do
tratamento das causas especificas. Com exce¢ao dos casos citados acima, geralmente o
paciente progride com queda progressiva do ritmo de filtracdo glomerular - RFG

£ 25
durante varios anos”~.

Ao longo da progressio da DRC, os pacientes podem apresentar situagcdes de

emergéncia, que levam muitas vezes esses pacientes a uma piora abrupta da fungdo
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renal e até a Obito. Essas situagdes incluem a hipercalemia, a acidose grave, a
hipervolemia com edema pulmonar, a pericardite com tamponamento cardiaco, o coma
urémico profundo, a emergéncia hipertensiva, a coagulopatia com hemorragia digestiva,

a hiponatremia e a hipocalcemia sintomaticas®®.

Na sua fase mais avancada, denominada fase terminal de insuficiéncia renal crénica
(DRCT), os rins ndo conseguem manter a normalidade do meio interno do paciente, A
DRC em seu estdgio terminal é uma condi¢cdo fatal, a menos que o paciente seja
submetido a tratamento de terapia renal substitutiva (TRS) ou a transplante de rim. O
tratamento dialitico visa substituir, parcial ou totalmente, a fun¢do renal e, a0 mesmo
tempo, corrigir o metabolismo do individuo, que se encontra alterado devido a0 mau
funcionamento desse 6rgao. O tratamento por meio da didlise tem a finalidade principal

de dar sobrevida ao paciente*.

Nos pacientes com bom controle da hipertensdo arterial, manejo dietético e controle dos
possiveis fatores agravantes, a DRC pode progredir lentamente, demorar muitos anos
para necessitar de uma terapia renal substitutiva. Considera-se que a melhor indicag¢ao
de didlise € a incapacidade do tratamento conservador em manter a qualidade de vida do
paciente sem prejuizos nutricionais ou agravamento de complicagdes cronicas da
uremia. Desta forma, ndo ha um valor determinado de uréia, creatinina ou clearance de
creatinina que determine o inicio da didlise. Os pacientes com DRC que ndo sao
submetidos a controle rigoroso dietético, medicamentoso e de hédbito de vida e que nao
sdo devidamente preparados para o inicio da didlise possuem alto risco de 6bito nos

. . . .. 26
primeiros seis meses de dialise” .

As doencas cardiovasculares sdo as comorbidades que se constituem como principal
causa de morte em pacientes com faléncia renal, pois os entre os portadores de DRC a
prevaléncia de fatores de risco para DCV € mais alta do que na populagdo em gerall.
Em um estudo”’ realizado a partir dos dados de pacientes com diabetes tipo 2 do UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS), observou que as taxas de 6bito e de progressao
para macroalbumindria (alta elevacdo de excrecdo urindria de albumina associada ao
declinio progressivo da taxa de FG, aumento de PA e risco elevado de faléncia renal)
foram iguais no estdgio de microalbuminuria (elevacdo modesta de excre¢@o urindria de
albumina associada a uma funcdo renal estidvel, mas com alto risco de

macroalbuminidria e progressdao para faléncia renal). No entanto, no estigio de
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macroalbuminuria, a taxa de 6obito ultrapassou a de progressdo da doenca renal. Um
numero maior de pessoas que atingem o estigio 3 morrem, primariamente de doenca
cardiovascular, do que progridem para faléncia renal, especialmente se eles também tém

diabetes (Figura 1).

S5em nefropata
1,4%
|
0
0,1% | | Microalbumintiria — | g
3,0% I
0,1% J/ 2,8% T
0
Macroalbuminiria —
4,6%
|2 ]
I Creatinina sérida —_—
—*| aumentada ou TRS
19,2%

Figura 1: Taxas anuais de transicdo entre os estdgios de nefropatia e para Obito por

qualquer causa’’.

N

~ - . o 1 soe
Com relagdo a nefropatia diabética’, geralmente a doenca renal segue curso clinico
caracteristico apdés a instalagdio do diabetes, inicialmente manifestada por
microalbumindria, e a seguir por proteintria clinica, hipertensao e aumento no ritmo de

829 realizados com pacientes diabéticos tipo 1 ou 2 com

perda de FG. Alguns estudos
albuminiria que ndo receberam tratamento antihipertensivo demonstraram que o
declinio de FG ocorreu na faixa de 10 a 14 mL/min/ano. Foi demonstrado que o uso
precoce de antihipertensivos pode reduzir a albuminiria e o ritmo de declinio do RFG
para 5,2 mL/min/ano em pacientes diabéticos tipo 2 com albumintria, com funcio renal
relativamente bem preservada®. Pacientes com diabetes e DRC apresentam alto risco de
perda de funcdo renal e de eventos cardiovasculares, no entanto, o tratamento dos

fatores de risco reduz a chance de ocorréncia dos dois desfechos. Felizmente as
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estratégias de tratamento para reducdo dos riscos de doenca renal e cardiovascular se

sobrep66m9.

COMPLICACOES E COMORBIDADES
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da DRC Rara TRS .
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Figura 2: Histéria Natural da DRC e estratégias de intervencdo’'

Para efeitos didaticos e clinicos, a DRC € dividida em seis estégiosz, de acordo com o

grau de fun¢do renal do paciente (Quadro 1). Estes estagios sao:

Fase de funcdo renal normal sem lesao renal — importante do ponto de vista
epidemioldgico, pois inclui pessoas integrantes dos chamados grupos de risco
(hipertensos, diabéticos, parentes de hipertensos, diabéticos e portadores de DRC, etc),

que ainda ndo desenvolveram lesdo renal.

Fase de lesdo com funcao renal normal (N1)- corresponde as fases iniciais de lesdao
renal com filtragdo glomerular preservada, ou seja, o ritmo de filtragdo glomerular ainda

esta acima de 90 ml/min/1,73m?2.

Fase de insuficiéncia renal funcional ou leve (N2) - ocorre no inicio da perda de
funcdo dos rins. Nesta fase, os niveis de uréia e creatinina plasmdticos ainda sdo
normais, nao hé sinais ou sintomas clinicos importantes de insuficiéncia renal e somente

métodos acurados de avaliagdao da func¢do do rim (métodos de depuracdo, por exemplo)
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irdo detectar estas anormalidades. Os rins conseguem manter razodvel controle do meio

interno. Compreende a um ritmo de filtracdo glomerular entre 60 e 89 ml/min/1,73m?2.

Fase de insuficiéncia renal laboratorial ou moderada (N3) - nesta fase, embora os
sinais e sintomas da uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente
mantém-se clinicamente bem. Na maioria das vezes, apresenta somente sinais e
sintomas ligados a causa bdsica (lupus, hipertensao arterial, diabetes mellitus, infeccoes
urindrias, etc.). Avaliacdo laboratorial simples ja mostra, quase sempre, niveis elevados
de uréia e de creatinina plasmaticos. Corresponde a uma faixa de ritmo de filtracdo

glomerular compreendido entre 30 e 59 ml/min/1,73m?2.

Fase de insuficiéncia renal clinica ou severa (N4) — O paciente ja se ressente de
disfuncdo renal. Apresenta sinais e sintomas marcados de uremia. Dentre estes a
anemia, a hipertensdo arterial, o edema, a fraqueza, o mal-estar e os sintomas digestivos
sd30 os mais precoces e comuns. Corresponde a faixa de ritmo de filtracdo glomerular

entre 15 a 29 ml/min/1,73m?2.

Fase terminal de insuficiéncia renal cronica (N5) — como o préprio nome indica,
corresponde a faixa de funcao renal na qual os rins perderam o controle do meio interno,
tornando-se este bastante alterado para ser incompativel com a vida. Nesta fase, o
paciente encontra-se intensamente sintomdtico. Suas opgdes terapéuticas sao 0s
métodos de depuracdo artificial do sangue (didlise peritoneal ou hemodidlise) ou o
transplante renal. Compreende a um ritmo de filtracdo glomerular inferior a 15

ml/min/1,73m?2.
1.1.1 Fatores de risco

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Cronica?, os fatores de risco elevado
para o desenvolvimento da DRC sdo hipertensdo arterial, diabetes mellitus e histéria
familiar de DRC, enquanto os fatores de risco médio sdao enfermidades sist€micas,
infec¢des urindrias de repeticao, litiase urindria repetida, uropatias, criangas menores de
5 anos, adultos com mais de 60 anos e mulheres gravidas. O Quadro 2 apresenta a

relacdo entre os fatores de risco para DRC e o tipo de doenca renal'.
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Quadro 2: Fatores de risco potenciais para susceptibilidade e inicio de DRC para cada

tipo de doenca renal

Tipo de doenca renal Fatores de risco para DRC

DM (tipo 1 e tipo 2) Diabetes, hipertensdo, histéria familiar,
raca

Doengas glomerulares Doencgas auto-imunes, infecgcdes

sist€tmicas, neoplasia, exposi¢do a
medicamentos ou produtos quimicos,
histéria familiar

Doencas vasculares Hipertensao, historia familiar, raca

Doengas tubulointersticiais Infeccbes do trato urindrio, litfase,
obstrug¢ao, toxicidade a medicamentos

Doengas cisticas Historia familiar
Doenga no transplante renal Rejeicdo  aguda  prévia, antigenos
leucocitarios humanos - HLA,

ciclosporina ou tacrolimus, doenca
glomerular prévia ao transplante

Os fatores de risco sdo classificados em trés categorias: fatores de suscetibilidade,
fatores de iniciacdo e fatores de progressao. A suscetibilidade aumentada para o dano
renal tem como fatores de risco a idade avancada e histéria familiar. Os fatores de
iniciac@o sdo aqueles que provocam o inicio do dano renal, dentre os quais: DM, HAS,
doencas auto-imunes, infec¢des sist€micas, infec¢des do trato urindrio, urolitiase,
obstru¢do baixa do trato urindrio, toxicidade medicamentosa. Ja os fatores de progressao
(ou fatores progndsticos) sdo aqueles que causam a piora da lesdo renal e aceleram o
declinio da funcao renal. Dentre estes estdo a proteintria elevada (excrecao urindria de

proteina), o nivel pressérico elevado, o controle glicémico inadequado e o tabagismo'.

1.1.2 Fatores Prognoésticos

Virios estudos sugerem que o ritmo do declinio de FG se deve em boa parte a fatores
secundarios normalmente nao relacionados a doenca inicial. Muitos desses fatores como
idade e raca ndo sdo passiveis de intervencdo, mas a maioria deles apresenta potencial
de interven¢do no sentido de diminuir o ritmo de progressdo da DRC em suas fases
iniciais. A progressdo da DRC em sua fase inicial € mediada por uma fisiopatologia

comum resultando em glomeruloesclerose e/ou lesdo tubulointersticial. Muitos fatores
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que provocam esse dano sdo associados com a DRC, mas também sdo potencializados
pela DRC em si, como num circulo vicioso (exemplo: aumento da pressdo arterial e
proteinuria). Terapias que tenham por alvo quebrar esse circulo podem reduzir, ou
mesmo interromper a progressdo da doenga. Os fatores preditores da progressao
acelerada da DRC evidenciados clinicamente sdo: hipertensao, proteintria, dislipidemia,
acimulo de fosfato, anemia, tabagismo, obesidade e dieta hiperssddica. Os fatores
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progndsticos nao-modificdveis sdo sexo, raca e idade™.

Alguns autores avaliaram os preditores para a progressdo da DRC no Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD)33. Nesse estudo, foram incluidos 840 pacientes com
nefropatias de diversas etiologias e em fases mais adiantadas da doenga (FG inicial
variando de 15 a 55 ml/min/1,73m2) que foram acompanhados pelo periodo de até 3
anos e meio (tempo de acompanhamento médio de 2,3 anos). Esse estudo apresenta uma
investigacdo exaustiva sobre quais fatores de base sdo individualmente preditores da
progressdo da DRC e também aqueles que conjuntamente contribuem para uma
evolucdo mais acelerada da doenca. A andlise multivariada demonstrou que seis fatores
sdo preditores independentes para um declinio mais acelerado da GFR: excrecdo alta de
proteina na urina, diagndstico de doenga renal policistica, baixa transferrina sérica
(anemia), pressao arterial média alta, raga negra e nivel baixo de liproteina de alta
densidade (HDL). Verificou-se que todas essas vardveis reunidas explicam cerca de
34,5% da variancia do declinio de FG nos pacientes em estagios mais precoces da DRC
(25 and 55 ml/min/1.73 m2) e 33,9% nos mais graves (13 and 24 ml/min/1.73 m2).
Nesse estudo, os mesmos fatores foram preditores significantes e independentes para o

desfecho de tempo até a insuficiéncia renal ou DRC terminal.

Outro estudo realizado posteriormente na Dinamarca® também verificou o nivel de
colesterol como sendo preditor independente da progressdo da nefropatia diabética a
partir dos dados de 301 pacientes com diabetes do tipo 1, acompanhados por até 7 anos.
Em uma andlise univariada verificou-se uma correlagdo positiva significativa entre o
declinio da taxa de FG e o colesterol sérico. Nesse caso, 0s pacientes estavam em
estdgio da DRC mais precoce que no estudo do MDRD (média do FG basal 89+28
ml/min/1,73m2) com média de idade 36 + 11 anos. Na analise multivarida foi observada
associacdo entre o declinio de FG anual e as varidveis: pressdo arterial média,
albuminuria, hemoglobina glicosilada Alc (relacionada ao controle glicémico) e

colesterol sérico (R* ajustado =0,29, p<0,001). Este modelo conseguiu explicar cerca de
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29% da variancia do declinio de FG com quatro varidveis, dentre as quais trés

coincidem com o estudo do MDRD™,

Um artigo mais recente’ publicou os resultados de um estudo observacional
prospectivo realizado com 227 pacientes diabéticos tipo 2 e nefropatia, que foram
acompanhados durante um periodo médio de 6,5 anos. Foram avaliados os desfechos
seguintes desfechos: ritmo de declinio do RFG, risco de duplicar o nivel sérico de
creatinina ou de atingir a fase final da doenca (DRCT) e mortalidade, usando fatores de
risco potenciais na entrada do estudo e durante o seguimento. A média do declinio do
FG foi de 5,2 ml/min/ano. Em andlise multivariada, niveis elevados no inicio do estudo
de albumindria, pressdo arterial sistdlica elevada, hemoglobina Alc, FG, idade e grau de
retinopatia diabética foram significativamente associados ao aumento na taxa de
declinio de FG (Rzajustado= 0,24). Durante o seguimento, elevacao da albumintria, da
pressdo sistolica, da hemoglobina Alc, e valores mais baixos de hemoglobina,
tabagismo pesado, e presenca de retinopatia diabética foram significativamente
associados a declinio do RFG (R*ajustado= 0,24). Durante o seguimento, 63 pacientes
atingiram o dobro do nivel sérico de creatinina ou desenvolveram DCRT, e 79 pacientes
morreram, principalmente devido a doengas cardiovasculares. Niveis basais elevados de
albuminuria (RR=7,35), hemoglobina Alc (RR=1,48), e pressdo sistdlica (RR=1,23),
junto com niveis menores de RFG (RR=0,86) e hemoglobina (RR=0,75), foram
significativamente associados a reducdo do tempo para duplicacdo do nivel sérico de
creatinina ou DRCT. Niveis elevados basais de albuminuria (RR=2,56), hemoglobina
Alc (RR=1,24), pressao sistdlica (RR=1,14) e idade (RR=1,82) foram
significativamente associados a mortalidade aumentada.

Outro estudo que teve por objetivo determinar preditores de perda de funcdo renal™,
realizado com 409 pacientes insulino-dependentes com DRC, detectou que os fatores
independentes considerados como de risco para a progressao foram: diagnéstico da DM
em idade mais avancgada, presenca de edema, pressdo arterial média aumentada (Risco
Relativo Ajustado = 1,2 para cada 5 mmHg de aumento na pressdo arterial média) e
eletrocardiograma alterado. Algumas caracteristicas laboratoriais também foram
preditivas para progressdo da nefropatia: hematdcrito baixo, glicemia elevada,
proteinuria elevada, assim como creatinina sérica aumentada, particularmente em face

de albumina sérica normal.
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Tierney et al*® observaram 6.880 pacientes hipertensos tratados por pelo menos por um
ano (média de seguimento de 5,2 anos). No grupo, a média de idade era de 55,8 anos,
70% eram mulheres, 72% negros e 41% diabéticos. O desfecho fungdo renal reduzida,
definida como creatinina sérica igual ou maior que 2 mg/dL, ocorreu em 18,1% dos
pacientes. A andlise estatistica indicou, diabetes, controle glicémico, niveis de pressao
sistdlica, ICC e sexo masculino foram como varidveis preditoras do decréscimo da
funcdo renal. Os resultados sugeriram que o controle glicEmico e pressérico poderia
reduzir a freqiiéncia de lesdao renal. No entanto, quando essas varidveis foram
controladas, os negros apresentavam risco quase duas vezes maior (risco 91% maior) de
disfunc¢do renal do que os brancos (p<0,0001).

Quanto aos fatores prognoésticos para o desfecho ébito na DRC associada a HA e a DM,
alguns estudos, como o de Adler et al*’, apontam a DCV como a principal causa de
morte nesses pacientes. Nesse estudo com pacientes diabéticos tipo 2, taxas de dbito e
de progressdao para macroalbumindria foram iguais no estdgio de microalbumindria. No
entanto, no estidgio de macroalbumintria, a taxa de ébito ultrapassou a de progressao da
doenga renal. Os autores concluiram que um nimero maior de pessoas que atingem o
estdgio 3 morrem, primariamente de doenga cardiovascular, do que progridem para
faléncia renal, especialmente se eles também té€m diabetes (Figura 1).

Com conclusdes semelhantes, Keith et al’’ desenvolveram estudo prospectivo com
27.998 pacientes com RFG < 90 e RFG > 15 ml/min (em duas medidas com intervalo
minimo de 90 dias) acompanhados por 5 anos. Os pacientes foram classificados
conforme estdgio da DRC da seguinte forma: fase 2 = 777 pacientes (RFG de 15 a 29) e
fase 3 = 11.278 pacientes (RFG de 30 a 59). Dentre os pacientes com RFG de 60 a 89
(fase 4), 14.295 pacientes foram excluidos porque ndo possuiam mensuracdo de
proteindria, 1.741 pacientes apresentavam proteinudria 1+ ou maior no exame de urina e
14.202 nao apresentavam proteindria e foram mantidos no estudo para comparacio. O
grupo controle foi pareado por sexo e idade na proporcao 1:1. Enquanto a taxa de inicio
de terapia substitutiva (didlise ou transplante) foi de 1,1%, 1,3% e 19,9% nos estagios 2,
3 e 4, a taxa de 6bito foi de 19,5%, 24,3% e 45,7%, nas respectivas fases. Insufici€ncia
cardiaca congestiva, coronariopatia, diabetes e anemia foram mais prevalentes entre os
pacientes que morreram. Pacientes com DRC apresentaram mais doencas,
principalmente anemia (14,5% x 0,1%) e insuficiéncia cardiaca congestiva - ICC

(10,4% x 5,2%), quando comparados com o grupo controle. Os autores concluiram que
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os esforcos para reduzir a mortalidade nessa populacdo devem focar o tratamento e a

prevencdo de ICC, coronariopatia, diabetes e anemia.

Os estudos citados acima permitem concluir que os principais fatores associados a
progressdo mais acelerada da DRC secundaria a HA e a DM, ou seja, aqueles fatores
que contribuem para um ritmo de perda mais acelerada da fungdo renal sdo: idade, sexo,
raca, proteinuria, niveis aumentados de pressdo arterial, hiperglicemia, dislipidemia,
anemia e tabagismo. Com relagdo as doengas cardiovasculares (ICC e coronariopatia), a
propria DM como doenga de base e a presenca de anemia sdo importantes fatores

progndsticos para 6bito em pacientes com DRC.

39



1.2 A epidemiologia da DRC no Brasil

1.2.1 As fontes de dados sobre a DRC no Brasil

No Brasil ndo existe um sistema nacional de registro que forneca dados confidveis do
ponto de vista epidemioldgico a respeito da DRC terminal, sendo que a informagao
existente sobre a DRC em estdgios anteriores a fase dialitica da doenga é ainda muito
mais limitada'’. Os estudos de natureza epidemiolégica sobre a DRC publicados no
Brasil sdo baseados em dados que sdo coletados de diversas fontes, dentre as quais, o
censo anual realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia e as informacdes

divulgadas pelo Ministério da Saude.

Nos ultimos anos, foram poucos os estudos que descreveram a epidemiologia da

faléncia renal cronica no Brasil®

. Citam-se alguns estudos relevantes sdo: Estudo
Epidemiolégico Brasileiro sobre Terapia Renal Substitutiva®; Censo SBN 2002:
Informacées Epidemioldgicas das Unidades de Didlise do Brasil"; Epidemiologia da
Doenca Renal Crénica no Brasil 2004: Cendrio Atual'; e Inquérito Epidemiolégico em
Unidades de Didlise do Brasil**. Neste levantamento, consta apenas um estudo que foi
realizado pelo Ministério da Saudde, os demais sdo publicacdes que se utilizam dos
dados dos censos realizados pela SBN. Com relagdo a prevaléncia da DRC em seus
estagios pré-dialiticos, também sdo raros os estudos realizados no Brasil, alguns autores
procuraram medir a ocorréncia de alteracdes na fungdo renal, a partir dos niveis de
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creatinina sérica em individuos adultos™"".

Desde 1999, a Sociedade Brasileira de Nefrologia realiza anualmente uma coleta de
dados sobre incidéncia, prevaléncia e mortalidade de pacientes em didlise no Brasil. Os
resultados dos censos realizados pela SBN sdo publicados no sitio eletronico da
instituicdo e se restringem a fase dialitica da doenga, captando informagdes sobre
aqueles pacientes que tiveram acesso a esta modalidade de terapia, tanto no SUS quanto
na atencdo suplementar (planos e seguros de saide). Um questiondrio € enviado
anualmente as unidades de didlise cadastradas na SBN, onde sdo solicitadas
informagdes globais relacionadas a estrutura operacional das unidades, caracteristicas da
empresa, prevaléncia de pacientes, modalidades de tratamento dialitico, tipo de
convénio mantenedor, prevaléncia de viroses, caracteristicas dos profissionais,
instalagcoes e infra-estrutura*’. No ano de 2007, a SBN'7 contatou 621 centros de dislise

no pais e o indice de resposta obtido foi de 87,9%. Apesar da importincia dos dados do
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censo de didlise realizado pela SBN, existem limitacdes na coleta de dados, em
particular com relacdo ao caréter transversal do estudo para estimar dados de incidéncia
e mortalidade. Além disso, questdes importantes ndo podem ser avaliadas, pois a coleta

de dados ndo é individualizada, mas baseada em grupos de pacientes'’.

As informagdes existentes a respeito da DRC por parte do Ministério da Satde também
estdo praticamente restritas ao ambito da atencao na alta complexidade que corresponde
ao estagio terminal da doenga. A possibilidade de se medir a prevaléncia e a incidéncia
de DRCT se d4 exclusivamente a partir de instrumentos de pagamento do SUS. Os
dados sobre producdo, cobranca e pagamento dos procedimentos de didlise, realizados
no ambito do SUS sdo registrados no Sistema de Informacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC). Os dados disponiveis sao gerados a partir das informacdes
enviadas pelas Secretarias Municipais e pelas Secretarias Estaduais de Saude através do
Sistema de Informacdes Ambulatoriais - SIA/SUS. O APAC diferencia-se dos demais
sistemas de informagdes do SUS por conter dados de interesse clinico-epidemioldgico
com alto grau de detalhamento das informacgdes e pela forma de identificacdo dos
pacientes45. No entanto, a forma como esses dados sdo disponibilizados para consulta
pelo DATASUS nao permite contabilizar o nimero de pacientes em tratamento dialitico
por periodo de tempo, apenas o montante de producdo, ou seja, a quantidade de
procedimentos apresentada e aprovada, e também os valores aprovados para pagamento
pelas Secretarias de Satide. No Brasil, os portadores de doenga renal cronica iniciam o
tratamento dialitico pelo SUS a partir da liberacio da APAC. Um grupo de
pesquisadores trabalhou recentemente na constru¢do de uma base de dados centrada no
individuo a partir de registros de didlise da APAC®. A ferramenta utilizada (linkage)
possibilitou a constru¢ao de um banco de dados unico, organizado, e que permite a

avaliacdo da trajetdria dos pacientes (formacgdo de coortes) em larga escala.

Ainda no ambito do SUS, é possivel a obtencdo dados sobre a ocorréncia de DRC entre
pacientes hipertensos e diabéticos através do sistema de informagdes Hiperdia. Esse
sistema foi disponibilizado no ano de 2002 aos estados € municipios como umas das
estratégias do Plano de Reorganizagcdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes
Melittus" tendo por objetivos permitir o monitoramento dos pacientes cadastrados e
gerar informagdes para a aquisi¢do, dispensacdo e distribuicdo de medicamentos de
forma regular e sistemadtica aos pacientes cadastrados. Dentre os campos destinados ao

registro dos dados clinicos, a ficha de cadastro de pacientes contém um campo
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especifico para o registro da presenca de complicagdes decorrentes da hipertensdo e do

. . 46
diabetes, dentre as quais a doenca renal .

No ano de 1998, a inclusdo do suplemento saide na Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD) possibilitou o delinamento das necessidades de satde da populacao
brasileira por meio da avaliagdo subjetiva de dados sobre a restricdo de atividades
habituais por motivo de saude, auto-avaliacio da situacdo de saude, limitacdo de
atividades rotineiras e doencas cronicas referidas’’. Nesta pesquisa, a necessidade de
cuidados com a satide foi aferida por uma questdo que perguntava aos entrevistados se
eles possuiam ou nao determinadas doencas, dentre as quais, a doenga renal cronica. As
variaveis de necessidades de cuidados com a satde baseadas na presenca de morbidades
representam o perfil epidemioldgico e, portanto, t€ém o potencial de indicar as reais
necessidades de investimento para o setor®. No ano de 2003, o suplemento saide da
PNAD também continha uma questdo para indicar a presenga de insuficiéncia renal
cronica, mas desta vez para o registro de existéncia da doenga, a pergunta explicitava a
necessidade de um diagndstico prévio®’. Enquanto em 1998 a pergunta era do tipo: “tem
doenca renal?”, em 2003 ela foi reformulada: “Algum médico ou profissional de satide

ja disse que tem insuficiéncia renal cronica?”.

Quadro 3: As principais fontes de informagao sobre a DRC no Brasil.

Fonte Instrumentos Tipo de informacao

- DRC terminal — pacientes

- APAC em didlise pelo SUS.
Ministério da Satdde
- HIPERDIA - Presenca de DRC entre

diabéticos e hipertensos

- Numero de pacientes em
didlise das unidades

Sociedade Brasileira de Censos anuais (desde cadastradas na SBN;
Nefrologia 1999)
- Prevaléncia e incidéncia
estimadas
IBGE PNAD 1998 e 2003 - Presenca de DRC referida

pelos entrevistados
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1.2.2 As informacoées da Sociedade Brasileira de Nefrologia sobre a DRC no Brasil

O primeiro censo da SBN** estimava existirem 47.063 pacientes em didlise no Brasil
em dezembro de 1999, sendo que a prevaléncia de pacientes em didlise era de 287 por
milhdo da populacdo (pmp). Nessa época, a taxa de incidéncia anual estimada de
pacientes novos em didlise para o ano de 1999 foi de 101 pmp, o que equivaleria a
16.504 novos casos. Nesse mesmo ano, 52% dos pacientes que realizavam didlise eram
do sexo masculino e 26% tinham mais de 60 anos de idade, sendo que apenas 2,2% dos
pacientes tinham idade inferior a 18 anos. As regides Sul e Sudeste correspondiam
respectivamente a 19% e 53% do total de pacientes em didlise no Brasil. Dentre os
pacientes em didlise, 16,7% eram diabéticos, sendo que essa prevaléncia variou de 11%
na Regido Nordeste a 19% na Regido Sul. Nesse mesmo ano, o nimero médio estimado
de admissodes hospitalares foi de 0,7 por paciente/ano e na cidade de Sao Paulo, o tempo
médio de internacdo foi de 4,8 dias por ano. A taxa de mortalidade bruta anual de
pacientes em didlise contabilizada simplesmente como o total de 6bitos dividido pelo
total de pacientes em didlise no meio do periodo foi igual a 19,7%. Nessa época, 43%

dos pacientes aguardavam na fila de espera para a realizacao de transplante (n=20.240).

A andlise do Censo 2002 da SBN estimou existirem 54.523 pacientes em didlise no
Brasil, dos quais, 89,6% na modalidade de hemodidlise. Entre os anos de 1999 e 2002
foi contabilizado um aumento de 27,7% no nimero de pacientes mantidos em didlise. A
prevaléncia de pacientes mantidos em tratamento dialitico foi de 312 pacientes por
milhdo de habitantes, variando de 109 ppm na Regido Norte a 403 pmp na Regido
Sudeste. Em 2002, 94,8% das unidades de didlise eram conveniadas ao SUS e do total
de pacientes mantidos em programa de didlise, apenas 7,61% ndo eram mantidos

diretamente pelo SUS™.

Em 2006, a SBN'” estimou que o nimero absoluto de pacientes em didlise era de
70.872, com prevaléncia de 383 pmp. Se fossem considerados os casos de pessoas com
enxerto renal funcionante, a estimativa'’ do nimero de pacientes em TRS subiria para
95.872 em nuimeros absolutos e a prevaléncia global aumentaria para 518 pacientes por

milhdo da populag@o em janeiro de 2006.

Em janeiro de 2007, a prevaléncia de paciente didlise no Brasil foi estimada em 391 por
milhdo da populacdo, indicando um aumento na variacdo percentual de 8,1% entre os

anos de 2004 e 2007 e de 3,9 entre 2006 e 2007. Neste mesmo ano, segundo a SBN, o
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numero absoluto de pacientes em tratamento dialitico no Brasil era de 73.605 pacientes,
dentre os quais, 54% encontravam-se na Regido Sudeste. O nimero estimado de
pacientes que iniciaram tratamento dialitico em 2006 foi de 34.710 correspondendo a
uma taxa de incidéncia de 181 pacientes por milhdo da populagdo, com variacdo
regional de 57 pmp na regido Norte até 228 pmp na regido de maior incidéncia, a
Regido Sudeste. O nimero estimado de 6bitos de pacientes em didlise foi de 15.003,
correspondendo a uma taxa de mortalidade bruta de 14,3% para o ano de 2006. Em
janeiro de 2007, a propor¢do de pacientes com idade inferior a 18 anos era de 1,5%, e
com idade igual ou maior que 65 anos foi de 25,5%. Nesse ano, a porcentagem de
pacientes que realizavam tratamento dialitico na modalidade de hemodiélise era 90,8%
e o numero de pacientes inscritos em fila de espera para transplante era de 32.650, o que
corresponde a 44% do total de pacientes em didlise no periodo. A propor¢do de
pacientes diabéticos entre os que realizavam didlise em janeiro de 2007 foi estimada em
26% no Brasil, 18% na Regido Nordeste e 30% na Regido Sul. Com relacdo a fonte
pagadora, em 2007, cerca de 10,9% dos pacientes realizavam tratamento dialitico
particular ou através de planos de saide e 89,1% pelo SUS. Em 2007, apenas 6% dos

centros de didlise no Brasil ndo possuiam convénio com o SUS'.

A Figura 3 ilustra o aumento do nimero absoluto de pacientes em diélise no Brasil nos

ultimos anos, com base nos dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia.
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Figura 3: Numero absoluto de pacientes em didlise e prevaléncia (por milhdo da

populacdo) por ano no periodo de 2001 a 2007.
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Figura 4: Prevaléncia (por milhdo da popula¢do) de pacientes em didlise segundo regido

geografica no ano de 2007.

Os resultados dos dltimos censos da SBN'” mostram que as taxas de incidéncia e
prevaléncia de tratamento dialitico estdo aumentando progressivamente em nosso pais,
apresentando um crescimento médio anual da ordem de 9%. No entanto, a taxa de
incidéncia relatada em janeiro de 2007 (181 pmp) em comparagdo com a de janeiro de
2006 (175 pmp) apresentou um aumento de apenas 3,4%. Os autores acreditam que a
reducdo do ritmo de entrada de pacientes verificada neste dltimo periodo pode ter duas
explicacOes possiveis, a redugdo da ocorréncia de casos novos, ou a nao absorcdo de

novos pacientes pelo sistema, indicando falta de acesso ao tratamento.

Os dados do censo da SBN mostram ainda, que a prevaléncia de diabetes entre os
pacientes em tratamento dialitico no pais € menor do a que tem sido relatada nos EUA,
Oceania e em alguns paises da Europa'’. Embora o diabetes seja uma causa importante
de DRC no Brasil, estando presente em 25% dos casos que se encontram em tratamento

dialitico, esses autores especulam que em nosso meio, a doenga deve ser superada pela
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hipertensdo arterial como causa bédsica de DRC terminal, tendo em vista a sua baixa

prevaléncia entre os pacientes dialisados em algumas regides do pais.

Alguns autores™ compararam os dados de prevaléncia da DRC terminal no Brasil com
outros paises e verificaram que o Brasil se situava em quarto lugar em ndmero de
pacientes mantidos em programa de didlise em 2002, superado apenas por Japao,
Estados Unidos e Alemanha, no entanto, o pais apresentava uma prevaléncia quatro
vezes menor que a norte americana € bem abaixo das referidas por outros paises
desenvolvidos. De acordo com eles, isso se deve naturalmente a menor taxa de
diagnéstico de DRC e a menor disponibilidade de tratamento dialitico no Brasil. O fator
mais importante seria a menor sobrevida dos pacientes diabéticos e hipertensos que
morrem mais precocemente de outras causas no Brasil, antes mesmo de atingir a DRC
em seu estdgio final™.

Com relagdo as causas da DRCT no Brasil, inquéritos realizados pela SBN na segunda
metade da década de 90 mostraram que as principais doencas reportadas como causa de
DRCT em pacientes incidentes sdo a hipertensdo arterial (24%), a glomerulonefrite
(24%) e o diabetes (17%), no entanto afirma que esses diagndsticos podem ser
questionados devido a falta de seguimento anterior ao estdgio terminal na maioria dos
pacientesSo. Entre as glomerulopatias, a glomerulonefrite membranoproliferativa
associada a agentes infecciosos (estreptococos, virus da hepatite B e C, shistosoma
mansoni, faz com que esta seja uma causa comum de DRCT em nosso meio,
diferentemente do o que ocorre em outros pafSCSSO. Nos EUA, por exemplo, o diabetes é
uma comorbidade presente em mais de 42% dos pacientes que realizam procedimentos

de TRS, dentre estes, mais de 90% eram hipertensos quando desenvolveram DRCT".
1.2.3 Informacoes sobre a DRC no Brasil segundo o Ministério da Satide

Os resultados do Estudo Epidemiolégico Brasileiro sobre Terapia Renal Substitutiva®®,
realizado no ano de 2002 mostraram que houve um aumento médio de 6% na
prevaléncia de pacientes em TRS entre os anos de 2000 e 2002. A partir dos dados de
88 mil pacientes renais cronicos que realizaram didlise no periodo de 1997 a 2000, o
estudo realizado pelo Ministério da Satde indicou que a sobrevida atuarial foi de 80%
ao final de um ano de tratamento dialitico. Nao foi detectada diferenca de sobrevida em

relacdo ao sexo e a modalidade de diélise.
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No ano de 2002, a taxa de prevaléncia foi estimada em 306 pmp contabilizados apenas
os pacientes SUS e 321 pmp com o acréscimo dos pacientes em didlise atendidos por
meio de planos de saide ou particulares. Somando-se os pacientes transplantados com
enxerto funcionante, a taxa de pacientes renais cronicos terminais SUS e ndao SUS se
elevaria para 439 pmp. Segundo o mesmo estudo, a propor¢ao de dbitos de pacientes
em didlise no periodo estudado foi de 28,9%. Dentre os 6bitos, 26% ocorreram num
intervalo inferior a dois meses de APAC; 35,6% entre 2 e 6 meses; 19,7% num periodo

de 6 a 12 meses e 18,7% com 12 meses de APACY.

A Tabela 1 contém a descri¢do das principais causas de DRC em nosso meio de acordo
com o inquérito realizado pela SBN na década de 90, e segundo o levantamento

realizado pelo Ministério da Satdde em 2002**-°.

Tabela 1: Causas de insuficiéncia renal cronica terminal segundo dados do Ministério

da Saudde versus inquérito da SBN.

SBN Ministério da Satde
Causa
Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem
Glomerulonefrite 666 23,5 - -
Glomerulopatias - - 16.841 18,9
Hipertensao 684 24,1 20.990 23,6
Diabetes tipo 1 71 2,5 12.266 13,8
Diabetes tipo 2 399 14,1 - -
Nefrite intersticial 81 2,9 - -
Rins policisticos 78 2.7 - -
Uropatia obstrutiva 86 3,0 - -
Outros 321 11,3 8.797 9,9
Desconhecida 453 16,0 24.865 28.0
Inderteminado - - 5.122 5,8
Total 2.839 100,0 88.881 100,0
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Com relagdo a mortalidade por DRC, os registros mais recentes do Ministério da Saude
mostram que a mortalidade por insuficiéncia renal € superior em numeros absolutos a

diversas neoplasias, como as de es6fago, e colo do titero™".

Tabela 2: Taxa de mortalidade por algumas neoplasias e por insuficiéncia renal no ano

de 2004 — Brasil.

) Taxa
Causa Obitos
(por 100 mil)
Neoplasia maligna do eso6fago 6.457 3,6
Neoplasia maligna do estomago 12.435 6,9
Neoplasia maligna do célon,reto e anus 10.321 5.8
Neopl. malig. da traquéia,bronquios e pulmoes  18.078 10,1
Neoplasia maligna da mama 10.270 5,7
Neoplasia maligna do colo do utero 4.506 2,5
Neoplasia maligna da préstata 10.214 5,7
Insuficiéncia renal 9.971 5,6

Fonte: Ministério da Sadde - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade e Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica -2004

1.2.4 Informacoes sobre a DRC no Brasil nos estagios nao-dialiticos

O niimero de pacientes que possuem algum grau de disfuncdo renal ndo € conhecido no
Brasil, mas, alguns autores'’ estimaram com base nos niveis de prevaléncia de DRC da
populacdo norte-americana, que em julho de 2006, existiam em nosso pais, 71 mil
pacientes estariam no estdgio 5 da DRC, 94 mil no estdgio 4 e 1,96 milhdes de pessoas
no estagio 3, ou seja, o equivalente a 1,87% da populacdo brasileira adulta. Contudo, a
prevaléncia de pacientes em DRC terminal no Brasil € trés vezes menor que a norte-
americana, de forma que existe a possibilidade que as estimativas dos autores sejam até
trés vezes maiores, isto se a incidéncia de DRC e a sobrevida dos pacientes fossem
semelhantes nos dois paises. Os autores afirmam ainda, que no Brasil, cerca de 7,7
milhdes de pessoas teriam diabetes, sendo que mais de 30% destes teriam potencial para

desenvolver DRC, isto corresponderia a aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas. Ha
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uma grande possibilidade de que a hipertensdo arterial continue a ser causa importante
de DRCT no Brasil, pois estima-se que cerca de 25% da populacdo brasileira adulta
tenha hipertensdo, sendo que muitos desconhecem o diagndstico e dentre os que
conhecem, menos de 30% sdo tratados adequadament654. Dentre os 26 milhdes de
individuos hipertensos no pais, nao mais que 15% teriam a pressao controlada, de forma

que os demais teriam potencial para apresentar DRC*.

Existem poucos estudos de base populacional sobre prevaléncia e preditores de
disfuncdo renal, sendo que os que existem foram conduzidos em paises desenvolvidos™®.
Em 2003, foram apresentados os resultados do primeiro estudo de base comunitdria,
realizado em um pais em desenvolvimento para medir a prevaléncia de creatinina sérica
elevada e seus preditores”. Esse estudo foi realizado no municipio de Bambui em
Minas Gerais, com dados clinicos coletados no ano de 1997. Os resultados do estudo de
Bambui mostraram uma baixa prevaléncia de creatinina sérica alterada entre adultos de
18 a 59 anos (0,48%) e uma prevaléncia de 5,09 % entre os adultos do sexo masculino
com mais de 60 anos. Do total de idosos residentes no municipio, 85,7% participaram
do estudo (n=1.494). Entre os adultos com mais de 60 anos, 59,7% apresentavam
diagnostico de hipertensdo, enquanto que entre os adultos mais jovens a propor¢ao
observada foi de 18,0% entre os homens e de 22,1% entre as mulheres. O diabetes foi
diagnosticado em 12,8% dos idosos do sexo masculino e em 0,2% dos homens com
idade entre 18 e 59 anos. Esse trabalho ndo apresenta dados relativos a prevaléncia da
DRC de acordo com seus niveis de estadiamento. A taxa verificada neste estudo
projetada para a populagdo brasileira produz uma estimativa de cerca de 1,4 milhdes de

pessoas com disfun¢io renal®.

Um estudo posterior™ buscou estimar a prevaléncia de hipercreatinemia em segmento
da populacdo adulta de Salvador (Bahia) com a realizagdo de exames bioquimicos e
com a tomada de medidas antropométricas de 1.439 participantes. Os resultados
mostraram uma prevaléncia de hipercreatininemia de 3,1% (5,2% nos homens e 1,6%
nas mulheres) e maiores prevaléncias em idades a partir dos 60 anos, com 12,9% entre
os homens (IC 95%: 4,3; 20,3) e 7,9% entre as mulheres (IC 95%: 3,0; 12,8). O estudo
concluiu por maiores prevaléncias observadas nas idades avancadas e em homens. Na
amostra analisada foram verificadas maiores prevaléncias associadas a raga negra em

relac@o a raga parda e a presencga de hipertensao arterial.
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Em um outro estudo, desta vez a partir dos microdados da PNAD/1998, verificou-se que
cerca de 5% dos entrevistados declararam ter DRC*. Néo é possivel saber ao certo, se a
pergunta feita na pesquisa se refere a DRC apenas em estdgio final ou de uma forma
geral incluindo estagios pré-dialiticos. Nao foi possivel localizar esta mesma
informacdo na literatura para a PNAD 2003. Os dados divulgados nacionalmente pelo
IBGE estdo agregados por nimero de doengas cronicas referidas pelos entrevistados e
ndo apresentam a freqii€ncia de respostas positivas para cada uma das doencas

inquiridas®.
1.2.5 Os custos com a DRC no Brasil

De acordo com o Departamento de Informética do SUS™, o gasto médio anual com as
chamadas terapias renais substitutivas (TRS) supera um bilhdo de reais (Figura 5). No
ano de 2007, as sessoes de hemodidlise corresponderam a mais de 85% dos gastos com
TRS no SUS. Os dados do Ministério mostram que o gasto total com esse tipo de
terapia representa 13% dos gastos com os procedimentos de média e alta complexidade

realizados pelo SUs'.

E importante ressaltar que os custos com didlise ndo se limitam as sessdes de dialise,
incluem também, a dispensacdo de medicamentos, internagdes hospitalares quando

necessdrio, € o custo do transplante para uma parcela dos casos™®.
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Figura 5: Valores anuais aprovados (em reais) para o grupo de procedimentos de terapia

renal substitutiva no SUS, no periodo de 2000 a 2007
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Apesar da diversidade de fontes de informagdes sobre a DRC no Brasil, existem muitas
limitacdes nos dados existentes o que impossibilita o conhecimento preciso desse
universo para o planejamento das acdes em satide. Os dados epidemioldgicos essenciais
para o processo de gestdo tais como, taxas de prevaléncia e incidéncia da DRC em seus
diversos estdgios nao estdo disponiveis no Brasil. Dentre as principais limitacdes nos

dados existentes, destacam-se 0s seguintes pontos:

e A auséncia de dados sobre a DRC associada a diabetes e hipertensao no Brasil,
assim como sobre o seu padrao de ocorréncia segundo sexo, faixa etdria e regiao

geografica.

e A auséncia de dados sobre a DRC terminal no Brasil: ndo h4 registro dos casos,
as informacdes existentes se baseiam em dados de pacientes que estdao em TRS,
ou seja, somente aqueles te tiveram acesso ao tratamento, dessa forma, nao é se
possivel conhecer com detalhes o padrao da DRCT segundo sexo, faixa etdria e

regido geogréfica.

e Obter informacdes epidemioldgicas sobre a DRC a partir da APAC depende de
um trabalho minucioso sobre a base de dados para identificacdo dos casos e
constru¢do de coortes. Esta fonte possui um grande potencial do ponto de vista
clinico-epidemiolédgico para a descricdo da DRC terminal no pais, uma vez que
o SUS ¢ responsavel por mais de 90% dos procedimentos de didlise realizados.
Mas, a forma como o dado € disponibilizado para tabulacdo pelo DATASUS nao
fornece informacdes diretas sobre o numero de casos e suas caracteristicas,

apenas sobre o total de procedimentos e valores pagos em determinado periodo.

e Apesar dos bons indices de resposta (87% no ano de 2007), os censos realizados
pela SBN limitam-se as unidades de didlise cadastradas junto a SBN. Nao €
possivel saber com exatidao se todas as unidades de didlises existentes no Pais
sao cadastradas. Além disso, a estimativa para a incidéncia de casos de DRCT
ndo é adequada, tendo em vista o cardter transversal do estudo. Os resultados

existentes sdo baseados em grupos de pacientes, ndo ha registro individualizado;

e Naio é possivel determinar as principais causas da insuficiéncia renal cronica

terminal no Brasil; O estudo realizado pelo MS em 2002 apresenta alto indice de
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causa desconhecida ou indeterminada (cerca de 30%). Nao ha nesse estudo

informagdo da propor¢do de DRCT associada ao diabetes do tipo 2 (Tabela 1).

e Naiao hd clareza sobre qualidade da informagdo presente no Hiperdia sobre a
freqiiéncia de DRC entre hipertensos e diabéticos cadastrados e atendidos pelo
SUS. Nao se sabe se o campo destinado ao preenchimento de comorbidades se

refere a “doenca renal” como doenca renal crénica ou como doenga renal

crOnica em estagio final.

Apesar da importancia dos inquéritos realizados pela SBN junto as unidades de didlise e
do potencial do banco de dados da APAC para a caracterizacdo da DRC no Brasil, faz-
se necessdria a realizacdo de estudos de base populacional ou mesmo a constru¢ao de
um sistema nacional de notificacdo para o registro, andlise e divulgacdo de dados

epidemioldgicos sobre a DRC no pais, especialmente em sua fase ndo dialitica.
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1.3 A atencao ao portador de DRC no SUS

A iniciativa mais recente que trata da atencao aos portadores de DRC no ambito do SUS
€ a Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Doenca Renal instituida a partir da
Portaria N° 1168/GM de 15 de junho de 2004 para todas as unidades federadas do Pais.
Essa portaria estabelece que o processo de aten¢@o ao portador de doenca renal deve ser
articulado entre o Ministério da Saide e Secretarias Estaduais e Municipais de Satde,
com a organiza¢do de uma linha de cuidados integrais perpassando todos os niveis de
atencdo: promog¢ao, prevencao, tratamento e recupera(;’eio5 3. Os principais componentes

que definem esta Politica estdo descritos a seguir:

e Na atencdo bdsica: realizacio de acdes de cardter individual ou coletivo,
voltadas para a promog¢ao da saude e prevengao dos danos, bem como as acdes
clinicas para o controle da hipertensdo arterial, do diabetes mellitus e das
doencas do rim que possam ser realizadas neste nivel. Essas agdes estdo
organizadas na rede de servigos bdsicos de saide composta pelas Unidades

Basicas de Sadde e Equipes da Satde da Familia.

e Na média complexidade: realizacio de atencdo diagndstica e terapéutica
especializada garantida a partir do processo de referéncia e contra referéncia do

portador de hipertensdo arterial, de diabetes mellitus e de doengas renais.

e Na alta complexidade: garantia de acesso e da qualidade do processo de didlise
visando alcangar impacto positivo na sobrevida, na morbidade e na qualidade de
vida e garantir eqiiidade na entrada em lista de espera para transplante renal. A
assisténcia na alta complexidade ocorre por meio dos Servicos de Nefrologia e

dos Centros de Referéncia em Nefrologia.

¢ Os Planos Municipais de Saide e dos Planos de Desenvolvimento Regionais dos
Estados e do Distrito Federal devem conter um plano de Prevencdo e

Tratamento das Doencgas Renais.

e Os Estados, o Distrito Federal e os Municipios devem providenciar
regulamentacdo suplementar e complementar por parte dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios, com o objetivo para de regulacdo da atenc¢do ao

portador de doenga renal.
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e A regulacdo, a fiscalizacdo, o controle e a avaliacdo de acdes de atenc¢do ao

portador de doenca renal sdo de competéncia das trés esferas de governo;

e Necessidade de sistema de informagdo que possa oferecer ao gestor subsidios
para tomada de decisdo para o processo de planejamento, regulacio,

fiscalizacdo, controle e avaliacdo e promover a disseminagao da informagao;

e Protocolos de conduta em todos os niveis de atencdo que permitam o

aprimoramento da atenc¢do, regulacdo, fiscalizag@o, controle e avaliacdo;

e (apacitagdo e educacdo permanente das equipes de saide de todos os ambitos da
atencdo, a partir de um enfoque estratégico promocional, envolvendo os
profissionais de nivel superior e os de nivel técnico, em acordo com as diretrizes

do SUS.

e Acesso aos medicamentos da assisténcia farmac€utica bdsica e aos
medicamentos excepcionais, previstos em portaria do Ministério da Saude,

disponibilizados pelo SUS.

1.3.1 O Plano de Reorganizacao da Atencao a Hipertensao Arterial e ao Diabetes

mellitus

Na atencdo bdsica as acdes de prevencdo da DRC estdo basicamente estruturadas no
campo da atencdo aos pacientes portadores de hipertensdo arterial e diabetes melittus.
Tendo em vista o grande impacto da morbimortalidade cardiovascular na populacao
brasileira, que tem a hipertensdo e o diabetes como importantes fatores de risco, o
Ministério da Saidde implantou no ano de 2002, o Plano de Reorganizacdo da Atengdo a
Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus (PRAHADM). Esse plano visava o
desenvolvimento de acOes referentes a promog¢do da satide e a prevencdo de doencas

n . - ., o~ 1
crOnicas ndo transmissiveis voltadas para os portadores dessas condicdes %,

O PRAHADM teve por objetivo estabelecer diretrizes e metas para a reorganizagdo no
Sistema Unico de Sadde (SUS), investindo na atualizacio dos profissionais da rede
basica, oferecendo a garantia do diagndstico do diabetes e da hipertensdo,
proporcionando a vinculagdo dos pacientes diagnosticados as unidades de satide para
tratamento e acompanhamento e promovendo a reestruturagdo e a ampliacdo do

atendimento resolutivo e de qualidade para os portadores dessas doengas.
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Este plano foi organizado em cinco etapas: capacitacdo de multiplicadores para a
atualizacdo de profissionais da rede bdsica, campanhas para a detec¢do de casos de
hipertensdo e diabetes (rastreamento), confirmac¢ao de diagndstico dos casos suspeitos,
cadastramento, vinculagdo e acompanhamento dos pacientes pelas unidades bdsicas de

saude e por ultimo, a avaliagao de impacto do plano.

As principais parcerias estabelecidas para implantagio do PRAHADM foram as
sociedades brasileiras de Cardiologia, Nefrologia, Hipertensao e Diabetes, as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude, os Conselhos Nacionais de Secretdrios Estaduais de
Saide (CONASS) e de Secretdrios Municipais de Saide (CONASEMS), a Federacdo
Nacional de Portadores de Hipertensdao e de Diabetes, em uma a¢do conjunta da Unido,

estados e municipios.

Dentre os objetivos especificos do PRAHADM' constam (Brasil, 2004, p.8):

Realizar acdes de prevencdo primdria (redugdo e controle de fatores de
risco) em 100% dos municipios habilitados em alguma forma de gestao
da NOB 01/96 e NOAS 01/01.

Identificar, cadastrar e vincular as equipes de atencdo bdsica os
portadores de hipertensdo arterial e diabetes em 100% dos municipios
habilitados em alguma forma de gestdo da NOB 01/96 e NOAS-SUS
01/01.

Implantar, na aten¢@o bdsica, o protocolo de assisténcia ao portador de
HA e DM.

Articular as iniciativas existentes no campo da promog¢ao e da educacio
em sadde para contribuir com a adog¢do de estilos sauddveis de vida pela
populagao.

Garantir o acesso dos portadores de HA e DM aos medicamentos
incluidos no elenco minimo definido pelo MS.

Estabelecer conjunto minimo de informacgdes sobre a ocorréncia e
acompanhamento desses agravos em conformidade com os sistemas de
informacdo em satde disponiveis no pais.

Realizar acdes de vigilancia epidemioldgica para o monitoramento
sistematico da ocorréncia desses agravos na populacao.

Executar a¢des de comunicacao e marketing social.

Na etapa de capacitacio do PRAHADM foi elaborado o Caderno Técnico sobre
Hipertensdo e Diabetes para a Ateng¢do Basica, também foram realizados cursos pelas
sociedades médicas parceiras que atenderam a 13.000 profissionais de saide em todo o

pais. Na segunda etapa do Plano foram realizadas duas grandes campanhas para o
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rastreamento de casos de diabetes e hipertensdo. A Campanha Nacional de Deteccao de
Diabetes Mellitus (CNDDM) realizou-se no periodo de 6 de margo a 7 de abril de 2001.
A Campanha Nacional de Detec¢do de Hipertensao Arterial (CNDHA) foi realizada de
14 de novembro de 2001 até 31 de janeiro de 2002. Para essas campanhas o Ministério
da Saudde disponibilizou aos estados e municipios em grande escala os equipamentos
necessarios para o rastreamento, tais como esfigmomanometros (33 mil unidades) e
glicosimetros (19,5 mil unidades com 37,7 milhdes de tiras reagentes e lancetas para a
realizacdo de testes de glicemia capilar). Para a etapa de diagndstico foram elaboradas

estratégias para estabelecer fluxos para referéncia e contra-referéncia.

Esse plano'” também contemplou o estabelecimento de diretrizes voltadas ao processo
de deteccdo e tratamento dos portadores de hipertensao e diabetes, no ambito do SUS.
Para tratamento dos diabéticos, definiu-se pela utilizacdo, além da insulina NPH-100
disponibilizada sistematicamente na rede, dos hipoglicemiantes orais glibenclamida 5
mg e metformina 500 mg e 850 mg. O Ministério da Saude, por meio da Secretaria de
Politicas de Saude, em parceria com 0 CONASS e CONASEMS, tracou estratégias
complementares ao processo de aquisicdo e disponibilizacdo desses medicamentos
considerados essenciais pela OMS e presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) do Brasil. Para o tratamento da hipertensao, foram considerados
como medicamentos de primeira linha a hidroclorotiazida 25 mg, o captopril 25 mg e o

propranolol 40 mg.

Na operacionalizacio da dltima etapa do Plano, foi implantado o Programa Nacional de
Assisténcia Farmacéutica para Hipertensdao Arterial e Diabetes Mellitus e o Sistema
Nacional de Cadastro e Acompanhamento de Portadores de Diabetes e Hipertensdo nas
unidades bisicas de saide, o Hiperdia®®. Esse programa baseava-se no cadastro de casos
de diabetes e hipertensdo, o que possibilitaria aos gestores federal, estadual ou
municipal planejar as necessidades de atendimento desse publico garantindo o

fornecimento dos medicamentos necessarios.

O plano estabelecia ainda, que aqueles que necessitassem de atendimento especializado
ou hospitalar seriam encaminhados para os demais niveis do sistema de saide no
proprio local ou em municipios vizinhos, de acordo com a negociacdo explicitada na

Programagdo Pactuada Integrada (PPI) de cada estado.
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1.3.2 Os resultados do PRAHADM

Segundo o Ministério da Saiide™ a avaliagio do Plano demonstrou que na campanha
nacional do diabetes (2001) houve uma grande capacidade de mobilizacdo dos
municipios e da populacdo-alvo, que em principio era de 31 milhdes de pessoas com
idade acima de 40 anos. Essa campanha contou com a participacao de 22,1 milhdes de
adultos com mais de 40 anos, dentre os quais, 16% foram identificados como positivos
no rastreamento da glicemia. Os resultados mostraram que 346 mil novos casos de
diabetes foram diagnosticados a partir da campanha, com uma relacdo de 64
participantes rastreados para detec¢cdo de um novo caso de diabetes. Na campanha de
hipertensdo (2002) a adesdo dos municipios e da populagdo foi considerada baixa, quase
12,5 milhdes de pessoas aferiram a pressdo arterial, quando o publico-alvo era de 31
milhdes. Ainda assim, os procedimentos operacionais do PRAHADM foram tidos como
uma experiéncia exitosa, pois as expectativas sobre a prevaléncia de casos de DM e HA
foram confirmadas. A principal limitacdo encontrada se relacionou a extensdo da
cobertura da campanha de HA e a continuidade do acompanhamento dos casos

detectados.

A avaliacio do PRAHADM contemplou também a anélise da estrutura dos servigos de
saude. Uma amostra de 364 unidades bésicas de satde correspondentes a 14 municipios
foram investigadas. Esse total correspondeu a aproximadamente 50% das Unidades
Baésicas de Saide (UBS) existentes nos municipios participantes. Foram avaliadas a
existéncia de atividades antes e apds a campanha do diabetes, a disponibilidade de
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estrutura laboratorial, atendimento de referéncia e contra-referéncia™ .

Dentre as 364 unidades amostradas, 95,3% prestavam algum tipo de atendimento aos
pacientes portadores de diabetes antes da campanha. 222 UBS (61%) acompanhavam o
paciente, encaminhando-o apenas quando necessario, em outras 38 (10,4%) unidades, o
acompanhamento incluia consultas especializadas. O exame de fundo de olho s6 era
feito por 10,2% das unidades. A maioria dos exames laboratoriais necessarios ao
diagnostico e acompanhamento dos pacientes era acessivel em quase todas as unidades.
Em 145 unidades (39,8%) havia glicosimetro disponivel para realizacdo de glicemia
capilar. Os exames de microalbuminiria e hemoglobina glicosilada para o

acompanhamento do paciente diabético foram relatados como disponiveis em 59,6% e
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69% das unidades estudadas. O tempo médio para recebimento dos resultados de

.54
exames era em torno de nove dias™ .

A maioria das unidades dispunha, ao menos formalmente, de referéncias para as
principais especialidades médicas necessdrias ao acompanhamento do paciente
diabético No entanto, a dificuldade com as referéncias ficou evidente no tempo de
espera do paciente pelo atendimento especializado: média de 107 dias de espera para
atendimento neuroldgico, 82 para oftalmoldgico e 74 para a cirurgia vascular. A
referéncia para nutricdo era disponivel em 44% das unidades, e 17,9% tinham referéncia
para atividades fisicas. A contra-referéncia era inexistente para a maioria das unidades
na maioria das especialidades. A dispensacdo de medicacdo era a atividade mais
freqiiente na atencdo ao paciente diabético (91,8% das unidades). O tempo de
agendamento de retorno na prépria unidade bésica era em média de 30 dias para
dispensacdo de medicagdo, 26 para atendimento de enfermagem e 50 para consulta
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médica™.

As condutas clinicas adotadas nos casos novos de diabetes (por exemplo, freqiiéncia
maior de dosagem de colesterol do que de pesagem do paciente) indicaram a
necessidade de priorizar o desenvolvimento e aplicacdo de diretrizes e protocolos
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assistenciais para o manejo do diabetes no SUS™.

1.3.3 O Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica para Hipertensao Arterial

e Diabetes Mellitus - ‘“Programa Hiperdia”

Dando prosseguimento as acdes do PRAHADM, em 2002 foi publicada a portaria que
instituiu o Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica para Hipertensdao Arterial e
Diabetes Mellitus®’.  Este Programa prevé a distribuicio dos medicamentos
considerados essenciais para os portadores de HA e DM de forma continua para as
unidades bdsicas de saide. Dessa forma, ficou definida como responsabilidade da esfera
de gestdo federal, a aquisicio e o fornecimento dos medicamentos padronizados
(Quadro 4), de forma a contemplar a necessidades de todos os pacientes cadastrados.
Para fins de cadastro, foi disponibilizado o sistema Hiperdia, com os objetivos de
permitir aos estados e municipios, o0 monitoramento dos pacientes e a geracao de
informacdes para a aquisicdo, dispensagdo e distribuicdo de medicamentos de forma
regular e sistematica. Nesse processo, os gestores municipais ficariam encarregados pela

implementacdo do cadastro em nivel local, pelo cadastramento dos pacientes e pela
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garantia do acesso ao tratamento clinico para os portadores de HA e DM na rede bésica
de saide. Aos gestores estaduais caberia a gestdo estadual do programa, assessoria e

estimulo 2 adesdo dos municipios na implementacdo do cadastro®’.

Quadro 4: Medicamentos disponibilizados as unidades basicas de saide do SUS para o

tratamento da hipertensdo e do diabetes'”

Medicamento Classe terapéutica Classe quimica

Captopril comprimidos de Inibidor da enzima

25 m Antihipertensivo conversora da
& angiotensina (IECA)
Hidroclorotiazida Diurético tiazidico; . )
.. o . Derivado sulfonamida
comprimidos de 25 mg antihipertensivo

Bloqueador nao
Antihipertensivo seletivo beta-
adrenérgico

Propranolol comprimidos de
40 mg.

Glibenclamida comprimidos

de 5 mg Hipoglicemiante oral Sulfoniluréia c}e
segunda geracao

Metformina comprimidos de

850 mg. Antidiabético Biguanida

Insulina NPH - 100 UL Hipoglicemiante -

Assim, 0os gestores municipais, para se integrar ao Programa Nacional de Assisténcia
Farmacéutica para Hipertensdo Arterial e Diabetes Mellitus devem assinar um termo de
adesdo, responsabilizando-se pelo acompanhamento dos portadores dessas doengas, de
forma a assegurar aos pacientes cadastrados o recebimento dos medicamentos
padronizados prescritos'’. De acordo com o porte do municipio, ou seja, de acordo com
o tamanho da populacdo residente, foram estabelecidas metas de percentuais de
cadastramento de pacientes a serem atingidas em até seis meses apds a publicacdo do

. ~ « . . . e~ 1
respectivo termo de adesdo no Didrio Oficial da Unido'.

De acordo com o Ministério da Sal’lde46, até o final do ano de 2007, 4.801 municipios
brasileiros aderiram ao Hiperdia, o que equivale a 86,3% do total. O total de usudrios

cadastrados desde a implantagdo do sistema é de sete milhdes de pacientes, o que
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corresponde a 31,4% do numero de hipertensos e diabéticos em nivel nacional estimado
ao inicio do programa. Do total de individuos cadastrados, no ano de 2007, 84,7%
encontra-se em tratamento medicamentoso, com esquema de um, dois ou até trés
medicamentos para hipertensdo ou com medicacdo para diabetes. Dentre os pacientes
diabéticos, 7,4% apresentavam uma ou mais das seguintes complicagdes: pé diabético,
amputacdo, doenca renal, fundo de olho alterado. Dentre os hipertensos, 10,11%
apresentam alguma das complicac¢des: angina, IAM e AVC. O percentual de pacientes
hipertensos que foram classificados como de risco alto € de 18,2%. A distribui¢do dos
pacientes cadastrados no Hiperdia segundo sexo e faixa etdria mostra que 66,5% sao do

sexo feminino e que 47,8% tem idade superior a 60 anos (Figura 7).

21,7%

74,3%

0% f—

hipertensoz  mdiabeticos  ®diabeticos com hipertensio

Figura 6: Proporcdo dos pacientes cadastrados no Hiperdia, segundo doenca presente,

Brasil, 2008.
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Figura 7: Histograma dos pacientes cadastrados no Hiperdia e propor¢do acumulada em

cada faixa etaria, Brasil, 2008.

A qualidade da informagdo presente no sistema Hiperdia é um aspecto importante para
que os dados nele contidos sirvam de fato para o cumprimento dos objetivos propostos.
Um estudo realizado para avaliaco do sistema Hiperdia no municipio de Guarapuava®
no estado do Parand mostrou que varidveis de interesse clinico, como peso, altura e
didmetro da cintura deixaram de ser informadas em vérios casos. A varidvel menos
informada foi o didmetro da cintura: 41,8% dos registros em uma amostra de 612
formulérios estudados ndo continham este dado. Com relacdo ao preenchimento dos
fatores de risco e doengas concomitantes, foi verificada uma propor¢cdo de ndo-
notificacao de 5,4%. A presenca de complicacdes tais como infarto agudo do miocérdio,
AVC e doenca renal apresentou uma média de 6,8% de ndo preenchimento. Dessa
forma, a distribuicdo dos dados dos pacientes cadastrados segundo os fatores de risco e
complicacdes ilustrada na Figura 8 pode estar subestimada. Deve-se considerar ainda,
que a proporcao de ndo notificagdo pode variar de acordo com a regido do Pais. Apesar
disso, esses dados revelam informacdes importantes, como por exemplo, o alto nivel de
sedentarismo e sobrepeso entre os pacientes com hipertensdo e diabetes tratados pelo
SUS. A doenca renal ¢ uma complicagdo presente em cerca de 6% dos pacientes

cadastrados no Hiperdia46.
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Figura 8: Propor¢do dos pacientes cadastrados no Hiperdia, segundo fatores de risco e

presenca de complicacdes, Brasil 2008.

No ano de 2007, foram cadastrados ao todo, 939.369 pacientes no Programa46. Os
medicamentos mais utilizados neste ano foram o Captopril (470.489 usudrios),
Hidroclorotiazida (437.463 usudrios) e Propanolol (143.576 usudrios) com uma média
de utilizacdo de 2,2, 1,0 e 1,8 comprimidos didrios por usudrio cadastrado
respectivamente. Quanto aos medicamentos especificos para o diabetes, foram
prescritos cerca de 1,8 comprimidos didrios de Glibenclamida (118.497 usudrios
cadastrados), 1,8 comprimidos didrios de Metformina (91.443 usudrios cadastrados) e
40,8 UI diarias de insulina (24.613 usuarios cadastrados)46. Dessa forma, verificamos
que apenas 10% dos pacientes diabéticos fazem uso da insulina e que cerca de 49,3%
fazem uso de Glibenclamida. O Captopril € utilizado por 52,2% do total de pacientes
hipertensos, a Hidroclorotiazida € utilizada por 48,5%, enquanto que o Propranolol é

utilizado por 16% do total de pacientes hipertensos cadastrados no Hiperdia*®.
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Figura 9: Numero de pacientes com medicamentos prescritos no Programa Hiperdia no

ano de 2007, Brasil, 2008.

Uma questdo importante a ser lembrada é que os dados do Hiperdia ndo podem ser
tomados como parametro para a prevaléncia de hipertensdo e diabetes na populacio
brasileira, uma vez que a inscri¢do das pessoas no programa se d4 por atendimento de
demanda, ou seja, depende de que o usudrio procure o servi¢o de saide. Além disso, o
sistema depende da remessa de dados que ndo é realizada sistematicamente por todos os

municipios brasileiros®.

Uma pesquisa realizada pelo grupo técnico da SES do Rio de Janeiro mostrou que entre
72 municipios entrevistados no estado, 52 deles (72%) afirmaram realizar o
cadastramento de pacientes no Hiperdia57. Apesar de tal afirmacdo, para 10 desses
municipios ndo foram encontrados nenhum registro no banco de dados do sistema ente
o periodo de janeiro de 2001 a 2005. O estudo também indicou que as principais
dificuldades para implantacdo do Hiperdia no estado do Rio Janeiro é a falta de
estrutura em termos de equipamento, recursos humanos e tempo. 28 dos 52 municipios
que realizam o cadastro informaram ndo utilizar a planilha de acompanhamento dos
pacientes, instrumento no qual deveriam constar os dados clinicos das consultas
realizadas. A descontinuidade dos treinamentos, a dificuldade de comunicagcdo com o
DATASUS e a falta de incentivo financeiro sdo alguns fatores que podem ter

contribuido para a falta de adesao dos municipios do Rio de Janeiro ao Hiperdia. Dessa
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forma, os autores concluem que o uso do Hiperdia como uma ferramenta para a
avaliacdo da qualidade da atengdo prestada aos portadores de DM e HA no SUS ainda

estd longe de ser uma realidade no Rio de Janeiro®’.
1.3.4 Diretrizes clinicas para a prevenciao da doenca renal crénica no SUS

Em 2006, o Ministério da Saidde publicou como um dos Cadernos de Atencdo Bésica, as
diretrizes: “Prevencdo Clinica de Doenca Cardiovascular, Cerebrovascular e Renal
Cronica”. Trata-se da primeira iniciativa brasileira de ac@o estruturada e de base
populacional para a prevengdo primdria e secunddria desses agravos, baseado nas

evidéncias cientificas atuais e com a contribuicdo das sociedades cientificas da drea’.

No capitulo dedicado ao risco de DRC, as diretrizes indicam que todos os pacientes que
fazem partem do grupo de risco (DM, HA e histéria familiar de DRC), mesmo
assintomaticos, devem ser avaliados anualmente com exame de urina, creatina sérica €
depuragdo estimada de creatinina e microalbuminiiria®. Para os pacientes que estio no
estdgio 3 (lesdo renal com insuficiéncia renal moderada) ou com perda acelerada de FG
(superior a 4ml/min/1,73m2/ano), recomenda-se a avaliagdo trimestral da filtracdo
glomerular (FG), estimada pela depuragdo de creatinina. Para os pacientes nos estagios

4 e 5 da DRC o documento indica que o encaminhamento ao nefrologista € obrigatério.

Dentre as intervengdes preventivas para a DRC, o Ministério da Saide recomenda o
controle rigoroso da glicemia para os portadores de diabetes - com valores alvos de
glicemia de jejum entre 80-120mg/dl e hemoglobina glicada Alc < 7%. Nos casos de
presenca de microalbumintria com ou sem hipertensado, o tratamento deve ser feito com
um inibidor da enzina conversora da angiotesina (IECA) — captopril, enalapril. O
controle rigoroso da pressdo arterial é indicado a todos os pacientes, e a intensidade
desse controle varia de acordo com a presenca de proteindria®, conforme ilustrado no

Quadro 5.

Quadro 5: Manejo da hipertensio arterial sistémica indicada pelo Ministério da Saide

Condicao Pressao arterial ideal Primeira escolha de
(mmHg) tratamento
Sem proteindria <140/90 Hidroclorotiazida

64




Proteindria < 1gr/24h <130/80 Captopril ou enalapril

Proteindria > 1gr/24h <125/75 Captopril ou enalapril

Fonte: Ministério da Sadde’®, 2006.

Com relacdo a dislipidemia, todos os individuos com niveis elevados de colesterol
(LDL-c) sdo orientados para a ado¢do de medidas ndo-farmacoldgicas, com dieta pobre
em colesterol e atividade fisica. A terapia com estatinas deve ser considerada para
aqueles pacientes com alto risco de DCV (especialmente com manifestagdes de doenca
aterosclerética como cardiopatia isquémica e doenga cerebrovascular), independente
dos niveis de colesterol basal. Também devem ser considerados para tratamento com
estatinas, os pacientes com risco pelo escore de Framingham superior a 20% em 10

anos.

As diretrizes do MS™® apresentam também algumas medidas para evitar a agutizacao da
DRC como a prevencdo de disturbios hemodinamicos; evitar a desidratacdo e
hipotensdo arterial; evitar o uso de agentes nefrotoxicos; precscricdo cautelosa de

antibidticos para os pacientes idosos e portadores de insuficiéncia renal e outros.

O encaminhamento precoce ao nefrologista é também indicado nas seguintes situacdes’®

(MINISTERIO DA SAUDE, 2006, p.44):

Clearance da creatinina abaixo de 30 ml/min/1,73m2? - RISCO
IMINENTE - encaminhamento prioritario.

Reducio acelerada do clearance de creatinina acima de 4 ml/min/ano.
Clearance da creatinina abaixo de 60 ml/min/1,73m?2.

Proteinuria de qualquer nivel na auséncia de retinopatia diabética ou
hipertensiva.

Hipertensao arterial de dificil controle, litiase renal, infec¢do urindria de
repeticdo (acima de 3 episédios ao ano).

Hiper ou hipopotassemia,hematiria sem causa aparente.

1.3.5 Atencao na média complexidade

A Secretaria de Atencdo 2 Sadde do Ministério da Sadde™ define que a média

complexidade ambulatorial € composta por agdes e servicos que visam atender aos
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principais problemas e agravos de saide da populacdo, cuja complexidade da assisténcia
na prética clinica demande a disponibilidade de profissionais especializados e a
utiliza¢do de recursos tecnoldgicos, para o apoio diagnéstico e tratamento. Os grupos
que compdem a lista de procedimentos de média complexidade constantes da tabela do
Sistema de Informacdes Ambulatoriais (SIA-SUS) incluem os procedimentos
especializados realizados por profissionais médicos e ndo médicos, as cirurgias

.. ~ .. . .. . 60
ambulatoriais ndo especializadas, terapias especializadas, diagnose dentre outros™ .

A atencdo aos portadores de DRC na média complexidade compreende os ambulatorios
de especialidades, os centros de diabetes e hipertensdo e os hospitais, onde devem ser
desenvolvidas acdes de prevencgdo, educacdo, confirmacdo diagndstica e estadiamento
do grau de disfungdo renal e terapéutica. O tratamento da doenga nesse nivel de atencao
deve ter por foco: a promocdo do retardo na progressdo da disfuncdo renal; a
identificacdo e tratamento das comorbidades freqiientes nesses pacientes; a identificagao
e tratamento das principais complicacdes proprias da doenca renal cronica; e a
orientagdo e preparacdo do paciente para as terapias de substituicdo renal. A rede de
servigos deve ser organizada segundo o Plano Diretor Regional (PDR) de cada estado e
deve ser estruturada de acordo com a disponibilidade tecnoldgica e de recursos humanos
(equipes multidisciplinares), devendo garantir o acesso ao tratamento para as
complicagdes, ressaltando-se o seu cardater complementar e/ou suplementar a atengao
primdria e, também, respaldando a reducdo de demanda para a atencdo de alta

complexidade61 .

Dessa forma, entende-se que a consulta ao nefrologista que € indicada pelo protocolo do
Ministério da Saudde a partir do estdgio 4 da DRC se realizaria neste nivel de atencao.
Com relacdo 2 referéncia e contra-referéncia, as diretrizes do MS*® mencionam que os
critérios de encaminhamento dos pacientes portadores de hipertensio e diabetes
atendidos pelas UBS sao: presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
renal cronica, angina do peito, suspeita de HA e diabetes secundérios, infarto agudo do
miocdardio prévio, diabetes de dificil controle, dislipidemia de dificil controle, etc. Nesse
nivel de atencdo se situa também, a rede de referéncia hospitalar em atendimento de

urgéncia e emergéncia para pacientes inscritos no programa de didlise.
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1.3.6 Alta complexidade

A alta complexidade no SUS € definida pelo conjunto dos procedimentos que envolvem
alta tecnologia e alto custo que objetivam propiciar a populacdo, acesso a Servigcos
qualificados e integrados aos demais niveis de atencdo, a bdsica e a de média
complexidade®. Dessa forma, considerando a atencdo aos portadores de DRC no SUS,
a alta complexidade inclui os procedimentos de didlise e de cirurgia vascular para
confeccdo de fistula arteriovenosa. Ambos procedimentos t€m como instrumento de

registro nos sistema de informagio em saide a APAC.

Na alta complexidade, o Ministério da Saude determina que os Servigos de Nefrologia
(SN) oferecam consultas em nefrologia, e todos os tipos de procedimentos de dialise:
didlise peritonial ambulatorial continua (DPAC), didlise peritonial automética (DPA),
hemodidlise (HD) e garantia da didlise peritonial intermitente (DPI), quando da
necessidade do paciente, e ser habilitados junto ao MS. Os Centros de Referéncia em
Nefrologia (CRN) sdo os servicos de Nefrologia que sdo localizados em unidades
hospitalares certificadas pelo Ministério da Sadde e pelo Ministério da Educacdo como
Hospitais de Ensino. Além da funcdo assistencial, os CRN devem exercer a fun¢do de
consultoria técnica e também ajudar a garantir o acesso e promover as acdes inerentes
da Politica de Aten¢do ao Portador de Doenca Renal na sua drea de abrangéncia, sob a
coordenacdo do gestor do SUS. Fazem parte ainda da rede de servicos de alta
complexidade, os estabelecimentos de saide que realizam procedimento de transplante
renal™.

O Ministério da Saide define que os SN e os CRN devem oferecer obrigatoriamente:
Atendimento ambulatorial em nefrologia aos pacientes referenciados pela atencdo
basica, pela média complexidade e pela urgéncia e emergéncia, pertencentes a sua drea

de abrangéncia;

e Atendimento ambulatorial aos pacientes que estdo em processo de didlise, sob

sua responsabilidade;

e (arantia da internacdo do paciente nos casos de intercorréncia no processo de
dialise;

e (arantia da confeccdo da fistula artério-venosa de acesso ao tratamento de
hemodiélise;
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e (arantia de todas as modalidades de procedimentos de didlise.

A assisténcia farmacéutica aos pacientes renais cronicos na alta complexidade se da por
meio do Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Sadde e sao co-
financiados pelos Estados. No ano de 2005, os gastos com esses medicamentos foram

de 1,2 bilhdo de reais®'.
1.3.7 Aspectos sobre o financiamento para a prestacdo de atencao a DRC no SUS

O financiamento no SUS € de responsabilidade das trés esferas de governo e cada uma
deve assegurar o aporte regular de recursos ao respectivo fundo de satde. Os fundos de
saude sdo considerados fundos especiais conforme definicao da Lei n°® 4.320/64. Suas
receitas sdo especificadas e vinculadas a realizagdo de objetivos e servigos

determinados, as acdes e servicos publicos de satide®.

Para fins de transferéncia a estados e municipios, os recursos federais destinados ao
custeio das acdes e dos servicos de saide sdo organizados sob a forma de blocos de
financiamento®. No escopo da atencio aos portadores de DRC no SUS em todos os

niveis de atenc¢ao, destacam-se os seguintes blocos:
e Atencdo basica — composto do PAB fixo e PAB varidvel;

e Atencdo de média e Alta complexidade — composto pelo MAC e pelo Fundo de
Acodes Estratégicas e de Compensacao (FAEC);

e Assisténcia farmac€utica — abrange trés componentes: bdsico da assisténcia
farmacéutica; estratégico da assisténcia farmacéutica; medicamentos de

dispensacao excepcional;

Os procedimentos de média e de alta complexidade sdao financiados com recursos do
teto MAC e também pelo FAEC, conforme o atributo de nivel de complexidade e forma
de financiamento definido para cada procedimento na tabela de procedimentos do SUS

e de acordo com a Portaria MS/SAS n° 224/2003%.

A Portaria GM/MS n° 204/2007 prevé que os recursos atualmente destinados ao custeio
de procedimentos financiados por meio do FAEC sejam incorporados ao limite
financeiro da média e alta complexidade dos estados, Distrito Federal e municipios. Os

procedimentos de TRS s@o financiados pelo FAEC e estdo limitados em seus valores de
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repasse pelo MS, dessa forma, o montante faturado acima do teto onera o limite
financeiro de média e alta complexidade64. Os limites financeiros destinados ao custeio
dos procedimentos de TRS dos estados, municipios e Distrito Federal sao ajustados
periodicamente com base na andlise dos valores apurados no SIA-SUS. Em uma
Portaria recente® , 0 Ministério da Sadde estabeleceu o financeiro anual no valor de

R$1.456.977.692,76.
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2. JUSTIFICATIVA

As transi¢des demografica, nutricional e epidemioldgica verificadas no século passado
determinaram um perfil de risco em que doencas cronicas como o diabetes e a
hipertensdo assumiram Onus crescente e preocupante. O diabetes € um estado
hiperglicémico cronico acompanhado de complicacdes agudas e crOnicas que podem
incluir dano, disfun¢do ou faléncia de 6rgios, especialmente de rins, nervos, coragdo e
vasos sangiifneos. E uma doenca comum e de incidéncia crescente. A hipertensio
arterial também é um problema cronico comum. Mesmo sendo assintomadtica, a
hipertensdo arterial € responsdvel por complicagdes cardiovasculares, encefélicas,
coronarianas, renais e vasculares periféricas54. Entre as principais causas da
insuficiéncia renal cronica em estdgio terminal, estdo a hipertensdo arterial e o diabetes
mellitus. No EUA, o diabetes € principal causa de DRCT, e no Brasil, aliada a
hipertensdo, sdo as doencgas primdrias presentes em mais de 50% dos pacientes em
didlise. A cronicidade dessas condicoes e o grande impacto no perfil de
morbimortalidade na populacdo brasileira trazem um desafio para os sistemas de sadde:
a prevenc¢do do diabetes e da hipertensdo e de suas complicagdes € hoje prioridade em

saude publica no Brasil e no mundo.

Com relacao a DRC, as conseqii€éncias humanas, sociais e econdmicas sdo devastadoras,
pois a expectativa de vida dos pacientes € reduzida, os riscos de doenga cardiovascular e
acidente vascular cerebral sao aumentados € o 6nus recai ndo somente sobre o Estado,
mas sobre o portador e seus familiares''. Além dos efeitos sobre a vida do paciente, a
DRC representa também uma carga adicional a sociedade, em decorréncia da perda de
produtividade no trabalho, aposentadoria precoce e mortalidade prematura. Para os
sistemas de saude, os custos com a DRC sdo elevadissimos e tendem a aumentar com a
perspectiva de crescimento da incidéncia tanto do DM quanto da HA. Em 2004 no
Brasil, 16% dos gastos hospitalares no SUS decorreram de transplantes renais e 13%
dos recursos destinados a cobertura ambulatorial na média e alta complexidade foram

gastos em didlise®*.

Contudo, os efeitos da DRC podem ser amenizados e a evolu¢ao do dano ao rim pode
ser desacelerada, considerando as tecnologias em saude disponiveis atualmente para o
manejo desses pacientes. A NKF nos EUA e a SBN no Brasil recomendam em suas
diretrizes clinicas vérios procedimentos que tém por objetivo desacelerar a progressao

da doenca e aumentar o tempo do paciente na fase pré-dialitica, além de reduzir o risco



de Obitos decorrentes das complicagdes da DRC, principalmente por eventos
cardiovasculares. Dentre esses procedimentos estdo: o controle rigoroso dos niveis
pressoricos com o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e de
antagonistas do receptor de angiotensina (ARAII), o controle da ingestao protéica, o

tratamento da dislipidemia e o controle da hiperglicemia em diabéticos, entre outros”'®.

Considerando essas questdes, este trabalho se prop0s a estimar no ambito nacional, a
relacdo de custo-efetividade (ACE) de propostas de manejo clinico para o adiamento do
estagio final da DRC associada ao DM e a HA, considerando a experiéncia
desenvolvida pela UERJ e abordagem clinica tradicional (representada pela atengdo

fornecida hoje pelo SUS).

A andlise de custo-efetividade (ACE) € uma das formas de avaliacdo econdmicas mais
completas, uma vez que reune informacgdes tanto dos custos quanto das conseqii€éncias
de programas e intervengdes em satide®. Esse tipo de avaliacdo considera que a
limitagcdo de recursos na saide demanda decisdes nas quais, a alocac¢do de recursos leve
em consideragdo os custos com relacdo aos beneficios esperados para a populagdo.
Complementarmente, a partir da andlise do caso da UERJ, o estudo também viabiliza o
conhecimento da relacdo entre custos e beneficios de uma abordagem clinica de caréter
interdisciplinar com procedimentos terapéuticos baseados em evidéncias para o manejo
da DRC. Trata-se de um exemplo de um processo de atencdo de referéncia adotado no
Brasil, cuja viabilidade para adocdo em larga escala no SUS € discutida neste trabalho.
A viabilidade em termos de custos da difusdo secunddria de outros medicamentos no

SUS também foi objeto de discussao.

A experiéncia da UERJ com seus resultados preliminares positivos3 representa uma
oportunidade impar para se conhecer a relacdo entre custo e efetividade de condutas
para retardar a evolucdo da doenca e diminuir seus efeitos no contexto nacional. A
despeito da existéncia de vdrias iniciativas no Brasil similares ao programa
desenvolvido pela UERJ, e do recente processo de reorganizacdo da atencdo aos
pacientes hipertensos e diabéticos no SUS, a efetividade dessas abordagens no que se
refere a capacidade de contribuir para a preservagao da funcio renal de portadores de
DRC ¢ praticamente desconhecida. A hipdtese € de que esta efetividade possa estar
sendo prejudicada pela falta de adesdo dos pacientes ao tratamento oferecido, pela
descontinuidade do tratamento, por falhas no fornecimento da medica¢do, ou mesmo

pela dificuldade de encaminhamento para especialista em nefrologia no momento mais
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adequado para o devido acompanhamento da DRC. Dessa forma, este trabalho fornece
elementos para uma andlise dos resultados decorrentes do processo de atengdo a saude

aos pacientes portadores de DRC no Brasil, com relag@o aos custos envolvidos.
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3. OBJETIVOS
Esta pesquisa teve como objetivos:
3.1 Objetivo geral

Realizar andlise de custo-efetividade de alternativas relevantes de adiamento da fase
terminal da doenca renal cronica (ADRC) associada a hipertensao arterial e ao diabetes,
inclusive o programa de adiamento em andamento na Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ) e a atencao prevalente no SUS a essa condi¢do, com base em evidéncias
cientificas, assumindo o ponto de vista do governo brasileiro, com vistas a proposi¢ao
de recomendacdes para a difusdo secunddria de procedimentos para 0 ADRC no SUS e

e em servigos de assisténcia suplementar.
3.2 Objetivos especificos

1. Elaborar a partir da histéria natural, das diretrizes clinicas atuais e das avaliacdes
dos programas nacionais pertinentes a prevencdo da progressio da DRC
associado a HA e a DM historias clinicas alternativas que sirvam de base ao
desenvolvimento de esquemas iniciais dos bracos das alternativas até a
formulacdo da arvore de decisdo (depois a estimativa de efetividade e a anélise

de custo-efetividade correspondentes).

2. Selecionar tecnologias/procedimentos de ADRC (HA e DM), com base na
andlise das diretrizes clinicas atuais e em critérios explicitos, com vistas a
compor alternativas preliminares de programas relevantes de ADRC (caso a

evidéncia confirme algum beneficio relevante).

3. Resumir a evidéncia disponivel sobre a eficdcia/efetividade das
tecnologias/procedimentos de ADRC (HA e DM) selecionados preliminarmente

(subitem 2).

4. Detalhar, com base nos achados dos subitens 2 e 3 e demais dados
epidemioldgicos relevantes, a andlise de decisdo e estimar a efetividade das

alternativas consideradas.

5. Identificar e estimar os custos a serem comparados relativos as alternativas

examinadas.
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6. Estimar as razdes de custo-efetividade, sob a perspectiva do governo brasileiro

(Sistema Unico de Satde) das alternativas analisadas.

7. Apresentar recomendacdes para a difusdo secunddria da(s) alternativa(s) de
maior interesse conforme o subitem 6, considerando ainda outros parametros
relevantes, como normas e programas atualmente existentes, custos

transacionais correspondentes, inclusive tetos financeiros.
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4. METODOLOGIA

O ponto central deste trabalho € a realiza¢do da andlise de custo-efetividade (ACE) de
diferentes abordagens para a prevengao da progressao da DRC, também chamada aqui
de adiamento da DRCT. No ambito da satide publica, diante da escassez de recursos,
algumas escolhas devem ser feitas e prioridades devem ser elencadas para alocagdo
desses recursos. A andlise econdmica € uma forma de se definir critérios mais explicitos
de escolha entre diferentes possibilidades de enfretamento de um problema de saide. As
tarefas basicas em uma avaliagdo econdmica sdo identificar, valorar e comparar custos e
conseqii€éncias das alternativas consideradas. A ACE € um tipo de avaliagao econdmica
em que os custos sdo relacionados a uma ou mais medidas de efetividade comuns as

. . o )
alternativas avaliadas, mas que podem diferir em termos de magnitude™.

A seguir, estdo descritos os procedimentos metodolégicos adotados, tendo em vista os

objetivos propostos neste estudo.
4.1 Modelo subjacente a analise de decisao

Os conhecimentos das ciéncias bdsicas e da HND permitiram o desenvolvimento de
tecnologias capazes de prevenir a progressdo da DRC associada a hipertensdo e ao
diabetes de forma a adiar a chegada ao estdgio 5 da doenca (N5) evitando pelo maximo
de tempo possivel a necessidade de terapia renal substitutiva. A Figura 10 ilustra a
evolucdo clinica da DRC e as principais tecnologias presentes em seus diferentes
estagios. A partir da histéria natural verificam-se duas possibilidades gerais de evolugao
(histdrias clinicas): uma amenizada e alongada por intervengdes voltadas a prevengao da
progressao (em azul), com um momento adequado para realizacdo de um acesso venoso
para hemodidlise (FAV) e outra onde a insuficiéncia renal é precoce e a TRS (HD) se

inicia bruscamente, devido a auséncia dessas intervencoes.
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Sintomatelogia

i Hemodialise (HD)
URGENCIA Didlise pentoneal

Transplante renal

Tecnologias

de tratamento

HD
] Fas'HD
FaMN S
HQRIEONTE
Creatinema CLIMICG

(detecgdo tardia)

Proteinima Tecnologias de

M2 revencdo secundana
Mieroalbuminira P N

(detecgio precoce)

Figura 10: Evolucio clinica da DRC e tecnologias de screeening e intervengao.

O esquema a seguir, de um brago geral de intervencao, ilustra a evolug¢do da doenga a
partir de N3 e os desfechos abrangidos pelo estudo, que incluem o tempo até N5 (e o

inicio da HD) e a ocorréncia de ébitos (ODb).

N5/ Inicio

N3
HD
Ob Ob Ob
Brago de \ / / \ /

intervencio o
& 6m E—

Figura 11: Esquema hipotético da evolugao clinica de pacientes com DRC secundaria a

diabetes ou hipertensao.

O destaque dado no esquema ao segmento correspondente ao periodo de seis meses
apos o inicio da HD (6m), e o tracejamento a seguir, procuram expressar a suposi¢ao de
que a evolucdo dos pacientes nos diversos grupos € semelhante apés esse periodo. Por
outro lado, nos primeiros seis meses de didlise, as manifestacdes clinicas e as

possibilidades de complica¢des devem ser diferentes, quando comparados pacientes
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submetidos a programas de adiamento e preparados para um inicio eletivo da didlise e
pacientes que ndo sdo acompanhados de forma adequada no periodo pré-didlise e
iniciam a terapia substitutiva em servigos de urgéncia em decorréncia do agravamento
da DRC. Por isso, as estimativas de 6bito serdo diferenciadas nos primeiros seis meses
de HD para os diversos bracos de andlise. Um esboco hipotético que ilustra possiveis
diferencas de efetividade entre propostas para o manejo de pacientes portadores de DRC
secundéria a DM ou HA, no que tange aos diferentes tempos que o paciente sobrevive

sem precisar de terapia substitutiva renal (hemodialise), é apresentado a seguir.
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/
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k—3 :
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| .
‘ (s :

Tc

Figura 12: Esquema hipotético da evolucdo clinica de pacientes com DRC secundaria a

diabetes ou hipertensdo em diferentes possibilidades de manejo clinico.

A figura ilustra os diferenciais de tempo fora de HD das alternativas com relagdo ao

Tratamento Tradicional (Ta, Tb, Tc).

O Tratamento Tradicional € aquele oferecido pelo Hiperdia/SUS na pratica, ou seja,
controle da pressdo arterial, com uso de IECA e outros anti-hipertensivos
disponibilizados pelo SUS — propranolol, captopril, hidroclorotiazida, e controle da
glicemia, com glibenclamida, metformina e insulina NPH. O Adiamento 1 representa o
modelo de atengdo que € atualmente utilizado em alguns centros universitdrios,
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tomando-se por referéncia o Programa da UERJ. Os Adiamentos 2, 3, 4, etc
representam programas de adiamento diferenciados pela presenca ou auséncia de
determinados procedimentos que foram definidos de acordo com as evidéncias de

eficdcia e outros critérios pré-estabelecidos, conforme explicitado adiante.

Para estimar a efetividade em cada alternativa, foram utilizadas evidéncias disponiveis
na literatura médica sobre a eficdcia das intervencdes criticas para a desaceleracdo da
progressdao da DRC, com a defini¢do de padrdes para a taxa de declinio do RFG e para a
taxa de 6bitos. No caso do Programa de Adiamento da UERJ, os célculos de efetividade
foram realizados utilizando os dados clearance de creatinina, aderéncia e &ébito do

proprio banco de dados do programa.
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4.2 Selecao de tecnologias/procedimentos

O processo de composicdo das alternativas de ADRC (2, 3 e 4) que foram
comparadadas ao Tratamento Tradicional e ao ADRC UERIJ foi feito inicialmente a
partir da selecdo dos procedimentos (intervengdes terapéuticas) com evidéncia de
eficacia relevantes para a desaceleracao da progressao da DRC conforme a informagao
disponivel nas diretrizes da SBN e NKF. Para selecionar os procedimentos
(intervengdes) cuja evidéncia sobre beneficio foi analisada por esse trabalho com vistas
a sua inclusao como diferencial de alternativas da arvore de decisdao correspondente a

presente andlise de custo-efetividade, foram considerados quatro fatores principais:

= O nivel de evidéncia satisfatério (A ou B) e a grandeza da eficicia (20%, com

intervalo de confianga estreito), conforme as diretrizes consultadas;

= A relevancia do fator progndstico que € tratado ou controlado pela intervencao,
considerando como principais fatores para a progressao da DRC e ocorréncia de
DCV: pressao arterial, hiperglicemia, dislipidemia, anemia e tabagismo (conforme

visto no item 1.1.2).

= A grandeza dos recursos financeiros envolvidos na incorporagdo da

tecnologia/procedimento;

= A perda de efetividade da tecnologia/procedimento considerando questdes
operacionais do SUS e do modelo de assisténcia ao portador de DRC atualmente em

vigéncia no Brasil (relacdo com custos transacionais).

4.2.1 Procedimentos pré-selecionados de acordo com o nivel da evidéncia indicado
pelas diretrizes da NKF e SBN

Ap0s andlise sucinta dos procedimentos preconizados nas diretrizes da NKF e SBN para
o adiamento da DRC associada a HA e a DM, foram identificados aqueles para os quais
existem evidéncias relevantes (nivel de evidéncia A ou B) e eficdcia superior a 20%,
segundo o documento correspondente. Abaixo segue um breve resumo desses
procedimentos, acompanhados das diretrizes que os preconizam:

1) A meta da pressao arterial em diabéticos com DRC estdgios 1 a 4 e em pacientes nao
diabéticos com DRC deve ser < 130/80 mmHg (B).

Diretrizes: National Kidney Foundation®°.

2) Pacientes hipertensos com diabetes € DRC nos estagios 1-4 devem ser tratados com

inibidor de ECA ou ARA, usualmente em combinagao com diurético (A).
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Diretriz: National Kidney Foundation’.

3) Pacientes ndo diabéticos com DRC e razdo proteina/creatinina em amostra de urina >
200 mg/g, com ou sem hipertensdo, devem ser tratados com IECA ou ARAII (evidéncia
A para pacientes com PA > 130/80 mmHg).

Diretriz: National Kidney Foundation®.

4) A meta de glicohemoglobina Alc para pacientes diabéticos deve ser < 7,0%,
independente da presenca ou ndo de DRC (A).

Diretrizes: Sociedade Brasileira de Nefrologial18 e National Kidney Foundation’.

5) Para pacientes diabéticos com DRC (estdgios 1 a 4), recomenda-se limitar a ingestao
protéica em 0,8 gramas de proteina/kg/dia (B). As recomendagdes dietéticas para
pacientes com DRC sio: a. Ingestdo protéica de 0,75 g/kg/d nos pacientes com FG > 30
mL/min/1,73 m2 e de 0,6 g/kg/d nos pacientes com FG <30 mL/min/1,73 m2 ; e b.
Ingestao energética >30-35 kcal/kg/d. (A).

Diretrizes: National Kidney Foundation67, National Kidney Foundation’ e Sociedade
Brasileira de Nefrologia68.

6) A meta de LDL para pessoas com diabetes e DRC estagios 1-4 € < 100 mg/dL; < 70
mg/dL € uma opcao terapéutica (B). Pacientes com diabetes, DRC estagios 1-4 ¢ LDL >
100 mg/dl devem ser tratados com estatinas (B).

DIRETRIZ: National Kidney Foundation’.

7) Iniciar tratamento com eritropoetina nos pacientes portadores de doenga renal cronica
que permanecem anémicos apds corre¢ao e/ou excluir outras causas de anemia (A).
Diretriz: Sociedade Brasileira de Nefrologia®.

A partir dessas informacgdes, o controle pressérico rigoroso com o uso de IECA e
ARAIIL o controle rigoroso da glicemia, o uso de hipolipemiantes e o tratamento da
anemia foram considerados como procedimentos candidatos a andlise aprofundada da
eficacia. Com relagdo a interrup¢do do tagagismo, a evidéncia mostrada nas diretrizes €

insatisfatoria.

4.2.2 Relevancia do fator prognéstico que é tratado ou controlado pela intervencao

Os estudos avaliados na anélise de fatores progndsticos da DRC (item 1.1.2) mostraram
que os principais fatores associados a progressao mais acelerada da DRC secundéria a
HA e DM sao: idade, sexo, raga, proteinuria, niveis aumentados de pressao arterial,
hiperglicemia, dislipidemia, anemia e tabagismo. Com relagdo as doencas
cardiovasculares verificou-se como fatores de risco para 6bito em pacientes com DRC a

presenca de diabetes como doenga de base e de anemia.
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Portanto, considerando as intervencdes selecionadas inicialmente a partir do nivel da
evidéncia indicado pelas diretrizes da NKF e SBN, os fatores progndsticos passiveis de
intervengdo considerados relevantes para uma andlise criteriosa de eficacia foram a

pressao arterial elevada, a hiperglicemia, a dislipidemia e a anemia.
4.2.3 Custos transacionais e financiamento

Tendo em vista os dois critérios aplicados anteriormente na sele¢do de procedimentos
para composicdo das alternativas de ADRC e, por conseguinte, para uma andlise
aprofundada sobre eficdcia, restaram como procedimentos fundamentais o controle
pressorico rigoroso, o controle rigoroso da glicemia, o uso de hipolipemiantes e o

tratamento da anemia.

Nesse sentido, € necessario considerar que o controle dos niveis pressdricos (com o uso
de IECA) e da glicemia (com agentes hipoglicemiantes) sao procedimentos
preconizados no atendimento do Hiperdia aos portadores de HA e DM,
independentemente da existéncia ou ndo de diagnostico de DRC. Desta forma, tais
tecnologias em principio nio seriam candidatas para andlise aprofundada ou para serem
consideradas como procedimentos de diferenciacdo entre as alternativas de andlise, pois
ja estao disponiveis em larga escala no SUS, conforme dados do Hiperdia. Das
intervencoes restantes, o uso de hipolipemiantes e o uso de ARA II poderiam ser foco
de estudo mais aprofundado, considerando que essas medicagdes ndo estdo disponiveis
de forma rotineira no SUS e que sua indicagdo em programas de adiamento da DRCT
representaria custo adicional. O estudo detalhado do tratamento da anemia com
eritropoetina foi considerado menos relevante por se tratar de intervencdo geralmente
utilizada em fases mais avancadas da DRC, enquanto as duas anteriores sdo indicadas
desde as fases iniciais da doenca e que provavelmente poderiam atuar na prevencdo da

progressao da doenca.

Ainda com relagdo a custos transacionais € recursos financeiros, no Brasil, entre os
ARA 1I, estdo registrados o Losartan, o Valsartan e o Candesartan, no entanto, nenhum
deles € disponibilizado pelo SUS na atenc@o bdsica. Recentemente o Losartan foi
incluido na Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais do Ministério da Saﬁde70,
seu preco é aproximadamente duas vezes e meia o preco do IECA mais utilizado, que é

o Captopril”'

. A estatina, cujo farmaco de referéncia no SUS € a Sinvastatina, é

considerado um medicamento de alto custo e € dispensada através do programa de
. . . e . s 1.72

Medicamentos Excepcionais do Ministério da Satde .
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Tendo em vista essas questdes, este trabalho propOs a andlise de alternativas que
incluem medicamentos de eficdcia conhecida para o manejo da hipertensdo e da
dislipidemia e que ainda ndo estdo disponiveis em larga escala no SUS, no caso, ARA II

(suplementando o IECA no controle da PA) e a estatina como agente hipolipemiante.
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4.3 Estimativa da eficacia das tecnologias/procedimentos selecionados
4.3.1 Método de selecao de evidéncias

Para sistematizar o levantamento de informagdes sobre a eficicia das tecnologias em
saude constantes nas alternativas para o adiamento da progressao da DRC, foi elaborado
um protocolo de avaliacdo de metandlises e estudos clinicos. Este protocolo teve por
objetivo estabelecer critérios para a selecdo de evidéncias sobre a eficicia das
intervengdes selecionadas como importantes desaceleracdo do declinio da FG e para a

reducdo de 6bitos na DRC secundaria ao diabetes e a hipertensao.

Nele, foram definidos os critérios para selecio de meta-andlise e estudos clinicos

relevantes para esta andlise, quais sejam:

¢ Tipo de estudo: apenas os estudos clinicos prospectivos, com grupo controle
(placebo ou tratamento convencional) com alocagdo randomizada das
intervengdes estudadas segundo um desenho experimental adequado para a

comparagdo das intervengdes e com cegamento (double blinding).

e Objetivo do estudo: avaliar o efeito de intervencdes (anti-hipertensivos ARA Il e
Estatinas) sobre a progressdao da DRC e demais desfechos de interesse (DCV e

obito por DCV).

e Tempo de seguimento: estudos com tempo de seguimento suficiente para se
perceber os efeitos das intervengdes estudadas com relagao aos desfechos dada a
condicdo cronica da doenca avaliada (Ex: sobre o declinio de filtracao

glomerular).

e Populacgao estudada: estudos realizados com diabéticos e/ou hipertensos adultos,
com doenga renal cronica secunddria ao diabetes e/ou hipertensdo, DRC nas

fases N2 e N3 ou N3 e N4.

e Tamanho da amostra: estudos com amostra grande. Os estudos de preferéncia

multicéntricos, pois conseguem captar um maior nimero de pacientes.

e Fatores de inclusdo: diabetes e/ou hipertensdo, DRC nas fases N2 e N3 ou N3 e
N4, proteindria (excre¢do urindria de albumina > 30 mg/24 horas), pacientes
adultos. Os critérios de inclusdo dos estudos deveriam ser claros, assim como as
medidas utilizadas.
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Fatores de exclusdao: Diagnéstico ou exames sugestivos de doenca renal
primdria, gravidez, usudrios de corticosterdides, anti-inflamatérios nao

esterdides ou imunossupressores nos ultimos 6 meses.

Tabela pés-randomizagdo: os estudos tinham que apresentar tabela com dados
de linha de base sobre as -caracteristicas dos pacientes (baseline). O
balanceamento € um critério que foi observado ao se avaliar o desenho do estudo
e a alocacdo dos pacientes nos tratamentos. Os grupos de tratamento deveriam
ser semelhantes do ponto de vista da distribui¢cdo dos fatores progndsticos e

caracteristicas basais.

Desfechos: Taxa de declinio do RFG, aumento da creatinina sérica, reducao da
albumintria, inicio da fase final da DRC, o6bito por DCV, eventos
cardiovasculares e hospitalizacdes. Essas medidas deveriam ser verificadas ao
inicio dos estudos (baseline). Foi considerado relevante que os estudos
apresentassem a causa dos 6bitos ocorridos para que se pudesse avaliar posiveis

relacdes com a DRC ou com suas complicagdes.

Medidas de desfecho: Mensuracdo do clearance de creatinina ou estimativa do
RFG a partir da creatinina sérica utilizando as férmulas Cockroft-Gault ou
MDRD, medida da razdo albumina/creatinina uriniria em amostra unica de

urina, fase final da DRC conforme definicao da NKF (2002).

Andlise estatistica: apresentacdo dos ORs para os desfechos analisados em cada
uma das intervencdes controlando-se as principais varidveis progndsticas
(doenca de base, pressdo arterial, proteinuria, dislipidemia, etc). Considerar
relavantes os estudos com OR > 2,0 ou com correlagdo linear significativa
(p<0,05). A andlise por inten¢ao de tratar € ideal, no entanto, a anélise excluindo

as perdas pode ser considerada caso as mesmas nao sejam relevantes.

Perdas: estudos com perdas ndo significativas do ponto de vista quantitativo ou

qualitativo, tendo em vista a andlise dos desfechos.

Exclusdes pds-randomizacdo: os estudos deveriam apresentar justificativas
coerentes para as possiveis exclusdes. Estas ndo poderiam ser significativas do
ponto de vista quantitativo ou qualitativo, tendo em vista a andlise dos

desfechos.
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e Eventos adversos/efeitos colaterais: foi considerado desejavel que os estudos
apresentassem os eventos adversos/efeitos colaterais para avaliar se estes

poderiam prejudicar adesdo dos pacientes aos tratamentos estudados.

® Adesao: os estudos deveriam apresentar os procedimentos adotados para registro

ou controle da adesdo dos pacientes e os resultados.

e (Cointervencdes: Caso existissem deveriam se aplicar da mesma forma a todos os

grupos de tratamento (Ex: controle da glicemia).

A andlise por intencdo de tratar foi um critério para elegibilidade de estudos clinicos
adotando-se a premissa de que esta forma de andlise incorpora possiveis perdas de
eficadcia decorrentes das perdas (abandonos) e decorrente dos niveis de adesdo ao
tratamento. Portanto, esta € provavelmente uma forma de andlise que aproxima ainda
mais a eficicia da efetividade. Os estudos clinicos ou meta-andlises selecionados para
uma avaliacdo mais aprofundada foram aqueles que mais se aproximaram dessas
condi¢cdes pré-estabelecidas, que sdo compativeis com aquelas compreendidas no

recorte do modelo de analise de decisao.

O resumo dos artigos selecionados para revisdo da eficicia de anti-hipertensivos e

agentes hipolipemiantes na DRC compativeis € apresentado a seguir.

4.3.2 Resumo da analise das evidéncias sobre os procedimentos selecionados na

nefropatia diabética

O processo de selecdo e a andlise dos ensaios utilizados para estimar a eficicia das
tecnologias/procedimentos selecionados - anti-hipertensivos e agentes hipolipemiantes -
na DRC-DM, obedeceram protocolo previamente elaborado. A pesquisa no MEDLINE
foi realizada entre os meses de outubro de novembro de 2008. A estratégia de busca

dos artigos encontra-se descrita como anexo deste trabalho (Anexos 1,2, 3 e 4).

Uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) no controle

pressorico

O Anexo 1 descreve a estratégia de busca no MEDLINE utilizada para detec¢dao dos
estudos em que os pacientes recebessem tratamento com IECA sem a presenga de outras
co-intervengdes voltadas o adiamento da DRCT. Em principio, foram excluidos os
ensaios que comparavam medicamentos ndo utilizados no Brasil, artigos que ndo se

referiam a ensaios clinicos, estudos que utilizavam também um ARA II, estudos com
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pacientes nao diabéticos, restando dessa forma, 13 ensaios. Dentre esses, foi
. . 73 .

selecionado apenas um estudo, o de Lewis et al’”, que se enquadrou nos critérios

definidos na andlise de decisdo e no protocolo de avaliagdo de metanélises e estudos

clinicos.

Lewis et al’”> demonstraram o efeito renoprotetor do inibidor da enzima conversora de
angiotensina Captopril, além do efeito de controle da pressdo arterial na nefropatia
diabética. Para isso realizaram um ensaio clinico randomizado controlado (Captopril
versus placebo) em 409 pacientes com diabetes tipo 1 e nefropatia diabética. O principal
desfecho analisado foi a duplicacdo do nivel sérico de creatinina, no entanto, andlises
secunddrias contemplaram o tempo decorrido até o desfecho combinado de o6bito,
didlise ou transplante, e também mudancgas na funcdo renal avaliadas por meio da

creatinina sérica, clerance e excre¢ao protéica urindria.

O estudo incluiu pacientes diabéticos insulino dependentes, na faixa etdria de 18 a 49
anos (mediana de 35 anos), com excrecdo protéica urindria > 500 mg/dia e a creatinina
sérica < 2,5 mg/mL, correspondente a diversas estdgios da DRC (de N1 a N3). A
concentracdo sérica de creatinina duplicou em 25 pacientes no grupo Captopril e em 43
pacientes no grupo placebo (p=0,007), representando uma reducdo no risco de
duplicacdo da creatinia de 48% no grupo Captopril como um todo, 76% no subgrupo
com concentracdo da creatinina sérica de 2,0 mg/dL no inicio do estudo, 55% no
subgrupo com concentracao inicial de 1,5 mg/dL e 17% no subgrupo com concentragao
inicial de 1,0 mg/dL. A média (+DP) do ritmo de declinio do clearance de creatinina foi
de 11 = 21% por ano no grupo Captopril e 17 + 20% por ano no grupo placebo
(p=0,03). O IECA Captopril foi associado a reducao de 50% no risco dos desfechos
combinados de 6bito, didlise ou transplante, que foi independente da pequena diferenca
na pressao arterial entre os grupos. A taxa de declinio da filtracdo glomerular foi de 8,0

mL/min/ano no grupo captopril e de 10,8 mL/min/ano no grupo placebo.

Dessa forma, o estudo de Lewis et’> al concluiu que o Captopril possui efeito protetor
sobre a deterioragdo da funcdo em renal em pacientes com nefropatia diabética insulino-

dependentes.

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) versus antagonistas do

receptor de angiotesina II (ARA II) no controle pressorico
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O Anexo 2 descreve a estratégia de busca no MEDLINE utilizada para deteccdo de
estudos que avaliaram os efeitos do IECA comparado ao ARA II, sobre a nefropatia
diabética. Dos 33 artigos restantes na ultima busca foram excluidos aqueles estudos que
avaliavam ARA II isoladamente, que avaliavam a associagdo de IECA e ARA II ou que
inluilam outras classes de anti-hipertensivos. Dentre os cinco artigos restantes

174

selecionou-se o estudo de Barnett et al’”, pois os demais apresentavam limitacoes

metodoldgicas ou caracteristicas incompativeis com o objetivo do presente estudo.

Trata-se de ensaio clinico randomizado, duplo cego, com objetivo de comparar o efeito
renoprotetor de um IECA (Enalapril) e um ARA II (Telmisartan) em pacientes com
diabetes tipo 2. Os individuos estudados encontravam-se na faixa etaria de 35 a 80 anos,
e apresentavam hipertensdo arterial de leve a moderada, com PA menor que 180 x 95
mmHg apdés pelo menos trés meses com IECA antes do inicio do estudo. Outros
critérios de inclusdo definidos foram: excrec¢do urindria de albumina entre 11 e 999 ug
por minuto, hemoglobina glicosilada menor que 12%, creatinina sérica menor que 1,6
mg/dL e RFG acima de 70 ml/min. Foram considerados fatores de exclusao qualquer
condicdo (que nao fosse doenca cardiovascular) que pudesse restringir a sobrevida e

intolerancia conhecida as medicagdes do estudo.

Durante o periodo de screening, os pacientes continuavam a receber anti-hipertensivos,
que incluissem uso de IECA. Apds esse periodo, a medicacdo era interrompida, e os
pacientes eram randomizados para receber Telmisartam (80 mg/dia) ou Enalapril (20
mg/dia). O estudo foi concluido por 82 dos 120 pacientes no grupo Telmisartan (68%) e
por 86 dos 130 pacientes no grupo Enalapril (66%). Nos dois grupos, o motivo mais
importante para saida do estudo foi a ocorréncia de eventos adversos. Apds cinco anos
de seguimento, a diferenca observada na variagdo do RFG entre os grupos nio foi
significativa (-3,0 mL/min - IC 95% = -7,6 a 1,6). Considerando-se a andlise por
intencdo de tratar, a taxa de decréscimo média no grupo Enalapril observada no quinto
ano de seguimento foi de 14,9 ml/min (obtida com os resultados de 113 pacientes para
os quais havia pelo menos mais um valor de RFG, além daquele do inicio do estudo).
Em cada um dos grupos de tratamento ocorreram seis 6bitos ao final dos cinco anos de

seguimento.

O estudo de Barnett et’* al concluiu que o Telmisartam néo ¢ inferior ao Enalapril com
relacdo ao efeito renoprotetor a longo prazo em pacientes com diabetes tipo 2 e

nefropatia em estidgios ndo avangados. Segundo os autores, os resultados apdiam a
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equivaléncia do IECA e ARA II nos pacientes que apresentam alto risco de eventos

cardiovasculares.

Controle pressorico com o uso de IECA e antagonistas do receptor de angiotesina
II (ARA II)

O Anexo 3 descreve a estratégia de busca no MEDLINE utilizada para detec¢do dos
estudos que avaliaram os efeitos da associacdo dos antihipertensivos IECA e ARA 11
sobre a progressdao da DRC. Ao analisar os titulos e resumos dos 24 estudos artigos
resultamtes dessa busca, foram avaliados e resumidos, conforme apresentado a seguir,

aqueles considerados compativeis com esta avaliacao.

Kunz et al” realizaram meta-andlise com o objetivo de avaliar o efeito do ARA 1I na
excre¢do protéica urindria em pacientes com nefropatia, em comparacdo com placebo,
outros anti-hipertensivos e suas combinacdes. Incluiram 49 ensaios clinicos controlados
randomizados, sendo que destes 23 estabeleciam comparagdo entre o uso do IECA
isolado e a associagdo de ARA II + IECA. Os ensaios analisados incluiram no total
6.181 pacientes com mibroalbumintiria e proteintria por diabetes ou outras causas. Dos
ensaios analisados, 24 comparacdes foram realizadas em diabéticos, 19 em ndo
diabéticos e 6 em grupos mistos. O tempo de seguimento dos estudos variou de 1 a 12
meses. Para cada ensaio foi obtida a razdo da excre¢ao protéica urindria entre o grupo de
intervengdo e o grupo controle, ja que as medidas eram diferentes nos diversos ensaios
(mg/d ou mg/mmol creatinina). Na comparacdo IECA x IECA + ARA I, a razdo foi de
0,78 (IC 95%: 0,72 — 0,84) para 1 a 4 meses de seguimento, ¢ 0,82 (IC 95%: 0,67 —
1,01) para 5 a 12 meses de seguimento. Os autores concluiram que hd evidéncia que a
combinacdo das duas drogas € mais eficaz, nas doses habituais, do que cada droga
isolada, mas que ainda permaneciam incertos o impacto dessa associacdo sobre a
progressio da DRC (DRCT como desfecho) e os riscos de efeitos adversos da

combinacdo das duas drogas.

Um dos ensaios utilizado na meta-andlise de Kunz et al”® é o de Sengul et al’®, que
avaliou os efeitos a longo prazo do duplo bloqueio dos sistema renina angiotensina
aldosterona, usando o IECA Lisinopril e o ARA II Telmisartan sobre a pressao arterial e
a excrecdo de albumina. Trata-se de estudo prospectivo randomizado, com 219
pacientes com diabetes tipo 2, com idade entre 40 e 65 anos, hipertensdo arterial (PAS >
140 mmHg ou PAD > 90 mmHg) e microalbumintria (RAC 30-300 mg/24 h). Os
pacientes, apds 24 semanas de tratamento com doses didrias de 20 mg de Lisinopril ou
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80 mg de Telmisartan, foram randomizados para continuar com o respectivo tratamento
em monoterapia, ou com a associacdo dos dois por mais 28 semanas. Todos os
tratamentos reduziram a RAC (Razao albumina / creatinina urindria) e a pressao arterial
na semana 52 em comparacdo com o inicio do ensaio. O uso combinado de
medicamentos se mostrou mais efetivo do que a monoterapia. Os declinios na RAC e na
PA foram independentes de quaisquer outros fatores, como género, HbAlc, lipideos,
tratamento de diabetes, valores basais, IMC, peso, idade duracdo da diabetes,
tabagismo, creatinina, clearance de creatinina e potdssio sérico. Do inicio do estudo até
a semana 52, as reducdes percentuais de RAC foram de 36% (Telmisartan), 40,5%

(Lisinopril), 52,7% (Telmisartan + Lisinopril) e 53,6% (Lisinopril + Telmisartan).

Esse estudo detectou uma variagdo da média do RFG de 0,9 ml/min em um intervalo de
52 semanas (364 dias) de acompanhamento, ou seja, uma taxa de declinio do RFG
correspondente a 0,9 ml/min/ano. Provavelmente por se tratar de um estudo com tempo

de seguimento curto, ndo foram verificados 6bitos no estudo de Sengul et al’.

A conclusdo do estudo é de que a associagdo de Lisibopril e Telmisartan possui eficcia
superior no controle da pressao arterial do que na monoterapia, mostrando-se como uma
nova abordagem potencialamente eficaz para a prevenc¢do da nefropatia em pacientes

com diabetes do tipo 2, hipertensdo e microalbumindria’.
Efeito da Estatina sobre a DRC

O Anexo 4 descreve a estratégia de busca no MEDLINE utilizada para deteccdo de
estudos que avaliaram os efeitos da estatina sobre a DRC. Apds anélise dos titulos e
resumos referentes as buscas realizadas, restaram quatro estudos que foram vistos com

mais detalhe, pois eram mais compativeis com esta avaliagao.

Tonelli et al”’ desenvolveram estudo com o objetivo de avaliar se a Pravastatina é capaz
de reduzir o risco de evento cardiovascular primdrio ou recorrente em pacientes
diabéticos com DRC, utilizando dados de trés estudos randomizados comparando a
Pravastatina com placebo. De 19.737 pacientes, 4.099 (20,8%) apresentavam DRC, mas
nao DM; 873 (4,4%) apresentavam DM apenas, e 571 (2,9%) apresentavam ambos
diagndsticos. Apos um periodo médio de acompanhamento de 64 meses, a incidéncia de
evento primdrio foi menor em individuos sem DM ou DRC (15,2%), intermedidria em
pacientes apenas com DRC (18,6%) ou apenas DM (21,3%), e maior em individuos

com ambos diagndsticos (27,0%). A Pravastatina reduziu o risco de desfecho primario
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com intensidade semelhante entre os subgrupos definidos pela presenga ou auséncia de
DRC ou DM. A Pravastatina foi associada com reduc¢do significativa de evento primario
de 25% em pacientes com DRC e DM e de 24% em pacientes sem nenhuma dessas
patologias. No entanto, a reduc@o absoluta do risco de evento primdrio como resultado
do uso da Pravastatina foi maior em pacientes com DM e DRC (6,4%) e menor em
individuos sem essas doengas (3,5%). Os achados do estudo se limitam a pacientes com

DRC em estdgios 2 e 3.

A metandlise de Fried et al”® incluiu apenas os estudos prospectivos, com desenho
adequado para avaliacdo dos efeitos dos tratamentos (crossover design e parallel
design). O principal desfecho analisado foi a diferen¢a no ritmo de filtragdo glomerular
antes e depois do tratamento realizado. Outro desfecho estudado foi a ocorréncia de
mudanca com relagdo a excrecdo de proteindria ou excrecdo de albumina na urina. O
tempo de seguimento minimo definido para a inclusao de ensaios clinicos na revisdo foi
de 3 meses, que de acordo com o protocolo, parece insuficiente para avaliacdo dos
efeitos esperados. Nessa meta-andlise, foram incluidos doze ensaios clinicos (total de
384 pacientes) com tempo de seguimento de pelo menos um ano em sete estudos. O
valor médio inicial de RFG variava de 97+23 ml/min a 64430 ml/min no grupo de
tratamento e 97+31 ml/min a 57+7 ml/min no grupo controle entre os estudos incluidos
na metandlise. A propor¢cdo de pacientes com nefropatia diabética na revisao foi de
88%. As estatinas foram os medicamentos utilizados em 10 dos 12 estudos incluidos. O
12 estudos incluidos na revisdao eram pequenos, 75% deles envolveram 30 ou menos
voluntdrios e apenas um possuia mais de 100 voluntdrios. O autor refere que até o
momento da realizagdo da revisdo, ainda ndo tinham sido feitos estudos clinicos
controlados, grandes, multicéntricos e randomizados para avaliar o efeito das terapias
hipolipemiantes em pacientes renais. Os resultados dessa metandlise indicaram que o
tratamento com medicamentos hipolipemiantes apresenta um efeito favordvel sobre o
RFG, contribuindo para a desaceleracdo de seu declinio. O autor relata que seu estudo
pode se tratar da primeira metandlise sobre o assunto publicada até o momento (2001).
A redugdo observada nesta revisdo para o RFG com o uso dos hipolipemiantes foi
equivalente a 1.9 (0.3 a 3.4) mL/min/ano. Esse estudo’® ndo possibilitou a avalia¢do do
quanto a doenga de base associada a DRC ou outras varidveis influenciam na resposta
ao tratamento. Também ndo foi possivel combinar o os estudos para avaliacdo do efeito
dos hipolipemiantes sobre a excre¢do de proteinuria, pois nesse caso foi detectada

heterogeneidade estatistica. A principal limitacdo dessa revisdo esti no numero de
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estudos incluidos e no tamanho da amostras desses estudos, que foram relativamente

pequenos.

Em 2006, Sandhu et al” realizaram uma metandlise para determinar o efeito das
estatinas sobre o RFG e a proteintria, com a combina¢do dos dados de 27 estudos que
somaram juntos um total de 39.704 participantes. De uma forma geral, nesta meta-
analise as estatinas se mostraram favoraveis em ambos os desfechos analisados, tanto
reducdo de proteiniria quanto desaceleracdao do declinio do RFG. No grupo das
estatinas o estudo estimou a partir de 27 estudos que a reducdo do RFG € cerca de
1,22ml/min/ano mais lenta que no grupo controle (95% IC 0,44 a 2,00). Os autores
discutem que apesar de significante, este achado € relativamente modesto se comparado
a outras intervengdes, como o caso do controle rigoroso da pressdo arterial com o uso de
IECA. Quando os subgrupos de doencas foram considerados, o beneficios das estatinas
nao se mostrou significante nos grupos compostos por pacientes com glomerulonefrite,
hipertensdo e diabetes (no desfecho de filtracdo glomerular). No entanto, o efeito das
estatinas se mostrou relevante no maior subgrupo, o das doengas cardiovasculares
(n=38.311). Esse grupo teve um peso muito importante na medida geral de beneficio
das estatinas. Na metaregressao realizada neste estudo, verificou-se o beneficio advindo
das estatinas independe do nivel de redu¢ao no colesterol. Essa andlise também mostrou
que o efeito das estatinas sobre a mudanca do RFG independe do valor inicial de RFG.
Os autores relatam como principal limitacdo desse estudo, a heterogeneidade entre os
estudos (populacdes, tipo de intervencao com relacdo a dosagem das estatinas, duracdao
e desfechos que consideraram diferentes formas de mensuracio da excrecao de proteina
e de estimar RFG). Os autores admitem que apesar da modesta redu¢do na perda de
funcdo renal observada com o uso de estatinas, os beneficios clinicos relevantes dessa
terapia sobre a funcdo renal ainda ndo estdo claros. Considerando as limitagdes
pertinentes aos estudos de sintese, os autores deixam claro que ensaios clinicos
adicionais (grandes e randomizados) sdo necessdrios para comprovacdo do efeito das

estatinas sobre progressdo da DRC”.

Um estudo mais recente de Strippoli et al® publicado em 2008, teve por objetivo avaliar
a eficicia e seguranca das estatinas sobre desfechos renais e cardiovasculares em todos
os estagios da DRC (pré-dialitico, dialitico e apds transplante). Nessa metandlise foram
selecionados 50 estudos clinicos dentre os quais, 26 correspondentes a populacdes em
estagio pré-dialitico da DRC. Estes 26 ensaios por sua vez, incluiam pacientes com

nefropatia e histéria de doenga coronariana, dentre estes: seis estudos com participantes
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portadores de nefropatia diabética; dois estudos com participantes portadores de
nefropatia hipertensiva ou vdrias formas de glomerulonefrite; um estudo foi de
participantes com doenga renal policistica. Nenhum dos estudos incluiu pacientes sem
doenca cardiovascular. Os resultados indicaram que o risco de eventos cardiovasculares
e de mortalidade por DCV € reduzido com o tratamento com estatinas em todos os
estagios da DRC abrangidos pelo estudo: pré-didlise, didlise, e pOs transplante. Os
autores relatam que a magnitude desses beneficios € similar ao alcancado em estudos
feitos na populagdo em geral. No entanto, os autores apéiam o uso das estatinas em
portadores de DRC que tenham doenca coronariana ou cerebrovascular bem
estabelecida, ou que tenham alto risco de DCV. Esta metandlise nao pdde confirmar o
efeito renoprotetor das estatinas nos pacientes em estagio pré-dialitico da DRC, pois a
magnitude do efeito deste tratamento sobre a excrecdo de proteina (24h) foi moderada
(reducdo de 0,73 g/24h, mas sem efeito sobre o clearance de creatinina). Verificou-se
reducdo significativa de 20% no risco de mortalidade por qualquer causa, quando se
avaliou o grupo pré-didlise (21 estudos com 18.781 participantes) com RR=0,81; IC
95%: (0,74;0,89). Verificou-se redugdo significativa de 20% no risco de mortalidade
por DCV com o uso das estatinas para os pacientes com DRC no geral, incluindo os
estagios pré-didlise, didlise, e transplantados (43 estudos com 23.266 participantes) com
RR=0,81 (IC 95%: 0,73;0,90), sem heterogeneidade estatistica; No grupo pré-didlise o
risco de mortalidade por DCV também foi inferior no grupo estatina: RR=0,80 (IC
95%: 0,70;0,90), resultado correspondente a 4 estudos e um total de 18.085 pacientes.
Comparada ao grupo placebo, as estatinas também mostraram reducao de 20% no risco
de eventos cardiovasculares nao fatais entre pacientes com DRC no geral, incluindo os
estdgios pré-didlise, didlise, e transplantados (8 estudos com 22..863 participantes) com
RR=0,78 (IC 95%: 0,73;0,84), sem heterogeneidade estatistica. Considerando-se apenas
o grupo de dialisados e transplantados, ndo se verificou reducdo significativa na

mortalidade por DCV.

Tendo em vista as evidéncias estudadas, verificou-se que a estatina apresenta eficacia
apenas sobre a reducdo da mortalidade por DCV e ndo possui efeito renoprotetor,
tomando-se por base os resultados da revisdo de Strippoli et al**.

4.3.3 Resumo da analise das evidéncias sobre os procedimentos selecionados na

nefropatia hipertensiva
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O processo de selecdo e a andlise dos ensaios utilizados para estimar a eficicia das
tecnologias/procedimentos em pacientes em que a causa da DRC € a hipertensdo arterial
também seguiram o protocolo elaborado. A pesquisa no MEDLINE foi realizada em
abril de 2009. A estratégia de busca dos artigos encontra-se descrita como anexo deste
trabalho (Anexo 5). Entre os 13 artigos resultantes da busca, apenas sete avaliavam o
impacto de procedimentos de adiamento sobre a progressdo da nefrosclerose
hipertensiva. Dentre estes, foram selecionados os estudos de Toto et al®! e Agodoa et

82 . .. L. ..
al™”, ambos considerados minimamente compativeis com o objetivo deste estudo.

O estudo de Toto et a181, publicado no ano de 1995, foi desenvolvido com o objetivo de
avaliar o impacto do controle rigoroso da PA (PD entre 65 e 80 mmHg), quando
comparado ao impacto do controle usual da PA (PD 85 a 95 mm Hg). Durante o
processo de randomizacdo, além da estraficacdo por meta de controle pressdrico, 0s
pacientes também foram randomizados em dois grupos: Enalapril x placebo. Ao longo
do tratamento, outros anti-hipertensivos poderiam ser associados até se atingir a meta de
controle pressorico. Na metodologia do estudo ndo hd informagdes sobre a utilizacio de
estatinas ou ARA II, o que € menos provavel em decorréncia do ano de publicacdo deste

artigo (1995).

Foram acompanhados 87 pacientes nido diabéticos com diagndstico de nefrosclerose
hipertensiva, hipertensdo arterial (PAD > 95 mmHg), DRC (RFG < 70 mL/min) e
excrecdo protéica < 2 g/dia. O desfecho primério foi a taxa de declinio do RFG. O
desfecho secundéario foi a combinacdo de: 1) reducdo do RFG em 50% do valor inicial

(ou duplicacdo da creatinina sérica inicial); 2) DRCT; ou 3) 6bito.

A média do tempo de seguimento foi de 40,5 + 1,8 meses no grupo de controle rigoroso
e de 42,2 + 2,1 meses no grupo convencional. A faixa etdria variou de 25 a 73 anos. Os
resultados do estudo mostraram que a média da PAD durante o periodo de seguimento
foi de 81 mmHg no grupo de controle rigoroso e de 87 mmHg no grupo convencional.
A varia¢do no RFG foi de — 0.31 + 0,45 no grupo de controle rigoroso e de — 0,050 +
0,50 mL/min/ano no grupo convencional (p > 0,25, IC 95% = -1,60 a 1,08, ou seja,
diferenca nao significativa entre os grupos). Doze pacientes do total de 42 no grupo de
controle rigoroso € 7 do total de 35 pacientes no grupo convencional atingiram o

desfecho combinado (p > 0,25).

Nessa publicagdo, os autores apresentam apenas os resultados comparativos entre 0s

grupos de controle rigoroso de PA e o grupo convencional, ndo informando sobre os
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dados relativos aos grupos Enalapril e placebo, alegando que o controle pressdrico foi
semelhante, independente do anti-hipertensivo utilizado. O artigo ndo descreve, porém,
se houve variacdo na taxa de declinio do RFG, de acordo com o medicamento usado
para controle pressérico. Os resultados (médias e intervalos de confianga muito largos
para variagdes no RFG nos dois grupos) nao indicam efeito protetor renal do controle

pressorico rigoroso.

A outra publicacio selecionada, Agodoa et al*, apresentou resultados parciais do ensaio
clinico African American Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK), realizado
com objetivo de comparar o efeito do Ramipril (IECA), do Amlodipino (bloqueador do
canal de cdlcio) e do Metoprolol (beta-bloqueador) na progressao da doenca renal

hipertensiva.

Foram acompanhados 1.094 pacientes americanos com ascendéncia africana, na faixa
etaria de 18 a 70 anos e com doenga renal hipertensiva (RFG entre 20 e 65 mL/min),
que iniciaram o seguimento durante o periodo de fevereiro de 1995 a setembro de 1998.
Os pacientes foram randomizados para duas metas de controle pressdrico: usual (PAM
entre 102 e 107 mmHg) e baixa (PAM igual ou inferior a 92 mmHg) e para o tratamento
com um dos medicamentos do estudo (Ramipril 2,5 a 10 mg/dia), Amlodipino (5 a 10
mg/dia) ou Metoprolol (50 a 200 mg/dia). Se a meta pressdrica ndo fosse atingida com
as medicagdes do estudo, outros anti-hipertensivos poderiam ser associados (dentre eles
ndo estava incluido nenhum da classe ARA II). E importante destacar que os resultados
apresentados por Agodoa et al®* se referem aos dados obtidos até setembro de 2000,
quando o brago Amlodipino foi interrompido por demonstrar menor efeito protetor renal
que as outras medicacdes testadas. No entanto, as comparacdes entre Ramipril e
Metoprolol e entre as duas metas pressdricas deveria continuar até o término
programado do estudo. Como os pesquisadores precisavam manter o cegamento para as
comparacdes Ramipril x Metoprolol e meta pressorica usual x baixa, essa publicacdao
comparou a progressao da DRC apenas para os bracos Amlodipino e Ramipril,

considerando os dois grupos de meta pressorica conjuntamente.

O destecho primario avaliado foi a variagdo no RFG na fase aguda (primeiros 3 meses)
e na fase cronica (restante do tempo de seguimento), sendo que os autores consideraram
que esse ultima fase seria mais adequada para estimar a progressdo da doenga renal a
longo prazo. O desfecho secunddrio avaliado foi o tempo decorrido desde a

randomizacdo até a ocorréncia de qualquer dos eventos: 1) reducdo no RFG de 50% ou
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de 25 mL/min, tomando como referéncia a média das duas mensuracdes de RFG
realizadas no inicio do estudo; 2) DRCT ou 3) 6bito. Outro desfecho secundario foi a

excregdo protéica urinaria, expressada pela razao proteina urindria/creatinina.

A comparagdo dos grupos quanto as caracteristicas demograficas e clinicas basais
relacionadas aos principais fatores progndsticos da DRCT, ndo indicam diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento. A média e o desvio padrao
de idade foram de 54,2 (10,9) anos no grupo Ramipril e 54,4 (10,7) anos no grupo
Amlodipino. A média e o desvio padrao do RFG no inicio do estudo foram de 46,1

(13,6) mL/min no grupo Ramipril e 46,8 (13,2) mL/min no grupo Amlodipino.

O tempo médio de acompanhamento do RFG foi de 37 meses no grupo Ramipril e 36
meses no grupo Amlodipino. Com relacdo ao desfecho primario, na fase cronica, o
declinio médio e o erro padrdo foram de 2,07 (0,21) e 3,22 (0,33) mL/min/ano nos
grupos Ramipril e Amlodipino, respectivamente. O declinio médio foi 1,15 mL/min/ano
(IC95% = 0,41 a 1,90) ou 36% mais lento no grupo Ramipril. Em relacdo aos desfechos
secundérios, o grupo Ramipril também apresentou melhores resultados na fase cronica:
38% de reducao de risco de desfecho clinico (CI 95% = 13 a 56%) e menor proteintria
(p =0,001) em comparagdao com o grupo Amlodipino. Os autores também analisaram os
dados separadamente de pacientes com razdo proteina urindria/creatinina > 0,22
(correspondente a proteinuria maior que 300 mg/dia). Nesse subgrupo e considerando
todo o tempo de seguimento (fase aguda e fase cronica), os pacientes submetidos a
tratamento com Ramipril apresentaram declinio no RFG 36% mais lento (2,02
mL/min/ano, com erro padrao de 0,74) e uma reducdo de 48% no risco de desfecho

clinico, quando comparados com os pacientes que fizeram uso de Amlodipino.

Agodoa e al® conclufram que o Ramipril comparado ao Amlodipino desacelera a
progressdo da doenca renal em pacientes com doenca renal hipertensiva e proteintria.
De acordo com a conclusdo dos autores, o IECA parece demonstrar maior eficicia do
que os beta-bloquadores e bloqueadores do canal de célcio na desaceleracdo do ritmo de

perda de filtracdo glomerular™.

Em 2002, Wright et al* publicaram resultados complementares deste ensaio. A média e
o desvio padrao da pressao arterial foi de 128x78 (12/8) mmHG no grupo com meta
pressérica baixa e de 141/85 (12/7) mmHg no grupo com meta pressorica usual. A
média da taxa de declinio do RFG nio diferiu entre os grupos de metas pressoricas (-

2,21 mL/min/ano para meta baixa e -1,95 mL/min/ano para meta usual). O grupo com
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controle mais rigoroso da PA também ndo apresentou risco significativamente reduzido
de desfecho secundério (redu¢do do risco = 2%; IC 95% = -22% a 21%; p = 0.85).
Nenhuma das comparacOes entre medicamentos mostrou diferenca estatisticamente
significativa na taxa de declinio do RFG. No entanto, o grupo Ramipril apresentou
reducdo do risco de desfecho secunddrio em 22% quando em comparacdo com O
Metoprolol (IC 95% = 1% a 38%; p = 0,04) e em 38% (IC 95% = 14% a 56%; p =
0,004) quando em comparagdo com o Amlodipino. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos Metoprolol e Amlodipino quanto ao risco

de desfecho secundario.
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4.4 Descricao sumaria das alternativas analisadas

Considerando os achados favoraveis, acima, da analise detalhada da evidéncia relativa a
eficcia das tecnologias selecionadas, passamos a uma descri¢do sumaéria dos principais
procedimentos presentes nas alternativas avaliadas (Quadro 6) e a explicitagdo dos
procedimentos diferenciais das alternativas 2, 3 e 4 (ADRC 2, ADRC 3 e ADRC 4)

analisadas na presente ACE , descritas no Quadro 7.

Quadro 6: Descri¢do preliminar dos principais procedimentos terapéuticos presentes nas

alternativas analisadas.

Alternativas Procedimentos abrangidos

Atencdo Tradicional (SUS) = Controle da pressdo arterial com uso de
medicamentos anti-hipertensivos -
inibidores da enzima de conversio da
angiotesina (IECA).

=  Controle do DM com uso de medicamentos
hipoglicemiantes orais e insulina, conforme
indicacao.

Programa da UERJ = Controle rigoroso da pressdo arterial com o
uso de medicamentos anti-hipertensivos.

= Controle rigoroso do diabetes e outros
distdrbios metabdlicos.

= Qrientagdo nutricional (restri¢cao protéica).

= Controle da dislipidemia com o uso de
medicamentos hipolipemiantes (estatinas).

=  Controle da anemia

= Abordagem multidisciplinar com presenca
de nutricionista e psiclogo.

Alternativas de adiamento (2, 3, 4, | = Diagndstico precoce da DRC.

etc) = Controle rigoroso da pressdo arterial com o

Obs: O conjunto geral de uso de medicamentos anti-hipertensivos.
procedimentos descrito na coluna | ,
ao lado sofreu variagdo de acordo
com a especificidade de cada
alternativa (2, 3, 4, etc), de acordo
com os critérios de selecdo de | = Controle da dislipidemia com o uso de
procedimentos,conforme medicamentos hipolipemiantes (estatinas).

explicitado abaixo.

Controle rigoroso da glicemia e outros
distdrbios metabdlicos.

= QOrienta¢do nutricional (restricao protéica)

=  Controle da anemia
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Quadro 7: Procedimentos diferenciais nas alternativas 2, 3 e 4

Alternativa Descricao
Adiamento 2 (ADRC 2) Controle pressérico com o uso de IECA e controle
da dislipidemia com o uso de estatina mas sem o
uso de ARA 1I.
Adiamento 3 (ADRC 3) Controle pressérico com o uso de IECA e com

antagonistas do receptor de angiotesina II (ARA 1I)
mas sem o uso de estatina.

Adiamento 4 (ADRC 4) Controle pressérico com o uso de IECA + ARA 11
e controle da dislipidemia com o uso de estatina

O Tratamento Tradicional € aquele oferecido pelo SUS, abrange o controle da pressao
arterial com uso de IECA e outros anti-hipertensivos disponibilizados pelo SUS
(propranolol, hidroclorotiazida) e o controle da glicemia, com glibenclamida,
metformina e insulina NPH. O cuidado dos pacientes € realizado no ambito da atengao
basica, no Hiperdia, de forma que ndo se constitui como uma proposta completa de
intervengdes para o manejo da DRC, e sim para o tratamento das condi¢des de

hipertensao e diabetes.

O programa de adiamento (ADRC 1) toma por referéncia o ambulatério de DRC da
UERJ e inclui o controle rigoroso da pressao arterial e glicemia, orientacdo nutricional
com restricdo protéica, manejo da anemia e equipe multiprofissional composta por

psicélogo, nutricionista, nefrologista, etc.

As alternativas ADRC 2, 3 e 4 sao hipotéticas e simulam programas de adiamento da
DRCT conforme diretrizes da SBN e NKF. Esses cuidados incluem o controle rigoroso
da pressdo arterial para todos os pacientes portadores de DRC, o controle rigoroso da
glicemia em diabéticos, o controle da dislipidemia, a corre¢dao da anemia, a interrup¢ao

do tabagismo e a orientac¢do nutricional com redugdo da ingestdo protéica.

O ADRC 2 ¢ uma alternativa hipotética que simula um programa de adiamento da
DRCT conforme as diretrizes da SBN e NKF, incluindo o uso de estatina. Esse
programa abrange o controle rigoroso da pressdo arterial e glicemia, orientacio
nutricional, acompanhamento por equipe multiprofissional e uso de IECA e estatinas,
bem como manejo da anemia e outras complicagdes da DRC. Em termos de efetividade,

0 ADRC 2 também € um parametro de comparacdo com o programa da UERIJ, pois esse
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programa possui em seu protocolo de atengdo, a utilizacdo da estatina no controle da

dislipidemia.

O ADRC 3 simula um programa de adiamento conforme as diretrizes da SBN e NKF,
incluindo o uso do ARA II. Esse programa também inclui o controle rigoroso da pressao
arterial (IECA e ARA 1II) e glicemia, orientacdo nutricional, acompanhamento por

equipe multiprofissional, bem como manejo da anemia e outras complicagdes da DRC.

E por fim, o ADRC 4 simula um programa de adiamento conforme diretrizes da SBN e
NKF, incluindo o uso do ARA II e estatinas. Também inclui controle rigoroso da
pressao arterial (IECA + ARA 1I) e glicemia, orientagdo nutricional, acompanhamento
por equipe multiprofissional, controle da dislipidemia com estatinas, manejo da anemia

e de outras complicagcdes da DRC.

As alternativas que incluem o uso da estatina ou do ARA II (ADRC 2, 3 e 4) tém por
pressupostos, a presenca de determinadas situacOes clinicas nas quais esses
medicamentos sdo indicados. O uso de estatina é recomendado pela KDOQI™ para os
pacientes diabéticos com DRC nos estdgios de 1 a 4 e com LDL-C > 100 mg/dL, tendo
em vista que o DM é uma condi¢do de risco para o desenvolvimento de complicacdes
macrovasculares’. O ARA 1I é indicado como uma alternativa ao IECA para o controle
pressorico, devido principalmente, aos efeitos colaterais deste dltimo, no entanto, ndo
estd amplamente disponivel na rede basica do SUS. O uso combinado’ de IECA e ARA
IT (ADRC 3 e 4) é recomendado para aqueles pacientes que mesmo com a pressao
arterial controlada apresentam altos niveis de macroalbuminidria ou Razao

Albumina/Creatina superior a 500 mg/g.

Dessa forma, as alternativas ADRC 2, 3 e 4 sdo na realidade, cendrios hipotéticos
pautados na efetividade potencial das tecnologias abrangidas em cada caso, que servem
de parametro para comparar os beneficios e custos de programas bem estruturados para
o adiamento da DRCT com relagdo as préaticas atualis do SUS e também com relacdo

ao programa da UERJ.

Para fins de calculos de efetividade em todas as alternativas, considerou-se basicamente
o efeito das intervencdes chaves, que sdo essencialmente de natureza medicamentosa,
para as quais foram identificadas evidéncias de eficidcia com relagdo aos desfechos

definidos. Para todos os medicamentos considerados nesta analise, buscou-se evidéncias
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de eficdcia para os principais resultados definidos: impacto sobre a fungdo renal

(retardando a progressdo da DRC) e diminui¢@o da ocorréncia 6bitos por DCV.

Com relacdo a fase final da DRC, nao foi objetivo desse estudo avaliar as alternativas
de TRS. Dessa forma, a modalidade hemodialise foi utilizada na andlise como
referéncia de TRS para contabilizar custos no periodo dialitico da doenca, pois

corresponde a 90% das didlises realizadas no Brasil™.
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4.5 Analise de decisao

A andlise de decisdo (AD) é uma abordagem sistemética para a tomada de decisdo em
condicdes de incerteza, amplamente utilizada em avaliacdes econdmicas de tecnologias
de saide®. Esse método & itil quando a decisdo clinica ¢ complexa e uma decisdo
precisa ser tomada, mesmo quando a informacdo € incerta, dessa forma, o modelo
analitico de decisdo € usualmente a base conceitual para a andlise da efetividade de
opcdes de decisdo™ e também para as andlises de custo-efetividade. O fluxo de uma
arvore de decisdo se dd da esquerda para a direita comecando-se por uma escolha ou
decisao clinica inicial para uma determinada categoria de pacientes. A partir da decisao
escolhida, estdo definidos desfechos com probabilidades dadas, obtidas a partir de
informagdes presentes na literatura médica. Esse esboco grafico distribui de forma
l6gica os componentes do problema, estabelecendo relacdes de acdes e conseqiiéncias86.
O modelo de andlise de decisao pode ser entendido como um modelo tedérico com
pardmetros estimados empiricamente, geralmente por meio de ensaios clinicos®. O
estudo em questao ndo apresenta exatamente op¢des de decisdo, mas alguns recortes de
procedimentos correspondentes a diferentes possibilidades de manejo da DRC,

incluindo a forma de cuidado adotada atualmente pelo SUS.

Em uma ACE, a avaliacdo de alternativas para desaceleracdo da progressao da DRC
pode ser trabalhada de varias formas, a partir de diferentes recortes de populacdo dentro
dos subgrupos DRC associada a HA e/ou DM. Essas multiplas abordagens podem ser
delimitadas diferindo-se em termos dos seguintes atributos: populacdo abrangida,
desfechos analisados, intervengdes selecionadas nos diferentes momentos da histéria
natural da DRC e custos envolvidos. Esse trabalho arbitra por uma abordagem de
interesse para a satde publica com vistas a proposicao de recomendagdes para o SUS.
As evidéncias disponiveis na literatura médica sdo os pressupostos das alternativas
analisadas em termos de sua efetividade. No caso de parametros para as quais nao foram
encontradas evidéncias, os mesmos assumiram alguns pressupostos e/ou valores
arbitrados, que posteriormente foram testados por andlise de sensibilidade. O recorte do

estudo, apresentado a seguir, delimita os elementos considerados na andlise de decisao.
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Quadro 8: Populacido abrangida e desfechos selecionados para compor a andlise de

decisdo

Elementos da AD Recorte da AD

Doencas de  base

relacionadas a DRC * HA e DM (tipo 1 e tipo 2)

Faixa etaria ® Adultos acima de 18 anos
Estagio da DRC e A partir de N3 (RFG a partir de 59 ml/min/ 1,73m2)
Eventos/desfechos de e Declinio do ritmo de filtragdo glomerular

interesse (padroes) e Qcorréncia de 6bitos

Resultados e Numero de anos até a necessidade de HD (até N5)

fotivi
(efetividade) e Expectativa de vida (em anos)

e Expectativa de vida ajustada por qualidade (QALYs)

A Figura 13 ilustra o esbogo da arvore de decisdo da ACE. A partir dos dados de
efetividade estimados para cada um dos bragos dessa drvore, realizaram-se simulacdes
de coortes de pacientes em condic¢des clinicas especificadas, para posterior avaliacdo de
custos incorridos e beneficios obtidos em cada uma das alternativas. O horizonte de
tempo nesta andlise foi dividido em ciclos de um ano e o processo de simulagdo foi
realizado até a completa extincdo de todos os individuos das coortes hipotéticas. Em
uma analogia com um estudo prospectivo, ¢ como se os individuos das coortes fossem

acompanhados até final de suas vidas.
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Tratamento Tradicional Q 6bito

F

tempo até N5

ADRC 1 (UERIJ) Q obito

ﬂ lempo até N5

Q obito

L

ADRC 2
L]
q tempo até N5
ADRC 3 Gbito
tempo até N5
ADRC 4 Gbito
tempo até N5

Coorte

¥ Resultado (Expectativa de
Horizonte de tempo vida, QALY. tempo até
DRCT)

hipotética

Figura 13: Esquema representativo da analise de decis@o de alternativas para o ADRC
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4.6 Estimativa da efetividade

Idealmente as avalia¢cdes econdmicas devem incorporar dados clinicos de efetividade ao
invés de eficicia, mas em geral, estes ndo estdo disponiveis, dessa forma, a maior parte
dos estudos de natureza econdOmica estimam a efetividade por meio dos dados de
eficdcia obtidos em estudos clinicos controlados®. Esse tipo aproximac¢do fornece uma

nog¢ao da efetividade potencial das intervencdes avaliadas.

Dessa forma, nos bracos da andlise de decisio ADRC 2, 3 e 4, a efetividade potencial
foi estimada por meio das evidéncias sobre a eficicia das intervencdes disponiveis na
literatura médica. Em cada uma das alternativas foram definidos padrdes, ou seja,
estimativas para os parametros necessarios ao modelo de andlise de decisao, que foram

extraidos de ensaios clinicos selecionados com base em critérios pré-definidos.

Apesar do Tratamento Tradicional (SUS) ndo ser considerado neste estudo como uma
situacdo hipotética, a auséncia de dados na literatura nacional para os parimetros
definidos no modelo de andlise fez como que fosse necessario que esta alternativa fosse
analisada em termos de sua efetividade potencial. Dessa forma, a estimativa da
efetividade do Tratamento Tradicional (SUS) foi obtida com base nos dados da
literatura médica, a partir de estudos clinicos que avaliaram a eficdcia da utilizagcdo de

IECA sobre a fun¢do renal em pacientes portadores de DRC.

A efetividade do programa UERJ (ADRC 1) foi estimada a partir da andlise banco de
dados dos pacientes atendidos no ambulatério de DRC do HUPE, utilizando o aplicativo

Microsoft Excel® para a realizacdo dos cdlculos.

A partir dos padroes de efetividade definidos para cada uma das alternativas (ritmo de
filtracdo glomerular e probabilidade de 6bito em diferentes fases da doenca), realizou-se
simulacdoes do modelo de andlise para cada uma das alternativas a partir de coortes
hipotéticas de pacientes em condicOes clinicas especificadas. Os resultados em satude
desse modelo foram: expectativa de vida, expectativa de vida ajustada por qualidade

(QALY) e numero de anos sem necessidade de dialise (anos fora de HD).

Nesta analise, além do risco de 6bito devido a DRC, os calculos de mortalidade
incorporaram também a probabilidade de morrer devido a idade. Para tal, utilizou se a
Tébua Completa de Mortalidade do IBGE® do ano de 2003. Os célculos de efetividade
por meio do processo de simulagcdo de coortes hipotéticas foram realizados com o uso

de planilhas eletronicas (Microsoft Excel®).
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4.6.1 Efetividade do programa de adiamento da progressao da DRC na UER]J

A Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERIJ), através do ambulatério de DRC
da Disciplina de Nefrologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) iniciou no
ano de 1997 um programa de acompanhamento de pacientes renais cronicos com equipe
multidisciplinar, adotando procedimentos com eficidcia conhecida para retardar a
progressdo da doencga. Os resultados de 301 pacientes acompanhados pelo programa

indicaram o controle da perda de FG dentro dos limites preconizados >.

Neste estudo, foram utilizados para andlise os dados com o registro do
acompanhamento de 298 pacientes renais cronicos admitidos no programa da UERJ
entre os anos de 2000 e 2005. Desse total foram considerados 205 registros completos
de prontudrios que permitiram uma andlise em um grupo similar ao definido no escopo
da anélise de decisdo, ou seja, pacientes em estdgio pré-terminal da doenga (FG entre 15
e 89 mL/min/1,73m2). Nao foram considerados aqueles pacientes para os quais nao
havia dados de clearance ou creatinina inicial e/ou final ou data da dltima consulta, ou
idade (para estimativa do clearance inicial). Também ndo foram considerados nesta
andlise os pacientes que apresentaram um tempo de seguimento inferior a um ano no

programa.

Para os 205 pacientes avaliados, o tempo de seguimento médio foi de 2,7 anos. A idade
média desses pacientes ao ingressar no programa era de 61,5 anos e 53,7% era do sexo
masculino. A Figura 14 ilustra a distribuicao desses pacientes com relacdo ao estdgio da
doenca. Com relacdo a doenga de base, 53,2% eram diabéticos e os demais hipertensos.
Com relagdo a evolugdo desses pacientes, foram contabilizados 28 abandonos (13,7%),
16 o6bitos (7,8%) e 23 pacientes iniciaram a hemodidlise (11,2%) no periodo de

acompanhamento.
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5,85%

37,56%
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N4

56,59%

Figura 14: Distribui¢do dos pacientes do programa da UERJ segundo o estdgio inicial

da DRC

Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes do Programa de Adiamento da UERJ.

Caracteristicas Total Doenca de base

N=205 Diabetes Hipertensos
Doenca de base 105 (100%) 109 (53,5%) 96(46,5%)
Sexo (M/F) 95/110 51/58 59/37
Idade média inicial (IC 61,5 (59,8- 60,20 (57,7-62,7) 63,1 (60,6-65,6)
95%) 63,3)

FG média inicial' (IC 36,3 (34,4-38,1) 37,5 (35,0-40,1) 34,9 (32,2- 37.5)
95%)

Nivel inicial (N2/N3/N4) 12/116/77 7/68/34 5/48/43

FG média final' (IC 31,6 (29,1-34,0)  31,2(27,7-34,7) 32,0 (28,6-35,4)
95%)

Tempo de seguimento 2,7(2,5-2,9) 2,7 (2,4-2,9) 2,8 (2,5-3,1)
Obito* 16 (7,8%) 11 (10,1%) 5(5,2%)
HD* 23 (11,2%) 17 (15,6%) 06 (6,3%)
DP” 3 (1,5%) 2 (1,8%) 1 (1,0%)
Abandono™ 28 (13,66%) 19 (17,43%) 9 (9,37 %)

“Valores estimados pela UERJ segundo a férmula do MDRD em mL/min/1,73m”.
*Frequéncia 6bitos no grupo durante o tempo de seguimento.
YFrequéncia de ocorréncia de hemodilise no préprio grupo durante o tempo de seguimento.

“Frequéncia de ocorréncia de didlise peritonial no préprio grupo durante o tempo de seguimento.
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“*Frequéncia de abandonos do programa no préprio grupo durante o tempo de seguimento.

Os valores estimados de perda anual de FG para os 205 pacientes que permaneceram
pelo menos um ano aderidos ao programa da UERJ encontram-se descritos na tabela a

seguir de acordo com a doenca de base da DRC.

Tabela 4: Estimativas para a perda média anual de FG, segundo doencga de base

Doenca de Perda média anual IC 95%
base/Estagio da DRC de FG mL/min

(n)

Diabetes (109) 3,08 1,82 - 4,34
Hipertensao (96)* 1,26 0,04 - 2,48
Total (205) 2,23 1,34 - 3,12

# N
Nesses grupos foi observado aumento de FG em alguns casos.

Tabela 5: Estimativa da efetividade do programa do ambulatério de nefrologia da UERJ

em pacientes com DRC secunddria ao diabetes na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Estimativa Fonte

Taxaanualde = 5 o9 ninane UERT (DM)

declinio de FG
Taxa anual de 0,0378
obitos obitos/ano/paciente UERJ (DM)

Tabela 6: Estimativa da efetividade do programa do ambulatério de nefrologia da UERJ

em pacientes com DRC secunddria a hipertensdo na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Estimativa Fonte

Taxa anual de 1,26 ml/min/ano UERJ (HA)

declinio de FG
Taxa anual de 0,0187
obitos obitos/ano/paciente UERJ (HA)
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4.7 Padraoes de efetividade utilizados com base na analise de evidéncias

Tendo em vista a revisdo de eficdcia dos procedimentos selecionados e as alternativas
definidas neste estudo, sdo apresentados a seguir, os padroes de efetividade adotados em

cada caso.

Diante da auséncia de dados no ambito nacional sobre a efetividade do programa
Hiperdia com relacdo a preservacdo da funcdo renal em pacientes hipertensos e
diabéticos portadores de DRC, foi necessario arbitrar valores para alimentar os
parametros neste braco da andlise. Para estimar os parametros sobre a evolucido de
pacientes com DRC, procurou-de identificar ensaios clinicos em que os pacientes
recebessem tratamento com IECA sem outras co-intervengdes voltadas para o
adiamento da DRCT, de forma a se estabelecer uma proximidade com a assisténcia
prestada no Hiperdia. Dessa forma, o padrdo adotado para estimar a evolugdo dos
pacientes com DRC no Tratamento Tradiconal (SUS) foi o estudo de Lewis et al”.
Deste estudo foram extraidas a estimativa da taxa de declinio anual de FG e a
probabilidade de 6bito para este braco da andlise (Tabela 5). Trata-se de um ensaio
clinico em que os pacientes foram submetidos a tratamento com Captopril (IECA) para
o controle da pressao arterial, situagdo que se aproxima da assisténcia prestada no SUS.
Lewis et al”> demonstraram o efeito renoprotetor do inibidor da enzima conversora de
angiotensina Captopril, além do efeito de controle da pressdo arterial na nefropatia

diabética.

Apesar dos pacientes deste estudo serem mais jovens do que a média dos pacientes
assistidos pelo Hiperdia, pode-se considerar que a adocao desse estudo como padrao
para caracterizar a taxa de declinio da filtracdo glomerular de pacientes com nefropatia
diabética no SUS € conservadora, pois faixas etdrias mais avancadas apresentariam uma
progressio mais rapida da doenca'. Entende-se ainda, que o elevado percentual de
pacientes hipertensos no estudo indica uma situacdo compativel com a condi¢do dos
pacientes diabéticos atendidos pelo SUS, isto porque as metas pressoricas neste estudo,
ndo eram tdo rigorosas quanto as que sao estabelecidas nas diretrizes clinicas (as metas
no estudo eram: PS< 140 nmHg e PD< 90 nmHg). A partir dos niveis basais do
clearance de creatina dos pacientes avaliados neste ensaio clinico, verifica-se que eles se
encontravam entre os estigios N1 e N3 da DRC, contemplando uma das faixas

delimitadas na andlise (N3).
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Tabela 7: Padrdes para a efetividade do Tratamento Tradicional (SUS) em pacientes

com DRC secundéria ao diabetes na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Padrao Fonte
Lewis (grupo
Taxa anual de . 73
declinio de FG 8,0 ml/min/ano Captopril)
Taxa anual de 0,014 Ig:w;)(%ﬁ;%o
obitos 6bitos/ano/paciente ptop

Para estimar a evolucdo de pacientes em um programa de adiamento da DRCT que
utiliza procedimentos atualmente aceitos para retardar a progressao da doenca (ex. dieta
com restricao protéica, equipe multidisciplinar, IECA, controle rigoroso da glicemia,
dislipidemia etc) com o uso de IECA e estatina, foram extraidos padrdes dos estudos de

Barnett et al™ e Strippoli80 et al.

No estudo de Barnett et al’* verificou-se que as metas de controle pressorico e de
controle da glicemia eram bem mais rigorosas do que as aplicadas no estudo de Lewis et
al”. Apesar de ndo se detectar outras intervengdes voltadas para o adiamento da DRCT
neste estudo, considera-se que os resultados encontrados por Barnett et al’ se
aproximam dos resultados de efetividade esperados para um programa de adiamento
que abrange o uso de IECA, devido ao bom controle da PA e da glicemia. Dessa forma,
a taxa de declinio do RFG de 2,98 ml/min/ano do grupo Enalapril foi utilizada como

padrdo para caracterizar a evolucao de pacientes no ADRC 2.

Tendo em vista as evidéncias estudadas, considerou-se que a estatina apresenta efeitos
apenas sobre a reduc¢do da mortalidade por DCV, tomando-se por base os resultados da
revisdo de Strippoli et al*. O padrdo adotado para caracterizar o beneficio da estatina é
proveniente de uma metandlise recente e que envolve muitos pacientes, cujas
caracteristicas correspondem aquelas previamente definidas na andlise de decisdo deste
estudo. Nao se considerou aqui, nenhum beneficio extra da estatina sobre a melhora ou
preservacdo da funcdo renal, uma vez que a revisdo das evidéncias ndo demonstrou este
efeito. Portanto, a taxa anual de 6bitos apresentada para a coorte hipotética corresponde
aquela do estudo de Barnett et al (0,0092 6bitos/ano/paciente) com uma reducio de 20%

devido ao uso de estatina, aplicdvel apenas aos estdgios pré-dialiticos da DRC.
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Tabela 8: Padrdes para a efetividade do ADRC 2 em pacientes com DRC secundaria ao

diabetes na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Padrao Fonte
Barnett et al

Taxa anual de . (grupo
declinio de FG ~ >»2Sml/min/ano Enalapril)”*
Barnett et al

Taxa anual de 0,0073 (grupo
obitos 6bitos/ano/paciente Enallalpril)74 e

Strippoli et al*

Como a meta-andlise de Kunz et al” ndo apresenta estimativa da taxa de declinio do
RFG, optou-se pelo estudo de Sengul et al’® para a estimativa dos resultados do controle
pressérico com o uso de IECA e ARA II sobre a fun¢ao renal, de forma a caracterizar o
ADRC 3, pois esse ensaio também foi realizado com pacientes diabéticos com idade
entre 40 e 65 anos. Dessa forma, para estimativa da efetividade do ADRC 3, utilizou-se

os resultados de Sengul et al’®

obtidos no grupo de 49 pacientes que receberam
Telmisartan na primeira randomizacdo e Telmisartam + Lisinopril apés a segunda
randomizacdo. Esse estudo detectou uma variacdo da média do RFG de 0,9 ml/min em
um intervalo de 52 semanas (364 dias) de acompanhamento, ou seja, uma taxa de
declinio do RFG correspondente a 0,9 ml/min/ano.  Apesar das limitacdes
metodoldgicas (falta de andlise por intengdo de tratar e tempo de seguimento curto), as
intervengOes terapéuticas adotadas nesse ensaio clinico se assemelham as descritas nas
alternativas ADRC 3 e ADRC 4. Dentre os ensaios incluidos na metandlise de Kunz et
al” ele é o que mais atende os critérios definidos inicialmente. Provavelmente por se
tratar de um estudo com tempo de seguimento curto, ndo foram verificados 6bitos no
estudo de Sengul et al’®. Por essa razdo, esse parametro foi extraido do estudo Barnett
et al™.

Tabela 9: Padroes para a efetividade do ADRC 3 em pacientes com DRC secundéria ao

diabetes na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Padrao Fonte

Sengul et al
Taxa anual de . (grupo
declinio de FG 0,9 ml/min/ano enallalpril)76

Taxa anual de 0,0092

o iy : 1
obitos obitos/ano/paciente

Barnett et a
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No ADRC 4, as fontes utilizadas foram o ensaio clinico de Sengul et al’ e a metanlise
de Strippoli et al*. Novamente a taxa anual de 6bitos é diminuida em 20% devido ao

efeito da estatina sobre os estdgios pré-dialiticos da DRC.

Tabela 10: Estimativa da efetividade do ADRC 4 em pacientes com DRC secundéria ao

diabetes na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Estimativa Fonte
Taxa anual de . Sengul et al”®
declinio de FG 0.9 ml/min/ano
Taxa anual de 0,0073 Barnett et al’*

obitos 6bitos/ano/paciente  Strippoli et al*

N

Com relagdo a nefropatia hipertensiva, diante da ndo deteccdo de outros ensaios
relevantes sobre o efeito das intervengdes avaliadas neste estudo suficientes para
caracterizar o Tratamento Tradicional, utilizou-se os dados de Toto et al® e Agodoa et
al* para estimar a efetividade de um programa de adiamento com controle rigoroso da
PA com utilizacdo de IECA, denominado por ADRC 5 (adiamento simplificado). Em
razdo da limitacao desses estudos (Ex. raca no caso de Agodoa et al®), a determinagdo
do ritmo de decréscimo da FG no ADRC 5 foi feita pela média ponderada (por tamanho
da amostra) dos valores encontrados nesses dois estudos. Dessa forma, a taxa de
declinio do RFG que utilizada para estimativa da evolu¢@o dos pacientes da alternativa

de adiamento 5 (nefrosclerose hipertensiva) foi de 1,91 mL/min/ano.

Tabela 11: Estimativa da efetividade do ADRC 5 em pacientes com DRC secundéria a

hipertesnio na fase pré-didlise (N3 e N4).

Parametro Estimativa Fonte
Taxa anual de 1.91 ml/min/ano Toto et al®’ e
declinio de FG ’ Agodoa et al*
Taxa anual de 0,0123 obitos/ano/ Toto et al*! e

obitos pacientes Agodoa et al*?
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4.8 Estimativa da efetividade das alternativas analisadas na fase dialitica (N5)

No periodo dialitico o tnico desfecho analisado foi a ocorréncia de ébitos, isto porque
os pacientes da coorte hipotética ja atingiram o nivel de faléncia renal. Tendo em vista a
condicdo critica dos pacientes nesta fase da DRC, pressupOs-se que, apds os seis
primeiros meses de didlise o padrao de mortalidade seria semelhante entre as
alternativas avaliadas, isto porque nesta fase da doenca os pacientes ndo se
beneficiariam mais dos tratamentos oferecidos para a melhora da funcdo renal. Por esta
razdo, o padrao de mortalidade nos seis primeiros meses de HD adotado nas alternativas
se difere com relacdo as suposi¢des sobre os processos de aten¢do no encaminhamento
dos pacientes para inicio das sessdes de hemodidlise em cada caso. Este processo pode
ocorrer em cardter eletivo, com o devido preparo do paciente, incluindo a confec¢do da
fistula arteriovenosa, ou em carater de emergéncia. Portanto, arbitrou-se nesta ACE que
seriam os seis primeiros meses de hemodidlise que fariam diferenca em termos de

sobrevida dos pacientes, devido ao tipo de encaminhamento realizado.

Para defini¢ao dos padrdes necessdrios ao modelo de andlise na fase dialitica da DRC
realizou-se uma pesquisa bibliografica para identificar estudos nacionais que avaliassem
a mortalidade de pacientes atendidos em programa de hemodidlise. O resumo dos

artigos mais importantes encontra-se descritos abaixo.

O estudo de Sesso, Belasco e Ajzen® oferece alguns elementos que ajudam a
contextualizar a situacdo de admissdo de pacientes com DRC terminal no sistema
publico de sadde brasileiro. Trata-se de um estudo prospectivo realizado com 142
pacientes admitidos na unidade de didlise do Hospital Sao Paulo (UNIFESP) entre
outubro de 1992 e junho de 1994. Os principais diagnosticos de doenga renal de base

foram diabetes (24,2%), hipertensao (22,7%) e glomerulonefrite (9,1%).

Os resultados desse trabalho mostraram que apenas 29% dos pacientes que iniciaram
tratamento dialitico para DRCT foram atendidos anteriormente por nefrologista. O
diagndstico da doenga renal foi feito ha menos de um més do inicio da didlise em 41,1%
dos casos, sendo que mais da metade dos pacientes ndo fez seguimento ambulatorial
prévio e somente cerca de um quarto deles receberam dieta hipoproteica no periodo
anterior a didlise. De acordo com os autores, esses dados indicam que pacientes com
DRCT néao receberam atendimento médico adequado no periodo anterior ao inicio de
programa de didlise, nem tiveram o acompanhamento especializado necessdrio para

iniciar a didlise em condigOes satisfatorias e bem planejadas. Os autores discutem que o
112



sistema restrito de atendimento tem feito com que muitos pacientes cheguem,
diariamente, a hospitais ptblicos como € o caso do Hospital Sdo Paulo, em condi¢des de
maior risco de vida. Os pacientes renais cronicos sdo em geral, admitidos em condi¢des
bastante descompensadas, fato evidenciado pela elevada frequéncia de alteracdes
importantes nos exames laboratorias observados no estudo. Distirbios
hidroeletroliticos, 4cido-bésicos, anemia, desnutricio foram comuns nos pacientes
estudados. Essas alteracOes estdo diretamente relacionadas a maior morbidade,
mortalidade e custos com internacdo no inicio do programa de didlise. Muitos destes
pacientes tiveram que iniciar didlise em condi¢des ndo planejadas e de emergéncia, o
que pode ser constatado pelos exames laboratoriais e pelo tipo de acesso para didlise. O
cateter venoso central para hemodidlise foi empregado em mais da metade dos pacientes
e em 44% deles um cateter peritoneal foi implantado pela equipe de nefrologia e foi

imediatamente utilizado para didlise®.

Em outro estudo realizado com pacientes do mesmo hospitalgo, as probabilidades de
sobrevida observadas nos primeiros trés e nos seis primeiros meses de didlise foram de
85% e T7% respectivamente. Esses dados referem-se a 184 pacientes, excluindo-se
neste caso, os pacientes com nefropatia diabética, dentre os quais, 69% em HD. Outro
estudo realizado na cidade de Sorocabagl, no interior de Sao Paulo, utilizou os dados de
316 pacientes e verificou uma propor¢ao de sobrevida de 74% apds os 12 primeiros
meses de hemodidlise e de 83,8% na modalidade CAPD. Os principais fatores de risco
para Obito foram idade avancada e diabetes mellitus. Em uma coorte de 102 pacientes
que iniciaram didlise no Hospital Sdo Paulo entre julho de 1999 e janeiro de 2000 foram

observados 22 6bitos’>.

No estudo de Cunha et al”® foram descritas as caracteristicas de 14.419 pacientes em
hemodidlise no Estado do Rio de Janeiro no periodo de 1998 a 2002, segundo dados da
APAC. Foram analisados neste estudo, o tempo até a primeira realiza¢do de transplante
e o tempo para 6bito. Do total de 14.419 pacientes, 55,3% eram do sexo masculino e
78,8% tinham menos de 65 anos. A diabetes representava a causa da doenga renal em
15 % dos casos; e a hipertensdo, em 42 %. Outras doencas de base analisadas foram a
doenca renal (23%), a doenca congénita (2%) e outros (18%). Com relacdo a doenga de
base causadora da DRC, o estudo observou um percentual de 6bitos de 42,7% entre os
diabéticos e 29,3% entre os hipertensos. Em relagdo ao transplante, os resultados
mostraram que, no periodo de 1998 a 2002, apenas 6,3% dos pacientes foram

transplantados, 32,4% foram indicados e 6,3% inscritos na lista de espera. O estudo
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ainda revelou que a freqiiéncia do procedimento do primeiro transplante € menor entre
os diabéticos (1,7%) do que entre portadores de outras doencas de base. Ao final do
estudo, os autores consideram ser grave a situacdo dos pacientes com insuficiéncia renal
cronica no Estado do Rio de Janeiro, seja pelo baixo acesso ao transplante renal, seja

pelas altas taxas de mortalidade observadas nesse grupo de pacientes.

A estimativa de 6bitos no periodo dialitico no SUS utilizada no presente estudo foi
baseada em estudo recente realizado pelo Hospital Sousa Aguiar na cidade do Rio de
Janeiro e que teve por objetivo avaliar o perfil e a mortalidade de pacientes hipertensos
e diabéticos que iniciaram hemodidlise em carater de emergéncia no Servigo de
Nefrologia deste hospita194. Foram incluidos 97 pacientes, sendo que 49 (50,5%)
apresentavam como causa da DRC o DM, e 48 (49,5%) a HA. A mediana de idade era
56 anos e a média 54,7, com a faixa etdria variando de 23 a 80 anos. A evolucdo para o
6bito ocorreu em 35,1% dos pacientes, sendo que, do total de 6bitos, 23,5% ocorreram
até sete dias, 52,9% até 30 dias, 68,5% até 60 e 83,2% até 90 dias. No sub-grupo de
diabéticos, a letalidade foi de 44,9% nos primeiros seis meses de hemodidlise, sendo
que a metade dos 6bitos ja havia ocorrido ao final de dois meses de didlise. No
subgrupo de hipertensos, a letalidade foi de 20% nos primeiros seis meses de
hemodiélise, sendo que da mesma forma que nos diabéticos, a metade dos 6bitos ja
havia ocorrido ao final de dois meses de didlise. Com relacdo aos pacientes que nao
evoluiram para 6bito no servico de emergéncia, o tempo até a transferéncia para as
clinicas satélites variou de 26 a 346 dias. Dentre os 63 pacientes transferidos, 61,9%
realizaram FAV antes da transferéncia e 28,6% nao realizaram, sendo que para 9,5%

dos casos nao havia informacao.

A utilizacdo dessa referéncia se justifica pelo fato de que se trata de um dado recente
que reflete as condicdes do sistema publicas relatadas também em outros estudos, em
que os pacientes nao sdo acompanhados em servicos especializados, chegando a fase
dialitica sem o devido preparo multidisciplinar e sem fistula artério-venosa instituida.
Presume-se nesse caso, que a porta de entrada para a hemodidlise no SUS ocorre na
maioria das vezes em cardter de emergéncia, sem o devido encaminhamento prévio,
conforme afirmaram Sesso, Belasco e Ajzengg. Além disso, a informacdo dos demais
estudos nao permitu a obten¢do da probabilidade de 6bito nos seis primeiros meses de

didlise, periodo considerado critico nesta fase da DRC em nosso modelo de andlise.
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O padrao de sobrevida no periodo dialitico que foi utilizado para caracterizar o ADRC
da UERIJ e das demais alternativas foi obtido a partir dos resultados de Bradbury et al”.
Trata-se de estudo retrospectivo que analisou dados do Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study entre os anos de 1996 e 2004 para identificar quais os fatores preditores
de morte em pacientes nefropatas no primeiro ano de hemodidlise. Nesse estudo, dos
1.989 pacientes diabéticos que iniciaram didlise, 151 (7,6%) evoluiram para 6bito antes
de 120 dias, 204 (10,3%) morreram no periodo de 121 a 365 dias, e 1.634 (82,1%)
sobreviveram ao final de um ano’’. Dessa forma, estima-se que a proporcao de
pacientes que evoluiram para 6bito em 180 dias é de aproximadamente 10,15%. O
pressuposto neste caso € de que o encaminhamento para a didlise é realizado com o
devido preparo do paciente, e ndo em cardter de emergéncia, tendo em vista o fato de se
tratar de um processo de atengdo realizado em ambulatério especializado em nefrologia.

Portanto, o esperado € que a sobrevida em didlise seja maior do que a verificada no

Tratamento Tradicional devido ao melhor controle e preparo dos pacientes.

Tabela 12: Padrdes definidos para a probabilidade de 6bito nos seis primeiros meses de

didlise em pacientes com DRC secunddria ao diabetes

Alternativa Estimativa (p) Fonte

Tratamento Tradicional

(SUS) 0,45

Leimann, Krauss,

Bregman e Lessi™*

ADRC 1 (UERJ)
ADRC 2
ADRC 3
ADRC 4

0,1015 Bradbury et al”

Apos os seis primeiros meses de didlise a taxa de mortalidade anual foi considerada
constante em todas as alternativas e o padrdo utilizado para representar o contexto
nacional foi a taxa de mortalidade de 19,8% ao ano, obtida por Sesso, Ancdo e

Madeira”.

No caso da nefrosclerose hipertensiva, para os quais aplicam-se somente as alternativas

ADRC 1 e 5 (adiamento simplificado), utilizou-se o padrio de Bradbury et al’> para
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caracterizar a mortalidade nos seis primeiros meses de hemodidlise e Sesso, Ancdo e

Madeira”® para o restante do periodo.
4.9 Estimativa dos custos

A perspectiva de andlise a adotada neste estudo € a do pagador, no caso, o Sistema
Unico de Satde, considerando prioritariamente os custos diretos”. Os custos diretos
englobam os valores de bens e servigos e de outros recursos que sao consumidos para a
provisdo de uma intervencdo em satde. Eles podem ser facilmente estimados
monetariamente e incluem: exames laboratoriais, medicamentos, consultas médicas ou
de outros profissionais de sadde, instalagdes hospitalares, etc. Os precos utilizados na
ACE devem refletir os precos que prevalecem no local onde a intervencdo serd
implementada97, dessa forma, o levantamento de custos foi feito com base nos valores
comercializados no mercado brasileiro e de acordo com a tabela de procedimentos do
Sistema Unico de Satide. Nesta analise, foram considerados exclusivamente os custos
de natureza operacional, pressupondo que ndo existe necessidade de investimento em
infra-estrutura e equipamentos (custos transacionais).

O levantamento de custos é um processo que deve ser realizado em trés passos:
identificacdo, mensuracdo e valoracdo dos recursos pertinentes97. As etapas de
identificacdo e mensuragdo dos recursos presentes em cada uma das alternativas foram
realizadas em um estudo anterior®, que estabeleceu modelos preliminares de uso de
recursos referentes ao programa da UERJ e ao tratamento clinico tradicional oferecido
pelo SUS®™. A etapa de valoracdo foi refeita neste estudo, com a atualizacdo dos valores
monetdrios previstos anteriormente. Primeiramente, procurou-se estimar 0s custos
unitarios de cada recurso, em seguida, foi determinado o consumo anual de recursos por
paciente, e por dltimo, o custo total por paciente em cada ano de tratamento. As macro-
categorias de recursos/custos incluidos neste estudo foram: consultas médicas,
orientagdo de outros profissionais de saude, exames laboratoriais, medicamentos,

internagdes hospitalares e procedimentos de terapia renal substitutiva (hemodiélise).

1)

® Em estudos de ACE é convencional a utilizacio dos custos diretos para expressar o numerador da razio
de custo-efetividade®™. Os custos e beneficios indiretos sdo atributos normalmente considerados nas

. . . . 2
andlises econdmicas que adotam a perspectiva da sociedade™.

¢ Trata-se do estudo’® intitulado “Anélise Preliminar de Custo-Efetividade do Adiamento da Faléncia

Renal” apresentado ao Departamento de Atencdo Especializada da SAS/MS em julho de 2006.
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Para a categoria medicamentos, o preco médio unitdrio estimado neste estudo, equivale
a média de preco fabricante (PF) das formulacdes com denominagdes genéricas e
aquelas produzidas por laboratérios oficiais disponiveis no mercado brasileiro segundo
a Lista de Precos da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) da
Anvisa®, atualizada em 10 de marco de 2009. O preco fabricante é o teto de preco pelo
qual um laboratério farmacéutico ou distribuidor pode comercializar no mercado
brasileiro um medicamento que produz. Este difere do conceito de preco méximo ao
consumidor (PMC) que € aquele praticado no comércio varejista, ou seja, farmdcias e
drogariasgg. O custo anual por pacientes com medicamentos foi estimado a partir dos
precos unitarios multiplicados pelas doses didrias necessdrias para um ano de

tratamento.

Os custos com procedimentos de exames laboratoriais e didlise, foram estipulados de
acordo com a tabela de procedimentos do SUS'™. As consultas foram valoradas de
acordo com a producdo ambulatorial do SUS''. J4 custos com internacdo, foram
estimados a partir do SIH-SUS, considerando os custos médios por internacdo realizada
no SUS para o tratamento de doencas cardiovasculares'%”.

O quadro a seguir ilustra as macrocategorias de recursos e custos incluidos nesta anélise

e respectivas fontes.

Quadro 9: Macrocategorias de custos/recursos incluidos na andlise de custo-efetividade

Macrocategorias Fonte

Consultas médicas ou de

o Produgdo Ambulatorial do SUS'!
outros profissionais

Exames laboratoriais Tabela de procedimentos do SUS™
Lista de Precos da Camara de Regulagdo
Medicamentos do Mercado de Medicamentos (CMED)
da Anvisa”
Internacdes hospitalares Producio Hospitalar do SUS™*
Procedimentos de TRS Tabela de procedimentos do SUS'®

(hemodialise)
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4.9.1 Custos da Atencao Tradicional SUS

O modelo de custos adotado neste estudo pressupde que os pacientes com DRC
secunddria a hipertensdo ou diabetes nos estagios pré-dialiticos sdo assistidos pelo SUS

no ambito do Programa Hiperdia.

A estimativa do consumo de recursos para as macro-categorias consultas e exames
laboratoriais no SUS foi baseada no modelo de Krauss, Sayde Bregman®. A
identificacdo dos medicamentos utilizados no processo de aten¢do no SUS foi obtida a
partir da lista de medicamentos disponibilizados as unidades bdsicas de satide no
programa Hiperdia para o tratamento da hipertensdo e do diabetes (Quadro 4). O
consumo anual por paciente foi determinado tomando-se por base o relatério de

. . . . . 46
medicamentos prescritos no ano de 2007 de acordo com o sistema Hiperdia ™.

Para o controle da pressdo arterial, o tratamento preconizado no SUS para pacientes
com hipertensdao em estagio 2 (PAS>160 mmHg/PAD >100 mmHg) é composto pela

103 Egte

associacdo de dois ou mais medicamentos de classes distintas em baixas doses
estudo arbitrou pela utilizacdo da associacdo dos farmacos isolados Captopril (IECA),
Hidroclotiazida (diurético tiazidico) e Propranolol (bloqueador beta adrenérgico) como
um tratamento padrdio no SUS e amplamente difundido, pois estes sdao os
antihipertensivos prescritos no Hiperdia (Figura 9). As formas de apresentacdo também
sdo aquelas disponibilizadas pelo SUS: Captopril comprimidos de 25 mg,

Hidroclotiazida comprimidos de 25 mg e Propranolol comprimidos de 40 mg.

Na prética, as doses didrias de medicamentos sdo individualizadas de acordo com a
prescricdo médica. Tendo em vista a impossibilidade de abranger todas as combinagdes
de posologia para o tratamento, arbitrou-se pela dose média didria prescrita no SUS,
observada no ano de 2007 (2,2 comprimidos de captopril (55 mg), 1 comprimido de
Hidroclotiazida (25 mg) e 1,8 comprimido de Propranolol (72 mg). Do ponto de vista
clinico, trata-se de uma posologia intermedidria dentre as preconizadas na aten¢do
bésica do SUS'®. Segundo o modelo preliminar de custos de Krauss, Sayde e
Bregman, o consumo de antihipertensivos por pacientes diabéticos corresponde a
metade do consumo dos pacientes hipertensos’”. Esta premissa foi adotada em todas as

alternativas analisadas.

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude para o cuidado do diabetes, a

monoterapia com metformina nao € suficiente para alcangar controle glicémico em
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propor¢ao significativa dos pacientes, sendo necessario adicionar uma sulforniluréia ou
insulina noturna'®. Dessa forma, o tratamento padrdo no SUS para diabetes inclui o uso
associado de Glibenclamida e Metformina, ambos disponibilizados pelo Hiperdia. No
entanto, pacientes com DRC nao podem utilizar esses hipoglicemiantes orais ja que
esses medicamentos tém metabolizacdo renal, com risco de acumulagdo do
medicamento no sangue, resultando em hipoglicemia. Nesses casos, o controle
glicémico € realizado com Insulina NPH, cuja dose média arbitrada foi de um frasco ao
mes.

As consultas médicas ou de outros profissionais de nivel superior no ambito da atenc¢ao

basica ndo sdo valoradas na Tabela de Procedimentos do SUS'®

. Isto porque esses
procedimentos sdo custeados pelo Piso de Atencao Bésica (PAB), que consiste em um
montante de recursos financeiros destinado ao custeio de procedimentos e agdes de
assisténcia bdsica, de responsabilidade tipicamente municipal. O PAB'? é definido pela
multiplicacdo de um valor per capita nacional pela populacdo de cada municipio e
transferido regular e automaticamente ao fundo de saude ou conta especial dos
municipios e, transitoriamente, ao fundo estadual, conforme condi¢des estipuladas na
NOB-SUS 01/96. Dessa forma, para estipular um valor de preco as consultas por
profissional médico no Hiperdia, utilizou-se o valor médio de consulta segundo a
producdo ambulatorial do SUS'' na média complexidade no ano de 2008, referente ao
grupo de procedimentos 030101 “Consultas médicas ou de outros profissionais de nivel
superior’. Os exames laboratoriais foram valorados de acordo com a Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUs!'® o
exame “lipidograma completo” que consta no modelo preliminar de custos’ ndo existe

como procedimento no SUS, dessa forma, reuniu-se o conjunto de exames

correspondentes existentes.

O consumo de recursos na fase dialitica da DRC no SUS € similar ao periodo pré-
dialitico acrescido dos procedimentos de colocacdo de cateter para hemodidlise, da
prépria hemodidlise e do manejo da anemia. O modelo preliminar de custos’ considera
ainda, os custos com hospitalizacdo e que probabilidade de internagdo no SUS nesta
fase da DRC ¢ igual a 250 em cada grupo de 1.000 pacientes (25%). O custo estimado
para a categoria internagao hospitalar foi obtido a partir do valor médio de internag¢do no
ano de 2008 no SUS para o tratamento de doencas cardiovasculares'™. O custo

estimado para a categoria “Hemodidlise” foi baseado no preco do procedimento de
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nimero 03.05.01.006-9, denominado

100
semana) .

“Hemodidlise I (maximo 3 sessOes

por

Tabela 13: Freqiiéncia de consultas médicas por paciente com DRC no Tratamento

Tradicional (SUS) segundo doenca de base

Doencga de base

Consulta Médica

Hipertensao

Diabetes

Tabela 14: Freqiiéncia de exames laboratoriais por paciente com DRC no Tratamento

Tradicional (SUS) segundo doenca de base

Doenca de base

Tipo de exame

Frequéncia

Hipertensao

Hemograma completo
glicose

creatinina

K+

lipidograma completo
EAS

ECG

\9)

Diabetes

Hemoglobina glicosilada
Hemograma completo
glicose

creatinina

K+

lipidograma completo
EAS

ECG
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Quadro 10: Medicamentos utilizados pelos pacientes com DRC no Tratamento

Tradicional (SUS)

Tipo de Medicamento

Captopril (25 mg)

Hidroclorotiazida (25 mg)

Propranolol (40 mg)

Insulina NPH - 100 Ul/ml (frasco-
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ampola de 10ml)

Sulfato ferroso venoso/somente para N5

Eritropoetina/somente para N5

4.9.2 Custos do ADRC UER]

Segundo o modelo preliminar de custos adotado neste estudo’®, o consumo de recursos
no Programa da UERJ varia de acordo com o estidgio da doenga. Os custos com
consultas e exames laboratoriais no ADRC UERIJ foram estimados tomando-se por base
a Tabela de Procedimentos do SUS'™. Os custos estimados para a categoria de

medicamentos foram baseados na lista da CMED, conforme descrito anteriormente’”.

No modelo de uso de recursos da UERIJ, a lista de medicamentos prescritos difere da
lista do Programa Hiperdiagg. O Programa da UERJ trabalha com quatro classes de anti-
hipertensivos: IECA (Enalapril), antagonista de célcio (Nifedipina), beta-bloqueador
(Atenolol) e diurético (Furosemida). O ADRC UERJ também prescreve a Sinvastatina,
que apesar de ser o farmaco de referéncia para o tratamento da dislipidemia no SUS,
ndo é utilizado em larga escala, pois é considerado um medicamento de alto custo’".
Ainda no estagio N4 incia-se o tratamento com sulfato ferroso venoso para a reposi¢ao

de ferro (FG a partir de 20 mL/min/1,73m?).

Na fase dialitica da DRC na UERJ o consumo de recursos difere do periodo pré-
dialitico”’. De uma forma geral, o nimero de consultas € maior, inclui-se os
procedimentos de hemodiélise, a colocagdo de cateter para hemodidlise e a confeccdo de
fistula arteriovenosa. O consumo de medicamentos é modificado pela inclusdo de
Eritropoetina (4.000 U.L.). O modelo considera ainda, que a probabilidade de internacao
nesta fase da DRC € igual a 100 em cada grupo de 1.000 pacientes (10%). O custo
estimado para a categoria internacdo hospitalar foi 0 mesmo do Tratamento Tradicional,
ou seja, obtido a partir do valor médio de internacdao no ano de 2008 no SUS para o

tratamento de doencas cardiovasculares.
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Tabela 15: Freqiiéncia de consultas médicas e de outros profissionais por paciente com

DRC no ADRC UERIJ segundo estagio da doenca.

Estagio da DRC médico nutricionista enfermeiro psicéloga  Total
N3 = FG>35<60 6 5 6 0 17
N4=FG>15<35 4 3 4 0 11
N5=FG <15 (6

6 0 6 6 18
meses)

Tabela 16: Freqiiéncia de exames laboratoriais por paciente com DRC no ADRC UERJ

segundo estdgio da doenca.

Tipo de exame

Frequéncia anual

Iniciado no Iniciado

N3

no N4

Hemograma Completo
USG do Aparelho Urinério
Hemoglobina Glicosilada
Lipidograma Completo (lipidios
totais, colesterol

e Triglicer.)

Glicose

K+

Ca++

Creatinina

Ph+

Cl-

Acido Urico

Na+

PTN total

Uréia

EAS

Pesquisa de Albumina
Proteindria de 24 horas

4
1
4

N

e e T i T i T T T

6
1
6

(@)
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Quadro 11: Medicamentos utilizados pelos pacientes com DRC no ADRC UERJ

Tipo de Medicamento

Enalapril (20mg)
Nifedipina(20mg)
Atenolol (50 mg)
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Furosemida (40 mg)

Sinvastatina (10mg)
Insulina NPH - 100 Ul/ml (frasco-
ampola de 10ml) para DM

Sulfato ferroso venoso(2 ampolas/més)
Eritropoetina (4.000 U.IL
inj.2xp/més)/somente para N5

4.9.3 Custos nas demais alternativas

As alternativas ADRC 2, ADRC 3 e ADRC 4 possuem custos equivalentes aos custos
do ADRC 1 (UERJ) em termos de consultas, exames laboratorias, hemodialise e
hospitalizagdes. Isto porque, o padrao de utilizacdo de recursos da UERJ foi
considerado como referéncia para um programa de adiamento da DRC com abordagem

multidisciplinar no contexto nacional.

Nessas alternativas o padrdo de utilizacdo de medicamentos procurou contemplar todas
as intervencdes necessdrias em um programa de adiamento de acordo com as diretrizes
da SBN e da NKF. Esses cuidados incluem o controle rigoroso da pressdo arterial com a
utilizac¢do de inibidor de ECA ou ARA II, usualmente em combinag¢do com diurético. A
meta da pressao arterial em diabéticos com DRC estdgios 1 a 4 e em pacientes nao
diabéticos com DRC deve ser < 130/80 mmHg. Além disso, preconiza-se o controle
rigoroso da glicemia. A meta de glicohemoglobina Alc para pacientes diabéticos deve
ser < 7,0% independente da presenca ou ndo de DRC. A orienta¢c@o nutricional também
¢ fundamental com a restricdo de ingestdo de proteinas, pois de acordo com as diretrizes
clinicas, para pacientes diabéticos com DRC (estagios 1 a 4) recomenda-se limitar a
ingestdo protéica em 0,8 gramas de proteina/kg/dia. Outro procedimento preconizado
nessas diretrizes € o tratamento da dislipidemia com o uso de estatina em pacientes com
ou sem diabetes, DRC estdgios 1-4 e LDL > 100 mg/dl. O tratamento da anemia
também € um procedimento importante para melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, inluindo em principio, a reposicdo com ferro, e nos casos de anemia

persistente, a utilizac¢do de eritropoetina.

O ARA 1II (presente nas alternativas ADRC 3 e 4) utilizado como referéncia foi o
indicado na Relacdo de Medicamentos Essenciais (RENAME 2008). A posologia
utilizada como parametro foi de 50 mg didrias, tendo em vista que nas alternativas

ADRC 3 e ADRC 4 existe a associacdo com [ECA. O custo da Sinvastatina no ADRC 2
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e ADRC 4 s6 foi considerado nas fases pré-didlise, ou seja, na fase da doenca em que as

evidéncias demonstraram que seu uso reduz a incidéncia de 6bitos. Para o controle da

glicemia estipulou-se o uso de insulina, tendo em vista o fato dos hipoglicemiantes orais

nio serem indicados para portadores de DRC. A terapia de reposi¢do de ferro com

sulfato ferroso venoso e o uso de eritropoetina foram iseridos no modelo de custos ainda

em N4 (RFG a partir de 20 mL/min/l,73m2), conforme indica¢do das diretrizes

clinicas®.

Quadro 12: Relacao de medicamentos das alternativas de adiamento da DRCT

Alternativa

Tipo de Medicamento

ADRC 2

Enalapril (20mg); Nifedipina(20mg); Atenolol (50
mg); Furosemida (40 mg); Sinvastatina (10mg);
Sulfato ferroso venoso; Eritropoetina.

Insulina NPH (apenas na nefropatia diabética)

ADRC 3

Enalapril (20mg); Nifedipina(20mg); Atenolol (50
mg); Furosemida (40 mg); Losartan (50mg);
Sulfato ferroso venoso; Eritropoetina.

Insulina NPH (apenas na nefropatia diabética)

ADRC 4

Enalapril (20mg); Nifedipina(20mg); Atenolol (50
mg); Furosemida (40 mg); Losartan (50mg);
Sinvastatina (10mg); Sulfato ferroso venoso;
Eritropoetina.

Insulina NPH (apenas na nefropatia diabética)

124



Quadro 13: Resumo das referéncias adotadas para caracterizar o consumo de recursos e

os custos das alternaticas avaliadas.

Alternativa

Referéncia sobre o Consumo de recursos e
custos

Tratamento Tradicional (SUS)

Modelo preliminar de custos para o SUS”'

Utilizagdo de medicamentos no Hiperdia**

ADRC UERJ Modelo preliminar de custos para a UERJ”
ADRC 2 Modelo preliminar de custos para a UERJ”'
Diretrizes Clinicas da SBN e NKF>’
ADRC 3 Modelo preliminar de custos para a UERJ”'
acrescido de ARA II e exclusdo da Sinvastatina
Diretrizes Clinicas da SBN e NKF>”
ADRC 4 Modelo preliminar de custos para a UERJ”

acrescido de ARA 1I.
Diretrizes Clinicas da SBN e NKF>’
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4.10 Modelo de simulacao de coortes

Os conhecimentos obtidos a partir do estudo sobre a Histéria Natural da DRC foram
utilizados para determinar um modelo simplificado de evolu¢cdo da DRC, construido de
forma didatica para servir de base para a realizacio da simulacdo de coortes de

pacientes e determina¢do de custos e beneficios em cada alternativa.

O modelo esté estruturado em cinco estados, representando a progressao da DRC desde
o estadgio N3 até o desfecho 6bito. Os estdgios da DRC abrangidos por este modelo

correspondem ao recorte adotado neste estudo para a analise de custo-efetividade.

Inicio da coorte l
> DRC severa (N4)

’
v v I
DRC moderada (N3)

DRCT (N5) 6 primeiros
meses de HD

Yy

Apos 6
primeiros meses

de HD

Hemodidlise

obito

YYyYYy

Figura 15: Modelo de progressdao da DRC correspondente ao recorte dado na analise de

custo-efetividade.

O modelo de andlise da DRC adotado neste estudo se inicia no estdgio 3 da DRC (RFG
a partir de 60 ml/min/ 1,73m2), passa pelo estagio 4 (RFG entre 15 a 29 ml/min/ 1,73m2),
em seguida passa para o estagio 5 (DCRT). Conforme descrito anteriormente, foi feita
uma distin¢do entre dois periodos da DRCT para marcar diferencas principalmente com
relacdo a probabilidade de 6bito entre os seis primeiros meses de hemodidlise e o
restante da vida dos pacientes. Neste caso, o DRCT (N5) se refere aos seis primeiros

meses de didlise, entendida como uma fase mais critica do periodo terminal da doenga,
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quando se inicia a hemodidlise. O estdgio de hemodidlise se refere a uma fase em que o

paciente ja estd no programa de uma forma mais estabilizada.

A partir dessa estrutura, foram realizadas simulacdes de coortes de pacientes em
condigdes clinicas especificadas para avaliacdo de custos e beneficios ao longo da vida
destes pacientes. Para alimentacdo deste modelo, foram utilizados os padrdes de 6bito
nas diferentes fases da doenca em cada uma das alternativas de manejo da DRC,
determinados no estudo de efetividade. A evolugdo entre os estdgios da DRC foi
determinada a partir do ritmo de filtracio glomerular adotado como padrio em cada
caso. Considerou-se que os pacientes iniciam a hemodialise com RGF a partir de 15

ml/min/1,73m?>

A andlise dos estudos clinicos e meta-andlises indicou algumas limitagdes quanto a
obtencdo das informacdes necessdrias para a alimentacdo do modelo de andlise de
decisdo com os recortes definidos neste estudo. Nem todas as condic¢des especificadas
no protocolo de andlise inicial foram abrangidas pelos estudos selecionados como
padrées paras as alternativas estudadas. Por exemplo, ndo foi possivel obter dados de
eficicia dos medicamentos selecionados em pacientes com HA para todas as
alternativas. Isso provavelmente se deve ao fato de que grande parte dos pacientes com
DRC evolui com hipertensdo arterial secunddria a doenca renal, o que dificulta a

distin¢do desse grupo dos pacientes com HA primaria.

Considerando os padroes definidos para caracterizar as alternativas em andlise, arbitrou-
se as seguintes condi¢des clinicas para a simulagdo de coortes no modelo de simulacdo
(Figura 14): pacientes com diagnéstico de DRC no estigio 3 (RFG a partir de 60
mlL/min/ 1,73m2) e com idade média de 55 anos, que corresponde a idade mediana dos

pacientes cadastrados no Hiperdia.

A partir dos padrdes de efetividade estimados para cada um dos bracos dessa arvore,
realizaram-se simulacdes de coortes de 1.000 pacientes, para posterior avaliacdo de
custos incorridos e beneficios obtidos em cada uma das alternativas. O processo de
simulacdo foi realizado para diversos ciclos de tempo com duracdo de um ano até a
completa extingdo de todos os individuos das coortes hipotéticas. Em seguida foi
dimesionada a efetividade (expectativa de vida, QALY) em cada uma das alternativas e

o custo médio estimado por paciente ao longo da vida.
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Neste modelo, além do risco de o6bito devido a DRC, os cdalculos de mortalidade
incorporaram também a probabilidade de morrer devido a idade. Para tal, utilizou se a
Tabua Completa de Mortalidade do IBGE do ano de 20032 Os cdlculos de efetividade
por meio do processo de simulacdo de coortes hipotéticas foram realizados com o uso

de planilhas eletronicas (Microsoft Excel®).
As formas de célculo da efetividade realizadas neste estudo sdo apresentadas a seguir:
Expectativa de vida:

A medida de expectativa de vida traduz a longevidade proporcionada em cada uma das
alternativas, ela incorpora o risco de 6bito nos diferentes estigios da DRC em cada

caso.
e= Z P(6bito).(t, —0,5)
i=1

Onde,

e P(obito);é a proporcdo de Obitos no periodo i (ou ano i), considerando a

probabilidade de 6bito pela doenga e e a probabilidade de ébito por idade.

obitos por DRC + obitos por idade
1.000

® P(obito), =

¢ t,:numero de anos decorridos até o periodo i.

e j=],.,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n € o ciclo em que a coorte se

extingue, ou seja, P(obito), =1.

O desconto de 0,5 anos utilizado em cada ciclo corresponde a uma corre¢do utilizada
comumente neste tipo de simulacdo. Ela indica que ao invés de se considerar que os
pacientes morrem ao inicio ou ao término do periodo, isto ocorreria em média, no meio
do periodo. Portanto, um conjunto de pacientes que tenham vivido, por exemplo, até o

décimo periodo, teriam vivido em média 9,5 anos.
Expectativa de vida ajustada por qualidade:

Os resultados de efetividade das alternativas avaliadas neste estudo também foram
abordados em termos de utilidade, ou seja, considerando a qualidade de vida resultante

dos anos de vida adicionados pelas intervenc¢des para o adiamento da progressdo da
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DRC. O QALY ¢ uma medida de qualidade de vida que varia numa escala que vai 0 a 1
na qual o extremo inferior significa morte e o extremo superior indica perfeito estado de
satide. Quando os valores em QALY s@o multiplicados pelo tempo de duragdo em anos
de um grupo de individuos em um determinado estado de saide, o resultado significa a
expectativa de vida ajustada por qualidade (cuja unidade métrica é anos de vida
ajustados por qualidade)'®. Portanto, com relacdo ao desfecho expectativa de vida, o
ajuste por qualidade proporciona uma medida de efetividade que abrange
simultaneamente o tempo até a necessidade de didlise (N5) e a freqiiéncia de 6bitos em
uma coorte de individuos. Considerando a auséncia de uma métrica que defina a
preferéncia por estados de saide da sociedade brasileira, os valores de utilidade foram
obtidos em estudos internacionais publicados que abrangem as mesmas condi¢des
clinicas definidas na andlise de decisdo'**'"’. A condicdo DM foi atribuido QALY de
0,88 e a condicdo correspondente ao estdgio final da DRC foi atribuido QALY igual a
0,61. A condicao de hipertensdo aplicou-se QALY igual a 1. Apesar desses pesos por
estado de satde ndo serem diretamente aplicdveis a populacdo brasileira, eles ajudam a
ilustrar a perda em termos de qualidade de vida no tempo de vida restante dos pacientes
com DRC nas simulagdes realizadas neste estudo. Apresenta-se logo abaixo, a fomula
que descreve os cdlculos realizados para a obtengdo da expectativa de vida ajustada por

qualidade.
Conry = Z P(6bito),(t, —0,5) (QALY),
i=1

Onde,

e P(obito), : é a proporcdo de 6bitos no periodo i, considerando a probabilidade de
obito pela doenca e a probabilidade de 6bito por idade.

obitos por DRC + obitos por idade

® P(obito), = 1000

® t,:numero de anos decorridos até o periodo i.

e | =],.,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n € o ciclo em que a coorte se

extingue, ou seja, P(obito), =1.

(QALY),: Peso da qualidade de vida atribuido ao periodo i.

i
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Estimativa de custo médio por paciente:

Para a estimativa de custo-efetividade, foi feito o calculo dos custos totais em cada uma
das alternativas de intervencdo em cada um dos estdgios da doenga. Os custos médios
por paciente ao longo da vida, em cada uma das alternativas foram obtidos a partir da
simulacdo de coortes de pacientes de acordo com os padroes de efetividade
selecionados. O método de célculo do custo médio por paciente ao longo da vida é

apresentado a seguir:

- i(nvivos)i ci+(n{ihitm )j 0’5 ci
C — =1

1.000

Onde,

* (n,, );:€onumero de sobreviventes ao final do periodo i
o (n,,, )l. : € o numero de 6bitos ocorridos ao final do perfodo i

e ¢,;: Custo do processo de atengdo a DRC por paciente em cada alternativa

referente ao periodo i.

e | =],.,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n é o ciclo em que a coorte se

extingue.
Fator de desconto

As medidas de custo e de efetividade foram também apresentadas com aplicacdo de
uma taxa de desconto anual de 5%, considerando o fato de que em geral, as preferéncias
individuais e sociais sdo por uma taxa positiva com relacdo ao tempo. Isto porque, os
individuos em geral, tendem a preferir por um determinado beneficio de efeito imediato,
ainda que parcial, ao invés do beneficio completo no longo prazo™. Como custos e
resultados que ocorrem no futuro t€m menor valor no presente que aqueles incorridos
ou obtidos hoje, ambos devem ser “descontados” (discounting) ao seu valor no
presentezs. Neste caso, por tratar-se de uma doencga cronica, essa taxa foi aplicada tantos

aos beneficios, quanto aos custos, pois ambos incorrem no longo prazo. Para tal
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aplicou-se anualmente o fator de desconto de 5% de acordo com Tabela de Desconto™.

As férmulas de calculo das medidas de efetividade e de custo descontadas (5% a. a.) sdo

apresentadas a seguir.

Expectativa de vida com desconto (5% a. a.):

Onde,

e= zp(ébilO)i(t[ _0’5) f,
i=1

P(6bito), é a propor¢do de 6bitos no periodo i, considerando a probabilidade de

6bito pela doenca e e a probabilidade de 6bito por idade.

obitos por DRC + obitos por idade
1.000

P(6bito), =

t, : numero de anos decorridos até o periodo i.

i = 1,...,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n € o ciclo em que a coorte se

extingue, ou seja, P(dbito), =1.

f; : fator de desconto (5% a.a) referente ao i-ésimo periodo.

Expectativa de vida ajustada por qualidade com desconto (5% a. a.):

Onde,

Conty = 2P(o’bito)l. (z, —0,5) (QALY), f,

P(6bito), : € a propor¢ao de obitos no periodo 1, considerando a probabilidade de

obito pela doenca e a probabilidade de 6bito por idade.

obitos por DRC + obitos por idade
1.000

P(obito), =

t, : numero de anos decorridos até o periodo i.
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e | =],.,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n € o ciclo em que a coorte se

extingue, ou seja, P(dbito), =1.
. (QALY)l. : Peso da qualidade de vida atribuido ao periodo i.

e f.:fator de desconto (5% a.a) referente ao i-ésimo periodo.

Estimativa de custo médio por paciente com desconto (5% a. a.):

n

((nvivos)i Ci+(n6bitos ),' 05¢, ) fi
E — _i=l

1.000

Onde,

e (n,, ) :¢éonamero de sobreviventes ao final do periodo i
e (ny,, ).: éonimero de ébitos ocorridos ao final do periodo i

e ¢,;: Custo do processo de atengdo a DRC por paciente em cada alternativa

referente ao periodo i.

e = ],.,n: Indica o periodo ou ciclo de andlise e n é o ciclo em que a coorte se

extingue.

f; : fator de desconto (5% a.a) referente ao i-ésimo periodo.

Devido a consideragdo de que os pacientes da coorte morrem em média no meio do
periodo, também os custos dos 6bitos que ocorrem em determinado periodo sofreram

esta corregao.
Razao de custo-efetividade incremental

Em seguida, foi determinada a efetividade incremental ( E; — E ), os custos incrementais

(C,-C j) e a razdo de custo-efetividade incremental, para todas as alternativas,
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tomando-se por referéncia a abordagem clinica tradicional (SUS), conforme ilustrado a

seguir:

~ .. AC (Ci -C j ) . . . ~
Razao de custo-efetividade: AL = (E ) ,onde i e j sdo alternativas de intervengao
i

para o adiamento da DRCT, C sado os custos de cada uma das alternativas e E o

resultado em sadde analisado (medida de efetividade).

A razdo de custo-efetividade incremental expressa o custo adicional necessdrio para se
atingir uma unidade extra de beneficio clinico de uma alternativa com relacdo a outra.
Dessa forma, a partir das relacdes de custo-efetividade incremental foi determinada a
alternativa dominante, ou seja, aquela que apresentou efetividade maior a custos

menores.

Todos os calculos necessdrios para contabilizacdo de custos, baseados na simulagcdo de

coortes hipotéticas de pacientes, foram realizados com o aplicativo Microsoft Excel®.
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4.11 Analise de Sensibilidade

O padriao considerado mais critico neste estudo foi a taxa de declinio de filtracao
glomerular adotada no ADRC 3 e ADRC 4 na nefropatia diabética, pois ela confere uma
vantagem muito maior a essas alternativas em termos de expectativa de vida com
relacdo as demais. Verificou-se também, que o estudo clinico do qual se extraiu essa
medida teve um tempo de seguimento muito curto, de apenas 1 ano, que pode ser
considerado insuficiente para medir o efeito protetor do ARA II associado ao IECA
sobre a funcgao renal’®. Dessa forma, para testar a robustez dos achados iniciais, a
andlise dos resultados foi refeita adotando-se outro padrao de efetividade. Trata-se de
uma andlise de sensibilidade de carater conservador, ou seja, tentando demonstrar se a
alternativa dominante ainda se comporta como tal, a partir de cendrios mais
desfavoraveis a ela, como uma tentativa de proteger a pratica vigente, o Tratamento

Tradicional (SUS).

Dessa forma, realizou-se a simulacdo de coortes para a alternativa ADRC 3 e ADRC 4
com o padrao de declinio anual de FG 0,9 ml/min/ano multiplicado por dois, supondo-
se que a estimativa para o declinio de FG com o uso associado de ARA Il e IECA € o
dobro da que foi observada no estudo de Sengul et al’®. Ao final, avaliou-se a robustez

dos achados iniciais.

Tabela 17: Parametro modificado na analise de sensibilidade

Alternativas Parametro Estimativa

ADRC 3 e Taxa anual de

ADRC4  decliniode FG ~ 1°0 mi/min/ano
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4.12 Consideracoes éticas

Este estudo foi realizado de acordo com as normas da Resolu¢do 196/1996 da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satde. A pesquisa ndo contou
com a participacao de sujeitos de pesquisa e foi realizada exclusivamente a partir de
dados secunddrios e dos referenciais tedricos pertinentes. Os dados relativos ao
programa de adiamento da DRC da UERIJ foram obtidos em outro projeto, o qual foi
pautado pelos requisitos do Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro Ernesto da
UER]J, do qual obteve autorizacdo para tal investigacdo. O projeto deste estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Sadde Piblica Sérgio

Arouca da Fundagdao Owaldo Cruz do Rio de Janeiro.
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5. RESULTADOS
5.1 Efetividade estimada para as alternativas comparadas

Os padrdes utilizados para estimar a efetividade das alternativas abrangidas neste

estudo, apresentados no Capitulo anterior estdo descritos nas Tabelas 18 e 19.

Tabela 18: Resumo dos padrdes utilizados para estimar a efetividade das alternativas na

nefropatia diabética

Alternativa Declinio anual Taxa anualde Taxa anual Referéncias

de RFG obitos (N3 e de obitos (Fonte)
N4) HD*

Tratamento

Tradicional 8,0 ml/min/ano 0,014 0,45 73,94

(SUS)

ADRC 1 (UERJ) 3,08 ml/min/ano 0,0378 0,1015 UERIJ, 95

ADRC 2 2,98 ml/min/ano 0,0073 0,1015 74,80,95

ADRC 3 0,9 ml/min/ano 0,0092 0,1015 76,95

ADRC 4 0,9 ml/min/ano 0,0073 0,1015 74,76,80,95

*Seis primeiros meses de didlise. Apds os seis primeiros meses de HD foi considerada a mesma taxa em

todas as alternativas igual a 0,198%.

Tabela 19: Resumo dos padrdes utilizados para estimar a efetividade das alternativas na

nefropatia hipertensiva

Alternativa Declinio anual de  Taxa anual Taxa anual Referéncias
RFG de obitos de obitos (Fonte)
(N3 eN4) HD*
ADRC 1 (UER)J) 1,26 ml/min/ano 0,0187 0,1015 UERIJ, 95
ADRC 5 2,98 ml/min/ano 0,0073 0,1015 81,82,95

*Seis primeiros meses de didlise. Apds os seis primeiros meses de HD foi considerada a mesma taxa em

todas as alternativas igual a 0,19896.

5.1.1 Estimativa de efetividade na nefropatia diabética

A partir da simulacdo de coortes de pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 com tempo de

seguimento iniciando no estdgio 3 da DRC (RFG a partir de 60 mL/min/1,73m?),
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verificam-se as curvas de sobrevida em cada uma das alternativas (Figura 16). Os dados
apresentados referem-se a simulacdes de coortes de mil pacientes nestas condi¢cdes, com
idade média de 55 anos, que corresponde a idade mediana dos pacientes cadastrados no
Hiperdia*®. Nesta simulagio foram aplicadas em todas as alternativas, as probabilidades

de 6bito da tabua de mortalidade do IBGE™ para o ano de 2003.
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Figura 16: Sobrevida de coortes hipotéticas de pacientes com idade média de 55 anos e

DRC secundaria a diabetes iniciando em N3.

E possivel verificar pelas curvas de sobrevida que ao final de 10 anos, a proporcio de
obitos no SUS € de 86,72%. No ADRC 1 (UERJ), que apresenta uma curva de
sobrevida intermedidria as demais alternativas, ao final de 10 anos a proporcdo de
obitos de 42%. Ao final de 10 anos a proporcao de 6bitos no ADRC 2 é de 21,03% , de
22,69% no ADRC 3 e de 21,03% no ADRC 4. As curvas de sobrevida das alternativas
ADRC 2, 3 e 4 s6 comecam a se diferenciar a partir do momento em que a coorte do

ADRC 2 inicia a hemodidlise, a partir do décimo sexto ano na simulagao.

A Tabela 20 apresenta os resultados de efetividade e efetividade incremental com
relacdo ao Tratamento Tradicional obtidos a partir dos padrdes definidos para cada

alternativa, apresentados detalhadamente no Capitulo 4.
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Tabela 20: Sumdrio dos resultados de efetividade segundo alternativa na nefropatia

diabética
Resultados SUS UERJ ADRC2 ADRC3 ADRCH4
Anos livres de HD 5,6 14,6 15 50 50"
Anos extras livres de HD versus % ¥

TratamentoTradicional (SUS) o ? 2.4 44.4 444

Expectativa de vida (anos) 6,66 11,56 14,43 16,51 16,97

Anos de vida ganhos versus

TratamentoTradicional (SUS) o 4,90 777 985 10,31
Expectativa de vida ajustada por

QALY (QALYS) 4,52 8,44 12,70 14,53 14,94
QALYs ganhos Versus 3.92 8.18 10,01 10,42

Tratamento Tradicional (SUS)

* O horizonte de tempo da coorte hipotética de 1.000 pacientes com DRC secundéria a DM com idade

média de 55 anos, € na realidade de 26 anos, por causa da mortalidade decorrente da idade.

5.1.2 Estimativa de efetividade na nefrosclerose hipertensiva

Conforme apresentado no capitulo anterior, ndo foi possivel a determinacao de padroes
de efetividade necessdrios ao modelo de andlise para todas as alternativas estudadadas
no caso da nefrosclersose hipertensiva. A partir da simulagdo de coortes de pacientes
com DRC secunddria a hipertensdo, com tempo de seguimento iniciando em N3 (RFG a
partir de 60 mL/min/1,73m2) e idade de 55 anos, verificam-se as curvas de sobrevida
das alternativas avaliadas (Figura 17). A Tabela 21 apresenta os resultados de
efetividade e efetividade incremental com relagdo ao ADRC UERJ obtidos neste estudo

para a nefropatia hipertensiva.

138



1000
900
800
700
600
500

pacientes

400
300
200
100

—0— UERJ

--¢--ADRCS5

3 5 7 9 11 13 15 17

anos

19 21

23 25

Figura 17: Sobrevida de coortes hipotéticas de pacientes com idade média de 55 anos e

DRC secundaria a hipertensao arterial iniciando em N3.

Tabela 21: Sumadrio dos resultados de efetividade segundo alternativa na nefrosclerose

hipertensiva

Resultados UER]J ADRC 5
Anos livres de HD 35,7* 23,5
Anos extras livres de HD (ref. ) 12.1%
UER]J) ’
Expectativa de vida (anos) 14,39 15,25
Anos de vida ganhos (ref.

UERJ) ) 0,86
Expectativa de vida ajustada por

QALY (QALYs) 14,39 13,41
QALYs ganhos (ref. UERJ) --- -0,98

* O horizonte de tempo da coorte hipotética de 1.000 pacientes com DRC secundaria a HA com idade

média de 55 anos, € na realidade de 26 anos, por causa da mortalidade decorrente da idade.
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5.2 Estimativa dos custos
5.2.1 Custos da Atencao Tradicional SUS
Custos no SUS com consultas e exames laboratoriais

De acordo com a produg¢do ambulatorial do SUS na média complexidade no ano de
2008, referente ao grupo de procedimentos 030101 “Consultas médicas ou de outros
profissionais de nivel superior”, o valor estimado por consulta foi de R$ 9,05 (nove
reais cinco centavos)wl' Dessa forma, o custo anual com consultas médicas no SUS

encontra-se descrito na Tabela 22.

Tabela 22: Custo anual com consultas médicas por paciente com DRC no Tratamento

Tradicional (SUS) segundo doenca de base

Doenca de base Freqiiéncia C(Il;;t)o
Hipertensao Arterial 4 36,20
Diabetes 6 54,30

As Tabelas 23 e 24 apresentam a estimativa do custo anual com exames laboratoriais
por paciente com DRC secunddria a HA e DM respectivamente, de acordo com 0s
valores de reembolso da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais Especiais do SUS'®.

Tabela 23: Custo anual com exames laboratoriais por paciente com DRC secundéria a

hipertensiao arterial no Tratamento Tradicional (SUS)

Procedimento Custo Freqiiéncia
Tipo de exame Unitario 1 Total
SUS
R9)
Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11 2 8,22
Dosagem de Glicose 02.02.01.047-3 1,85 2 3,70
Dosagem de Creatinina 02.02.01.031-7 1,85 2 3,70
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Dosagem de Potéssio (K+) 02.02.01.060-0 1,85 2 3,70
Dosagem de colesterol HDL 02.02.01.027-9 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol LDL 02.02.01.028-7 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol total 02.02.01.029-5 1,85 2 3,70
Dosagem de triglicerideos 02.02.01.067-8 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol VLDL* o o — —
Andlise de caracteres fisicos,

elementos e sedimento da urina 02.02.05.001-7 3,70 > 7,40
(EAS)

Eletrocardiograma (ECG) 02.11.02.003-6 5,15 2 10,30
Custo Total --- --- --- 61,78

*Nao existe esse procedimento no SUS.

Tabela 24: Custo anual de exames laboratoriais por paciente com DRC secunddria a

diabetes no Tratamento Tradicional (SUS)

Custo

Tipo de exame Procedimento Unitario Fregiiéncia Total
SUS
(R$)

Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11 2 8,22
Dosagem de Glicose 02.02.01.047-3 1,85 2 3,70
Dosagem de Creatinina 02.02.01.031-7 1,85 2 3,70
Dosagem de Potassio (K+) 02.02.01.060-0 1,85 2 3,70
Dosagem de colesterol HDL 02.02.01.027-9 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol LDL 02.02.01.028-7 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol total 02.02.01.029-5 1,85 2 3,70
Dosagem de triglicerideos 02.02.01.067-8 3,51 2 7,02
Dosagem de colesterol VLDL* - - - -
Analise de caracteres

elementos e sedimento da wurina 02.02.05.001-7 3,70 ’ 7,40

(EAS)
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Dosagem de hemoglobina

. ° 02.02.01.050-3 7,86 6 47,16
glicosilada
Eletrocardiograma (ECG) 02.11.02.003-6 5,15 2 10,30
Custo Total --- --- --- 108,94

Custos no SUS com medicamentos

Este estudo arbitrou pela utilizagdo da associacdo dos farmacos isolados Captopril
(IECA), Hidroclotiazida (diurético tiazidico) e Propranolol (bloqueador beta

adrenérgico) como tratamento padrdao no SUS para o controle da pressdo arterial.

Foram identificadas na lista da CMED’' 41 apresentagdes disponiveis de Captopril
comprimidos de 25 mg comercializadas no Brasil por 27 laboratérios farmacéuticos,
dentre os quais, cinco laboratdrios oficiais (18,5%). As apresentagdes diferem uma das
outras com respeito a embalagem e nimero de comprimidos em cada embalagem. A
partir dos dados da CMED, estimou-se que o pre¢co médio unitdrio de cada comprimido

de 25 mg de Captopril custa o equivalente a R$ 0,35 (trinta e cinco centavos de real)’".

A hidroclorotiazida de forma isolada € um medicamento de baixo custo e é o segundo
antihipertensivo em nimero de prescri¢des no Hiperdia46. Segundo a lista da CMED"!, a
hidroclorotiazida em comprimidos de 25 mg estd disponivel em 12 apresentacdes
comercializadas por 11 laboratérios, dentre os quais, seis sdo laboratdrios oficiais
(54,5%). O pre¢o médio unitario de cada comprimido de 25 mg de hidroclorotiazida foi

estimado em R$ 0,05 (cinco centavos de real)’".

Com relagdo ao Propranolol, foram identificadas 16 apresentagdes disponiveis no
Brasil. O pre¢co médio estimado por cada comprimido de 40 mg foi de R$ 0,08 (oito

71
centavos de real) .
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Tabela 25: Consumo e custos anuais com medicamentos por paciente com DRC
secunddria a hipertensdo arterial nos estdgios pré-dialiticos (N3 e N4) do Tratamento

Tradicional (SUS).

Medicamento Consumoo anual por Custo anual por paciente
paciente (R$)

r(rjlagptoprll comprimidos de 25 803 (2.2 comp/dia) 281,05

Hidroclorotiazida .

comprimidos de 25 mg 365 (1 comp/dia) 18,25

Propranolol comprimidos de 657 (1,8 comp/dia) 52.56

40 mg.

Total 1.168 351,86

Para o controle glicémico, o tratamento padrio no SUS para diabetes adotado neste
estudo inclui insulina NPH. O valor médio unitario do frasco de 10 ml (100UI/ml) é de
R$29,92"'. A Tabela 26 apresenta a estimativa para o custo anual no SUS com
medicamentos para pacientes com DRC secunddria ao diabetes. O custo anual total no
Tratamento Tradicional (SUS) por paciente nos estigios pré-dialiticos da DRC consta

na Tabela 27.

Tabela 26: Consumo e custos anuais com medicamentos por paciente com DRC
secunddria a diabetes nos estdgios pré-dialiticos (N3 e N4) do Tratamento Tradicional

(SUS).

. Consumo anual (nimero de Custo anual por

Medicamento . . . .
comprimidos por paciente) paciente (R$)

Captopril comprimidos de 25 401,50 140,52
mg
H1droctlor‘0t1a21da 182.50 9,12
comprimidos de 25 mg
Propranolol comprimidos de 328.50 26,28
40 mg.
Insulina NPH - 100 Ul/ml A
(frasco-ampola de 10ml) 12 frascos (1 frasco/més) 359,04
Total --- 534,96
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Tabela 27: Custo anual em reais por paciente com DRC segundo a doenca de base e

macro-categorias de custo nos estdgios pré-dialiticos (N3 e N4) no Tratamento

Tradicional (SUS)

Macro-categoria/Doenca Hipertensao Diabetes
de base

Consultas 36,20 54,30
Exames laboratoriais 61,78 108,94
Medicamentos 351,86 534,96
Total 847,12 1.245,60

Custos no SUS no periodo dialitico

A Tabela 28 apresenta o custo estimado com medicamentos no Tratamento Tradicional

na fase dialitica da DRC no SUS, de acordo com a doenca de base.

Tabela 28: Consumo e custos anuais com medicamentos no Tratamento Tradicional

(SUS) por paciente com DRC no estdgio dialitico (N5).

Consumo anual (nimero de

Custo anual por

Medicamento comprimidos por paciente) paciente (R$)
Captopril comprimidos de 25 401,50 140,52
mg

Hldroc.lo¥0t1a21da 182.50 9.12
comprimidos de 25 mg

Propranolol comprimidos de 328.50 26.28
40 mg.

Insulina NPH - 100 UI/ml A

(frasco-ampola de 10ml) 12 frascos (1 frasco/més) 359,04
Sulfato ferroso venoso 2 ampolas/més 169,44
Eritropoetina 2 ampolas/mes 3.814,56
Total (Hipertensﬁo)* --- 4.159,92
Total (Diabetes) - 4.518,96

“Nio inclui 0 uso de Insulina NPH
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Tabela 29: Custo anual em reais por paciente com DRC segundo a doenca de base e

categorias de custo no estagio dialitico (N5) no Tratamento Tradicional (SUS)

Macro-categoria/Doenca  de Hipertensao Diabetes
base

Consultas 36,20 54,30
Exames laboratoriais 61,78 108,94
Medicamentos 4.159,92 4.518,96
Hemodidlise 16.094,52 16.094,52
Internacdo hospitalar 179,02 179,02
Total 20.531,44 20.955,74

Ao primeiro ano de hemodidlise acrescentou-se o montante referente implante de cateter
de longa permanéncia para hemodidlise (R$ 54,33). Esse procedimento encontra-se na
tabela de procedimentos cirtrgicos do SUS com o cédigo 04.18.01.004-8. O valor de
remuneracdo do SUS para o procedimento 03.05.01.006-9 denominado “Hemodiélise I
(maximo 3 sessdes por semana) é de R$ 103,17 (cento e trés reais ¢ dezessete

100 "0 valor médio de cada internagdo em 2008 foi de R$ 716,08 (setecentos e

centavos)
dezesseis reais e oito centavos) com média de permanéncia de 6,3 dias'>. O valor que
consta na Tabela 29 € o custo da internacdo estimado multiplicado pela probabilidade de

ocorréncia desse evento (p=0,25).

5.2.2 Custos do ADRC UER]
Custos no ADRC UERJ com consultas e exames laboratoriais

As Tabelas 30 e 31 apresentam os custos com consultas e exames laboratoriais no
ADRC UERYJ estimados a partir da Tabela de Procedimentos do SUS'®. O consumo de

recursos em todas as categorias foi o mesmo adotado no modelo preliminar’®.
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Tabela 30: Consumo anual de consultas e custo por paciente no ADRC UERJ segundo

especialidade profissional e estdgio da DRC

. . Numero de consultas Custo
Estagio da
DRC total

Médico Nutricionista Enfermeiro Psicélogo Total (R$)

N3 =
FG>35<60 6 5 6 0 17 153,85
NA=FG>15<35 4 3 4 0 11 99,55
N5= FG <15 ¢ 0 6 6 18 162,90
(6 meses)

Tabela 31: Custo anual com exames laboratoriais por paciente no ADRC UERIJ segundo

estdgio da DRC ao ingressar no programa.

. Custo Freqiiéncia Freqiiéncia
Procedimento q q

Tipo de exame Unitario N3 N4
SUS
(R$)

Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11 4 6
Ultra-sonografia de aparelho ) s 05 0054 20,00 | 1
urindrio
Dosagem de hemoglobina ) 45 01 0503 7,86 4 6
glicosilada
Dosagem de colesterol HDL  02.02.01.027-9 3,51 4 6
Dosagem de colesterol LDL. ~ 02.02.01.028-7 3,51 4 6
Dosagem de colesterol total ~ 02.02.01.029-5 1,85 4 6
Dosagem de triglicerideos 02.02.01.067-8 3,51 4 6
Dosagem  de  colesterol . . . .
VLDL*
Dosagem de Glicose 02.02.01.047-3 1,85 4 6
Dosagem de Potéssio (K+) 02.02.01.060-0 1,85 4 6
Dosagem de célcio 02.02.01.021-0 1,85 4 6
Dosagem de Creatinina 02.02.01.031-7 1,85 4 6
Gasometria (Ph +) 02.11.08.002-0 1,89 4 6
Dosagem de cloreto (CI-) 02.02.01.026-0 1,85 4 6
Dosagem de acido drico 02.02.01.012-0 1,85 4 6
Dosagem de sédio (Na+) 02.02.01.063-5 1,85 4 6

02.02.01.061-9 1,40 4 6

Dosagem de proteinas totais
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Dosagem de uréia 02.02.01.069-4 1,85 4 6

Analise de caracteres fisicos,

elementos e sedimento da )5 )5 (s (1917 3,70 4 °

urina (EAS)

Dosagem de microalbumina 02.02.05.009-2 8.12 4 6
na urina

Dosagem de proteinas (urina 02.02.05.011-4 2.04 1 1
de 24 horas)

Custo Total --- --- 224,28 325,40

Custos no ADRC UERJ com medicamentos

A cesta de medicamentos utilizada na UERJ ¢ diferente da que € utilizada no Hiperdia,
pois este programa trabalha com quatro tipos de anti-hipertensivos e também prescreve
Sinvastatina. Na lista da CMED constam 16 apresentacdes de Enalapril comprimidos de
20 mg, comercializadas no Brasil por 13 laboratérios farmacéuticos, todos privados’".
Quanto a Nifedipina em comprimidos de 20 mg, foram identificadas na lista da CMED
apenas sete apresentagdes, produzidas por cinco laboratérios, dentre os quais dois sdo
pﬂblicosd. O Atenolol em comprimidos de 50 mg possui 20 apresentacdes, todas
produzidas por industrias privadas. A Furosemida 40 mg aparece na lista da CMED
com 17 apresentagdes, dentre as quais 7 sdo produzidas por laboratdrios oficiais. A
Sivastatina aparece na lista da CMED com 11 apresentacdes todas elas produzidas por

laboratérios privados’'.

As Tabelas 32 e 33 mostram o custo anual com medicamentos por paciente no ADRC
UERJ. A estimativa do custo anual por paciente no Programa da UER]J esta descrita nas

Tabelas 34 e 35.

1)

d . . ~ o . ~ Z: 2
A lista da CMED possui apenas duas apresentagdes que utilizam a denominacdo genérica do farmaco
~ . L. | P . .
que sdo produzidas por laboratérios oficiais’ . Dessa forma, o preco médio do medicamento foi calculado

considerando o preco do medicamento com seu nome de marca (Adalat®, Dilaflux® e Oxcord®).
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Tabela 32: Custo anual com medicamentos no ADRC UERIJ por paciente com DRC

secunddria a hipertensdo nos estagios pré-dialiticos (N3 e N4) .

ggz N?I(; Medicamento Consumo Custo unitario (R$) Custo anual (R$)
Enalapril (20mg) 1 comp./dia 0,73 266,45
Nifedipina(20mg) 2 comp./dia 0,76 554,80
Atenolol (50 mg) 1 comp./dia 0,33 120,45
Furosemida (40 mg) 1 comp./dia 0,14 51,10
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
Sulfato ferroso venoso ’

(RFG a partir de N 7,06 169,44
20/ml/min) ampolas/més

Custo (RFG > 20 ml/min) --- - 1.463,65
Custo (RFG a partir de

20 miimin 1.633,09

Tabela 33: Custo anual com medicamentos no ADRC UERIJ por paciente com DRC

secunddria a diabetes nos estagios pré-dialiticos (N3 e N4).

Tipo de Medicamento ot
(N3 e N4) Consumo Custo unitario (R$) Custo anual (R$)
Enalapril (20mg) 0,5 comp./dia 0,73 133,23
Nifedipina(20mg) 1 comp./dia 0,76 277,40
Atenolol (50 mg) 0,5 comp./dia 0,33 60,23
Furosemida (40 mg) 0,5 comp./dia 0,14 25,55
Insulina NPH = 100 UUml 000 /mes 29,92 359,04
(frasco-ampola de 10 ml)
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
Sulfato ferroso venoso
(RFG a partir de 2 ampolas/més 7,06 169,44
20/ml/min)
Custo (RFG > 20 ml/min) --- -

1.326,30
Custo (RFG a partir de — —
20 ml/min 1.495,74
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Tabela 34: Custo anual em reais por paciente com DRC secunddria a hipertensdo
segundo macro-categorias de custo nos estigios pré-dialiticos (N3 e N4) no ADRC

UERI.

Macro- N3 (RFG entre N4 (RFGentre N4 (RFG entre
categoria/Estagio da 60 e 30 30e20 20e 15
DRC ml/min/1,73m%) ml/min/1,73m* ml/min/1,73m?)
Consultas 153,85 99,55 99,55
Exames laboratoriais 224,28 325,40 325,40
Medicamentos 1.463,65 1.463,65 1.633,09
Total 1.841,78 1.888,60 2.058,04

Tabela 35: Custo anual em reais por paciente com DRC secunddria a diabetes segundo

macro-categorias de custo nos estagios pré-dialiticos (N3 e N4) no ADRC UERJ.

Macro- N3 (RFG entre N4 (RFGentre N4 (RFG entre
categoria/Estagio da 60 e 30 30e 20 20e 15
DRC ml/min/1,73m?* ml/min/1,73m? ml/min/1,73m?)
Consultas 153,85 99,55 99,55
Exames laboratoriais 224,28 325,40 325,40
Medicamentos 1.326,30 1.326,30 1.495,74
Total 1.704,43 1.751,25 1.920,69

Custos no periodo dialitico - ADRC UER]

Na fase dialitica da DRC a utilizacdo de recursos na UERJ € modificada pela inclusao
de medicamentos, inser¢do de procedimentos de hemodidlise € aumento no nimero de
consultas®. A Tabela 38 ilustra o custo total anual por paciente no ADRC UERJ nesta

fase da doenga.

Tabela 36: Custo anual com medicamentos no ADRC UERIJ por paciente com DRC

secunddria a hipertensao no estagio dialitico (N5)

Tipo de Medicamento

(N3 e N4) Consumo Custo unitirio (R$) Custo anual (R$)
Enalapril (20mg) 1 comp./dia 0,73 266,45
Nifedipina(20mg) 2 comp./dia 0,76 554,80
Atenolol (50 mg) 1 comp./dia 0,33 120,45
Furosemida (40 mg) 1 comp./dia 0,14 51,10
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
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2

Sulfato ferroso venoso N 7,06 169,44
ampolas/més

Eritropoetina (4.000 U.I.) 2 R 158,94 3.814,56
ampolas/més

Custo total - - 5.447,65

Tabela 37: Custo anual com medicamentos no ADRC UERIJ por paciente com DRC

secunddria a diabetes no estdgio dialitico (N5)

Tipo de Medicamento

(N3 e N4) Consumo Custo unitario (R$) Custo anual (R$)
Enalapril (20mg) 0,5 comp./dia 0,73 133,23
Nifedipina(20mg) 1 comp./dia 0,76 277,40
Atenolol (50 mg) 0,5 comp./dia 0,33 60,23
Furosemida (40 mg) 0,5 comp./dia 0,14 25,55
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
g‘rsa‘fclgf‘aljnig;g? oy | frassco/mes 29,92 359,04
Sulfato ferroso venoso 2 ampolas/més 7,06 169,44
Eritropoetina (4.000 U.I.) 2 ampolas/més 158,94 3.814,56
Custo total - - 5.310,30

Tabela 38: Custo anual em reais por paciente com DRC segundo categorias de custo e

doenca de base no estagio dialitico (N5) no ADRC UERJ.

Macro-categoria Hipertensao Diabetes
Consultas 162,90 162,90
Exames laboratoriais 325,40 325,40
Medicamentos 5.447,65 5.310,30
Hemodidlise 16.094,52 16.094,52
Internacdo hospitalar 71,61 71,61
Custo anual (R$) 22.102,08 21.964,73

Ao ano anterior ao primeiro ano de hemodidlise no ADRC UERIJ acrescenta-se o

montante referente a confecgdo de fistula arteriovenosa para hemodialise (R$ 235,01).

150



5.2.3 Custos nas demais alternativas

As alternativas ADRC 2, 3 e 4 possuem custos equivalentes aos custos da UERJ, com
variacdo apenas da relacdo de medicamentos adotada em cada caso, conforme descri¢do

das alternativas de manejo da DRC (Quadro 12).

O ARA 1II utilizado como referéncia (presente no ADRC 3 e 4) foi a Losartana
Potéssica, presente na Relagdo de Medicamentos Essenciais’’ (RENAME 2008). Na
lista da CMED foram localizadas 28 apresentacdes da Losartana Potéssica
(comprimidos de 50 mg) produzidas por 16 laboratérios farmacéuticos, nenhum deles
oficial”’. O preco médio de cada comprimido verificado foi de R$ 0,90 (noventa

centavos de real).

Tabela 39: Custo anual por paciente com medicamentos no ADRC 2 na DRC

secundaria ao diabetes

Medicamento (N3, N4 e Consumo Custo unitario (R$) Custo anual (R$)

N5)

Enalapril (ZOmg) 0,5 Comp./dia 0,73 133,23
Atenolol (50 mg) 0,5 comp./dia 0,33 60,23
Furosemida (40 mg) 0,5 comp./dia 0,14 25,55
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
Insulina NPH - 100 Ul/ml .

(frasco-ampola de 10ml) I frasco/meés 29,92 359,04
Sulfato ferroso venoso

(RFG a partir de 2 ampolas/més 7,06 169,44
20/ml/min)

Eritropoetina (4.000 U.L) 2

(RFG a partir de ampolas/més** 158,94 3.814,56
20/ml/min) *

Custo total

(RFG > 20 . . 1.326,30
ml/min/1,73m?)

Custo total

(RFG a partir de 20 . . 5.310,30

ml/min/1,73m?)
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Tabela 40: Custo anual por paciente com medicamentos no ADRC 3 na DRC

secundaria ao diabetes

Medicamento (N3, N4 e

NS) Consumo Custo unitario (R$) Custo anual (R$)
Ena]aprﬂ (ZOmg) 0,5 Comp./dia 0,73 133,23
Nifedipina(20mg) 1 comp./dia 0,76 277,40
Atenolol (50 mg) 0,5 comp./dia 0,33 60,23
Furosemida (40 mg) 0,5 Comp/dla 0,14 25,55
Losartan (50 mg) 1 comp./dia 0,90 328,50
Insulina NPH - 100 UI/ml R

(frasco-ampola de 10ml) I frasco/més 2992 359,04
Sulfato ferroso venoso ’

(RFG a partir de ampolas/mes 7,06 169,44
20/ml/min) p

Eritropoetina (4.000 U.L) 2

(RFG a  partir de ampolas/més 158,94 3.814,56
20/ml/min)

Custo total

(RFG > 20 T - 1.183,95
ml/min/1,73m?%)

Custo total

(RFG a partir de 20 o —

ml/min/1,73m?) 5.167,95

Tabela 41: Custo anual por paciente com medicamentos no ADRC 4 na DRC

secundaria ao diabetes

Medicamento (N3, N4 e

N5) Consumo Custo unitario Custo anual (R$)
Enalapril (20mg) 0,5 comp./dia 0,73 133,23
Nifedipina(20mg) 1 comp./dia 0,76 277,40
Atenolol (50 mg) 0,5 comp./dia 0,33 60,23
Furosemida (40 mg) 0,5 Comp/dla 0,14 25,55
Losartan (50 mg) 1 comp./dia 0,90 328,50
Sinvastatina (10mg) 1 comp./dia 1,29 470,85
Insulina NPH - 100 UI/ml A

(frasco-ampola de 10ml) I frasco/més 29,92 359,04
Sulfato ferroso venoso

(RFG a partir de 2 ampolas/més 7,06 169,44
20/ml/min)

Eritropoetina (4.000 U.L) 1o /s 158,94 3.814,56

(REG a  partir de
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20/ml/min)

Custo total

(RFG > 20 1.654,80
ml/min/1,73m?)

Custo total

(RFG a partir de 20

ml/min/1,73m?) 5.638,80

Tabela 42: Custo anual em reais por paciente com DRC secunddria ao diabetes nas

alternativas ADRC 2, ADRC 3 e ADRC 4 segundo fase da doenca.

Fase da DRC/Alternativas ADRC 2 ADRC 3 ADRC 4
Custo anual em N3 (RFG entre

60 e 30 ml/min/1,73m’) 1.704,43 1.562,08 2.032,93
Custo anual em N4 (RFG entre
30 e 20 ml/min/1,73m’) 1.751,25 1.608,90 2.079,75
Custo anual em N4 (RFG entre
20 ¢ 15 ml/min/1,73m?) 5.735.25 5.592.90 6.063.75
Custo anual em N5 (RFG a partir 21.964.73 211172 22.582.57

de 15 ml/min/1,73m?)

Abaixo estdo apresentados os custos totais por paciente de acordo com cada fase da

DRC na nefrosclerose hipertensiva.

Tabela 43: Custo anual em reais por paciente com DRC secundaria a hipertensao nas

alternativas ADRC 2, ADRC 3 e ADRC 4 segundo fase da doenca.

Fase da DRC/Alternativas ADRC 2 ADRC 3 ADRC 4
ggitg Oa;lﬁ?;fnf;ll ,I;?m(})‘FG entre 330543 3.163,08 3.633,93
%Z“; Oa:lnlijlrln;r;ll E‘;‘m(})‘FG entre 335225 3.209,90 3.680,75
g(;lit(i Sa?nli?rlnlilr;ll E‘;‘m(})‘FG entre  3521,69 3.379,34 3.850,19
Custo anual em N5 (RFG a partir 22.102,08 21.959.73 22.164,13

de 15 ml/min/1,73m?)
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5.3 Estimativa de custo-efetividade na nefropatia diabética

A Figura 18 ilustra a evolucdo dos custos ao longo do tempo de vida das coortes. O
momento do inicio da hemodiélise proporciona um pico nos custos que é claramente
observado nas alternativas ADRC UERJ, ADRC 2 e Tratamento Tradicional, sé que
ocorrem em momentos distintos em cada caso. Nas alternativas ADRC 3 e 4 o custo
permance praticamente constante ao longo dos anos, variando de acordo com o nimero

de sobreviventes na coorte a cada ano.

14.000.000
12.000.000
10.000.000
g
< 8.000.000 - - - -SUS
g . -~ . —o— UERJ
6.000.000 ¢ N - -a- -ADRC 2
. "\ —%—ADRC 3
4.000.000 —+—ADRC 4
2.000.000 1
0

anos

Figura 18 : Custos relativos a coortes hipotéticas de pacientes com idade média de 55

anos e DRC secundaria a diabetes iniciando em N3.

A Tabela 44 sumariza os resultados deste estudo em termos dos beneficios

proporcionados pelas alternativas analisadas e dos custos correspondentes.

Considerando a prética atual, ou seja, o tratamento oferecido pelo SUS através do
Programa Hiperdia, o custo médio ao longo da vida de um paciente com 55 anos de
idade e DRC em estdgio 3 equivale a R$ 38.200,99. O custo médio total do programa
da UERJ por paciente foi estimado em 38.228,70. O ADRC 3 ¢ a alternativa que

apresenta o menor custo médio por paciente.
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Tabela 44: Sumdrio dos resultados de efetividade e custos segundo alternativa para o

ADRC na nefropatia diabética

Resultados SUS UERJ ADRC2 ADRC3 ADRCH4
Anos livres de HD 5,6 14,6 15 50" 50"
Anos extras livres de HD versus . 9 9.4 44, 4 44, 4

TratamentoTradicional (SUS)
Expectativa de vida (anos) 6,66 11,56 14,43 16,51 16,97

Anos de vida ganhos versus

TratamentoTradicional (SUS) o 4,90 77 9.8 10,31
Expectativa de vida ajustada por

QALY (QALYS) 4,52 8,44 12,70 14,53 14,94
QALYs ganhos Versus 3.92 8.18 10,01 10,42

Tratamento Tradicional (SUS)

Custo médio ao longo da vida

) 38.200,99 38.228,70 67.273,03 25.786,25 34.507,06
por paciente (R$)

*0O horizonte de tempo da coorte hipotética de 1.000 pacientes com DRC secundéria a DM com idade

média de 55 anos, € na realidade de 26 anos, por causa da mortalidade decorrente da idade.

A Tabela 45 contém os mesmos resultados descontados a uma taxa de 5% ao ano para
refletir a “preferéncia no tempo”, pois individuos preferem beneficios, inclusive
beneficios de satde, hoje mais do que no tempo futuro™. Em termos de beneficios,
verifica-se que as alternativas ADRC 3 e ADRC 4 sdo as mais penalizadas pelo
desconto, pois conferem maior longevidade aos pacientes, quanto mais os beneficios se
distanciam do presente, maior o fator de desconto aplicado. Esse mesmo efeito incorre
também sobre os custos, dessa forma, a alternativa que apresenta o menor custo médio

por paciente trazidos para o momento presente ¢ o ADRC 3.
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Tabela 45: Sumdrio dos resultados de efetividade e custos segundo alternativa para o

ADRC na nefropatia diabética, descontados a uma taxa de 5% ao ano.

Resultados

SUS UER]J] ADRC2 ADRC3 ADRC4

Expectativa de vida (anos)
com desconto de 5% a.a.

Anos de vida ganhos versus
Tratamento Tradicional
(SUS) com desconto de 5%
a.a

Expectativa de vida ajustada
por QALY (QALYs) com
desconto de 5% a. a.

QALYs  ganhos  versus
Tratamento Tradicional
(SUS) com desconto de 5%
a.a

Custo médio ao longo da

4,49 5,76 6,42 6,36 6,42
--- 1,27 1,93 1,87 1,93
3,09 4,35 4,39 5,59 5,65
--- 1,26 1,30 2,50 2,56

vida por paciente (R$) com 26.792,04 22.040,93 35.081,19 16.266,77 21.609,99

desconto de 5% a.a.

As Figuras 19 e 20 ilustram a relacdo de custos médios por pacientes versus a

efetividade das alternativas. Ambas ilustram com clareza que a alternativa dominante

nesta andlise é o ADRC 3, pois apresenta maior efetividade ao menor custo. Essa

alternativa proporciona uma economia média da ordem de R$ 10.525,27 por paciente e

um incremento médio de 1,87 anos sobre a expectativa de vida com relacao ao SUS.
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Figura 19: Custo médio por paciente ao longo da vida e efetividade das alternativas

analisadas na nefropatia diabética (expectativa de vida em anos).
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Figura 20: Custo médio por paciente ao longo da vida e utilidade das alternativas

analisadas na nefropatia diabética (anos de vidas ajustados por QALY).
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5.3.1 Razao de custo-efetividade

A razdo de custo efetividade incremental expressa o valor adicional necessdrio para se
atingir uma unidade extra de beneficio em saude de uma alternativa com relagdo a outra.
A Tabela 30 apresenta os resultados deste estudo em termos razdo de custo-efetividade
incremental, tomando-se por referéncia o Tratamento Tradicional (SUS) e utilizando-se

custos e beneficios descontados a uma taxa de 5% ao ano, descritos na Tabela 45.

Os resultados apresentados na Tabela 46 mostram que o custo médio adicional por
paciente no ADRC 2 para cada ano extra sobre a expectativa de vida com relacdo ao
SUS corresponde a R$ 8.289,15. Por outro lado, as demais alternativas possibilitam
economia de recursos em relacio ao SUS para cada unidade de beneficio extra,

inclusive quando os anos extras sao ajustados por QALY.

Tabela 46: Custos incrementais (AC), Efetividade Incremental (AE), e razdo de custo-

efetividade incremental (AC /AE) segundo alternativas para o ADRC na nefropatia

diabética
AE AC /AE (R$)
Alternativa AC (R9) : i
P quy PR quy
DRC UERJ -4.751,11 1,27 1,26 -3.741,03 -3.770,72
ADRC 2 8.289,15 1,93 1,30 4.294,90 6.376,27
ADRC 3 -10.525,27 1,87 2,50 -5.628,49 -4.210,11
ADRC 4 -5.182,05 1,93 2,56 -2.685,00 -2.024,24

As Figuras 21 e 22 ilustram as razdes de custo efetividade incremental das alternativas
analisadas. Verifica-se pelos graficos que o ADRC 2 € a tnica alternativa que acarreta
em incremento de custos para cada unidade de beneficio extra com relacdo ao
Tratamento Tradicional. As demais alternativas proporcionam de fato o adiamento do
estagio final da DRC, e, portanto t€ém seus custos diminuidos em relacdo ao SUS. Isto
porque os custos com hemodidlise que s@o os mais altos ocorrem ou em um prazo

z

menor de tempo como € o caso da UERJ, ou simplesmente ndo ocorrem. Ambas
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alternativas ADRC 3 e ADRC 4 propiciam que os pacientes venham a 6bito em

decorréncia da idade e da doenca sem a necessidade de HD, com uma boa expectativa

de vida.

6.000

4.000

2.000

-2.000

-4.000

-6.000

Razio de custo-efetividade (R $)

-8.000

ADRC UERJ

ADRC 2 ADRC 3 ADRC4

Figura 21: Razdo de custo efetividade incremental das alternativas analisadas com

relacdo ao Tratamento Tradicional (SUS) para a expectativa de vida em anos na

nefropatia diabética.

8.000

~ 6.000

4.000

2.000

-2.000

Razio de custo-efetividade (R $

-4.000

-6.000

ADRC UERJ
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Figura 22: Razao de custo efetividade incremental das alternativas analisadas com

relacdo ao Tratamento Tradicional (SUS) para a expectativa de vida em anos ajustados

por qualidade (QALY's) na nefropatia diabética.
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5.3.2 Analise de Sensibilidade

Considerando o valor de declinio do RFG igual a 1,8 ml/min nas alternativas ADRC 3 e
4, o tempo para chegada em N5 passaria a ser de 25 anos, neste caso, os pacientes da
coorte hipotética iniciariam o programa de didlise ap6s completar 80 anos de idade.
Segundo a Tébua de Mortalidade do IBGE, a probabilidade de morrer apds 80 anos de
idade € igual a um. Dessa forma, sobre os pacientes que ainda restariam nas coortes ao
final desses 25 anos, supds-se que estes morreriam na metade do ano com a idade de
80,5 anos, portanto os custos com HD incidiriam em periodo de tempo de apenas seis
meses. Nesta ocasidao, sO restaria 13,7% da coorte inicial no ADRC 3 e 16,25% no
ADRC 4, que equivalem a propor¢do de pacientes para os quais incidiriam os custos
com HD. Nao houve alteracdo significativa na expectativa de vida, pois este seria de
qualquer forma o dltimo ano de vida da coorte em funcdo da idade avancada. Os

resultados da anélise de sensibilidade podem ser verificados nas Figuras 23 e 24.

A razdo de custo efetividade incremental do ADRC 3 com relacdo ao SUS ainda se
mostrou vantajosa, pois cada ano extra de expectativa de vida significaria uma
economia média de R$ 9.234,36 por paciente (com desconto de 5% a. a.). No caso do
ADRC 4, a razdo de custo efetividade incremental para a expectativa de vida
significaria uma economia média de R$ 3.078,64 por paciente com relagdo ao SUS
(com desconto de 5% a. a.). Ou seja, mesmo com os pacientes vivendo pelo menos 9
anos a mais que no SUS, as alternativas ADRC 2 e ADRC 3 ainda incorreriam em
economia, isto porque o espaco de tempo em que haveria a necessidade de didlise seria
muito reduzido. A andlise de sensibilidade demonstrou a dominancia do ADRC 3 em

relacdo as outras alternativas analisadas.
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Figura 23: Andlise de sensibilidade - Custo médio por paciente ao longo da vida e

efetividade das alternativas analisadas (expectativa de vida em anos).
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Figura 24: Andlise de sensibilidade - Custo médio por paciente ao longo da vida e

utilidade das alternativas analisadas (anos de vidas ajustados por QALY).
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5.4 Estimativa de custo-efetividade na nefrosclerose hipertensiva

A Tabela 47 sumariza os resultados deste estudo em termos dos beneficios
proporcionados pelas alternativas analisadas e dos custos correspondentes no caso da
nefropatia hipertensiva. O tratamento oferecido pela UERJ em seu programa de
adiamento teve seu custo médio ao longo da vida de um paciente com 55 anos de idade
¢ DRC iniciando em N3 equivalente a R$ 27.431,03. O custo médio total da outra
alternativa avaliada foi de R$ 28.400,39. O ADRC 5 apresenta o menor custo médio por
paciente. A Tabela 48 contém os mesmos resultados descontados a uma taxa de 5% ao

ano para refletir a “preferéncia no tempo”.

A relacdo de custo-efetividade incremental entre essas alternativas indica que ndo ha
custo incremental no ADRC 5 com relacio a UERJ para cada unidade extra de

beneficio provido.

Tabela 47: Sumadrio dos resultados de efetividade e custos segundo alternativa para o

ADRC na nefrosclerose hipertensiva

Resultados UER] ADRC 5
Anos livres de HD 35,7 23,5*
Anos extras livres de HD (ref. . 121
UER)) ’
Expectativa de vida (anos) 14,39 15,25
Anos de vida ganhos (ref.

UER)) o 0.86
Expectativa de vida ajustada por

QALY (QALYs) 14,39 13,41
QALYs ganhos (ref. UERJ) --- -0,98
Cus.tos ao longo da vida por 27.431.03 28.400.39
paciente (R$)

*O horizonte de tempo da coorte hipotética de 1.000 pacientes com DRC secundaria a HA com idade

média de 55 anos, € na realidade de 26 anos, por causa da mortalidade decorrente da idade.
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Tabela 48: Sumdrio dos resultados de efetividade e custos segundo alternativa para o

ADRC na nefrosclerose hipertensiva, descontados a uma taxa de 5% ao ano.

Resultados UERJ ADRCS5

Expectativa de vida (anos) com

desconto de 5% a. a. 6,04 6,10
Anos de vida ganhos com . 0.06
desconto de 5% a. a. ’
Expectativa de vida ajustada por
QALY (QALYs) com desconto 5,32 5,56
de 5% a. a.
QALYs ganhos com desconto

--- 0,24
de 5% a. a.

Custos ao longo da vida por
paciente (R$) com desconto de 17.605,25 15.929,02
5% a. a.

As Figuras 25 e 26 ilustram a relacdo de custos médios por pacientes versus a

efetividade das alternativas analisadas na nefrosclerose hipertensiva.
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Figura 25: Custo médio por paciente ao longo da vida e efetividade das alternativas

analisadas na nefrosclerose hipertensiva (expectativa de vida em anos).
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Figura 26: Custo médio por paciente ao longo da vida e efetividade das alternativas

analisadas na nefrosclerose hipertensiva (QALY).
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6. DISCUSSAO

Com relacdo a epidemiologia da DRC no Brasil, verificou-se que ndo existe um sistema
nacional de registro de dados confidveis sobre a DRCT e que a informacao sobre a DRC
em estdgios anteriores a fase dialitica ¢ muito limitada'’. Os dados epidemioldgicos
sobre a DRC em estdgio terminal praticamente se restringem aos censos realizados
anualmente pela SBN, que anualmente divulga seus resultados como a prevaléncia de
pacientes em didlise, modalidades de tratamento dialitico, tipo de convénio, prevaléncia
de viroses, etc. Os dados do Ministério da Sadde também estao restritos a esta fase da
doenca, sendo que a possibilidade de se medir prevaléncia e incidéncia de insuficiéncia
renal cronica se da exclusivamente por meio dos instrumentos administrativos de
remuneracdo de procedimentos, no caso, a APAC. Em ambos os casos (SBN e MS), as
estatisticas existentes se referem a parcela de pacientes com DRCT que teve acesso ao
tratamento dialitico, portanto, sdo estimativas subestimadas para a prevaléncia de casos
de DRCT no Brasil. O sistema Hiperdia fornece alguma nog¢ao sobre a prevaléncia de
doenca renal entre os pacientes hipertensos e diabéticos cadastrados no programa, no

entanto, ndo ha como saber o estdgio da DRC ao qual o dado se refere.

A qualidade da informacgdo do sistema que subsidia o programa Hiperdia ¢ um aspecto
importante para os seus dados possam servir de fato para os objetivos propostos e para
subsidiar a realizacdo de estudos como este. Um dos pontos criticos é que esse sistema
depende da remessa de dados que ndao € realizada sistematicamente por todos 0s
municipios brasileiros®. Além disso, existem estudos que apontaram deficiéncias
quanto a efetiva coleta dos dados clinicos previstos, € quanto a capacitacdo dos
profissionais que utilizam o sistema®~’. Além disso, sua cobertura ainda parece aquém
daquela planejada ao inicio do programa, pois apesar de mais de 80% dos municipios
terem aderido ao sistema até 2007, o numero de pacientes cadastrados ainda
representava apenas pouco mais de 30% da populacdo considerada alvo, de hipertensos

e diabéticos.

Pela andlise das Politicas do Ministério da Satde, € possivel verificar que se estabelece
pelo menos oficialmente no SUS, uma linha de cuidados integrais ao paciente portador
de DRC'?*® As acdes clinicas na atencdo bdsica estdo estruturadas no campo da
atencdo aos pacientes portadores de hipertensdo e diabetes, por meio do Programa
Hiperdia. Existem diretrizes clinicas especificas publicadas para a preveng¢dao da DRC

no SUS, o que significa que existe um esforco gerencial por parte do Ministério da
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Saide no enfrentamento do problema. Essas diretrizes indicam que o controle da
pressdo arterial € indicado a todos os pacientes que fazem parte do grupo de risco (HA,
DM e histéria familiar de DRC) e que sua intensidade varia de acordo com a presenca
de proteindria, estabelecendo valores alvos de PA em cada caso. Recomenda-se ainda, a
avaliacdo trimestral do RFG e o encaminhamento ao nefrologista para pacientes nos
estagios 4 e 5. Com relagdo a dislipidemia, a terapia com estatinas deve ser considerada
para aqueles pacientes com alto risco de DCV e para os pacientes com risco pelo escore
de Framingham superior a 20% em um periodo de 10 anos’’. Apesar da publicacao das
diretrizes do MS no ano 2006, ndo se sabe o nivel de difusdo dessas informag¢des e nem
o nivel de conhecimento dos profissionais de saide do SUS sobre os procedimentos
preconizados. Outra questdo importante é a efetiva disponibilidade dos recursos para

realizacdo das condutas recomendadas.

Ainda com relacdo as Politicas do MS, um dos componentes é o acesso aos
medicamentos essenciais e excepcionais. Nesse sentido, verifica-se a disponibilidade de
medicamentos que possuem eficdcia reconhecida para o controle da hipertensdo e, por
conseguinte, para o adiamento da fase terminal da DRC, como € o caso do Captopril.
Do total de pacientes cadastrados no Hiperdia no ano de 2007, 84% encontrava-se em
tratamento medicamentoso, com esquema de um, dois ou trés medicamentos para a
hipertensio ou com medicacdo hipoglicemiante®®. Também para o tratamento da
hipertensdo, recentemente foi incluida na Relacdo de Medicamentos Essenciais, a
Losartana Potéssica (ARA II), o que significa que este medicamento pode ser custeado
com recursos SUS. Por outro lado, a estatina que ¢ um medicamento de alto custo, sua
dispensacdo no SUS ¢ feita através do pelo Programa de Medicamentos Excepcionais, e
ocorre mediante cadastro do paciente na SES com a apresentacdo de uma série de

documentos antes de ser autorizada’>.

Com relagdo a andlise de custo-efetividade em si, objeto principal deste estudo, é
preciso destacar que esta possui uma série de limitagdes. A principal delas, diz respeito
aos padrdes de efetividade utilizados, pela transferéncia direta de resultados de estudos
clinicos realizados no exterior para subsidiar conclusdes em nosso contexto. Essas
arbitragens foram necessdrias neste estudo, pelo fato de que em paises desenvolvimento
como o Brasil, praticamente inexistem informacdes sobre a efetividade de intervencoes
em saude, ou mesmo, estudos clinicos realizados em nosso meio”. Dessa forma, neste
estudo, assim como em diversas outras ACE, a utilizacdo de padrdes externos para

alimentar o modelo de analise de decisao foi inevitavel.
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As ACE de uma forma geral sdo muito mais criticadas com relagdo a qualidade da
evidéncia médica em que foram baseadas, do que pela andlise econdmica em si. No
julgamento de relevancia dos estudos € necessdrio considerar o quanto a situacdo a ser
avaliada se assemelha as condi¢des dos estudos clinicos publicados. Além disso, é
fundamental se levar em conta as caracteristicas de um estudo clinico bem desenhado, e
nesse sentido o aspecto mais importante a ser considerado € provavelmente a alocagcao
randomizada dos pacientes nos grupos de tratamento e a existéncia de grupo controle®.
Em razdo desta observagdo, houve a preocupagdo em se definir previamente os critérios
de elegibilidade de estudos clinicos de acordo com a delimitacio do problema,

estabelecendo-se um protocolo para andlise de estudos clinicos e meta-analises.

O ensaio clinico usado como padrdo para o SUS na nefropatia diabética foi realizado
com pacientes insulino dependentes, com faixa etdria relativamente jovem (média de
idade de 35 anos) quando comparada ao universo de pacientes assistidos no Hiperdia.
Por outro lado, o estudo incluiu pacientes com valores basais de FG nos diversos
estdgios pré-dialitcos (entre N1 e N3), contemplando as faixas de interesse definidas no
modelo de anélise de decisdo deste estudo. Considerando que o tipo de diabetes ndo é
um fator progndstico critico para a progressdo do dano renal, considerou-se vidvel a
utiliza¢do deste padrao. Com relagdo a faixa etdria dos pacientes, a mediana de idade
observada para os pacientes cadastrados no Hiperdia em 2007 era aproximadamente 55
anos. Nesse sentido, a estimativa para o ritmo de filtracdo glomerular apresentado por
Lewis et al (8,0 mL/min/ano)’* é um padrdo conservador para o SUS, pois em idades

mais avancadas, esse ritmo de declinio de FG seria ainda mais acelerado.

O padriao adotado para o declinio do ritmo de filtracdo glomerular nas alternativas
ADRC 3 e ADRC 4 na nefropatia diabética possui algumas limitagdes considerdveis