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RESUMO

OBJETIVO: Muitos pacientes apresentam intensa dor apds artroplastia, que pode resultar em perda
de qualidade de vida e 6nus financeiro consideravel devido ao custo de medicamentos analgésicos,
intervencdes e hospitalizacdes. O cloridrato de oxicodona de liberagdo prolongada é um opioide de
acao semelhante a morfina com eficacia comprovada no tratamento da dor de moderada a forte
intensidade. O objetivo deste estudo foi avaliar custos de medicamentos e hospitalizacdes em pa-
cientes submetidos ao tratamento com oxicodona de liberacdo prolongada comparado a morfina,
em regime “se necessario” no manejo da dor pos artroplastia, sob as perspectivas dos sistemas de
satide publico e privado, no Brasil. METODOS: Um modelo de decisio foi desenvolvido para andlise
de dois cendrios. Em ambos, os pacientes do grupo 1 receberam oxicodona de liberacdo prolonga-
da e opioide de liberacdo imediata. Em relacédo ao grupo 2, no cendrio 1, os pacientes receberam
opioide de liberacdo imediata e, no cenério 2, opioide de liberacao imediata e placebo. Custos foram
obtidos a partir de listas de precos oficiais. No cenério 1, o horizonte temporal foi relativo ao periodo
de tratamento de 3 semanas e, no cendrio 2, determinado através do periodo de hospitalizacao.
Taxas de desconto nao foram aplicadas. Uma analise de sensibilidade univariada foi realizada para
avaliar diferentes categorias hospitalares. RESULTADOS: No cenario 1, sob a perspectiva do sistema
de satde publico, os custos totais foram R$ 1.486 e RS 1.520 por paciente tratado nos grupos 1 e
2, respectivamente. Na perspectiva do sistema de salde privado, os custos totais foram RS 3.132 e
RS 3.457 por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectivamente. No cenério 2, sob perspectiva do
sistema de saulide publico, os custos totais foram RS 3.299 e RS 3.591 por paciente tratado nos gru-
pos 1 e 2, respectivamente. Na perspectiva do sistema de salide privado, os custos totais foram RS
7.197 e R$ 8.181 por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectivamente. Na andlise de sensibilidade
univariada, todos os cendrios avaliados continuaram consistentes e favoraveis a utilizacdo da oxico-
dona de liberacdo prolongada. CONCLUSAO: Por diminuir o tempo de hospitalizacdo, a utilizacio
da oxicodona de liberacdo prolongada pode ocasionar redugao de custos totais do tratamento da
dor em pacientes submetidos a artroplastia.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Many patients have severe pain after arthroplasty, which can result in loss of quali-
ty of life and considerable financial burden due to the cost of analgesic drugs, interventions and
hospitalizations. The extended-release oxycodone hydrochloride is an opioid with similar action to
morphine with proven efficacy in the treatment of moderate to severe pain. The objective of this

Recebido em: 23/03/2015 - Aprovado para publicagdo em: 10/04/2015

1.Prof. Dr. Departamento de Ortopedia e Traumatologia - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Chefe do Grupo de Joelho - I0T-
-HCGFMUSP, S&o Paulo, SP, Brasil.

2. Sécio-Diretor da Asigma, S&o Paulo, SP, Brasil.

3.0ncologista. Diretora Médica América Latina - Mundipharma, Sao Paulo, SP, Brasil.

4.Biomédica. Analista de Projetos - Sense Company, Séo Paulo, Brasil.

5. Médica, Diretora Médica - Sense Company, Sao Paulo, Brasil.

Conflito de interesses: O estudo foi conduzido pelas Empresas Asigma e Medinsight, com apoio financeiro da Mundipharma Brasil. O autor
principal ndo recebeu honorarios relativos a esta publicacao.

Contato: Andrea Naves, Rua Verbo Divino, 2001, 16° andar, Cj. 162; Sao Paulo, SP; CEP 04719-002; Telefone: 55-11-5171 6845; Celular: 55-11-99381
3794. E-mail: andrea.naves@mundipharma.com.br

Oxycontin® é uma marca registrada da Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.

J Bras Econ Saude 2015;7(1): 38-42
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study was to evaluate drug and hospitalizations costs for patients
undergoing treatment with extended-release oxycodone compa-
red to morphine in a ‘“if necessary” regime in the management of
pain post-arthroplasty, from public and private health care systems
perspectives in Brazil. METHODS: A decision model was develo-
ped to analyze two scenarios. In both, patients in group 1 recei-
ved extended-release oxycodone and immediate-release opioid.
Regarding group 2, in scenario 1, patients received immediate-
-release opioid and, in scenario 2, immediate-release opioid and
placebo. Costs were obtained from official prices lists. In scenario
1, time horizon was related to a 3-week treatment period and, in
scenario 2, determined by the hospitalization period. Discount rates
were not applied. Univariate sensitivity analysis was performed to
evaluate different hospital categories. RESULTS: In scenario 1, from
the public perspective, total costs were 1,486 BRL and 1,520 BRL
per patient treated in groups 1 and 2, respectively. From the private
perspective, total costs were 3,132 BRL and 3,457 BRL per patient
treated in groups 1 and 2, respectively. In scenario 2, from the public
perspective, total costs were 3,299 BRL and 3,591 BRL per patient
treated in groups 1 and 2, respectively. From the private perspecti-
ve, total costs were 7,197 BRL and 8,181 BRL per patient treated in
groups 1 and 2, respectively. In the univariate sensitivity analysis, all
evaluated scenarios remained consistent and favorable to the use
of extended-release oxycodone. CONCLUSION: By decreasing the
length of hospital stay, extended-release oxycodone can result in
reduction of total post-arthroplasty pain related costs.

Introducao

A dor, uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
¢ associada a uma lesdo tecidual real ou potencial. E classifi-
cada de acordo com sua duragao em aguda (breve, com du-
racdo de horas, com inicio previsivel, meio e fim) ou cronica
(que persiste por mais de 6 semanas) e, em relacdo aos seus
mecanismos desencadeadores, em nociceptiva (relacionada
a lesdo de tecidos ¢sseos, musculares ou ligamentares), neu-
ropética (devido a leséo ou disfuncao do sistema nervoso) ou
mista (Hooten et al., 2013).

Estima-se que 6% a 30% dos pacientes apresentem dor
cronica apods serem submetidos a procedimentos de artroplas-
tia (Burns et al, 2015). O estudo de Baker e colaboradores (Baker
et al, 2007), envolveu 8.000 pacientes e reportou que desses,
19,8% apresentaram dor persistente um ano apoés a cirurgia
de joelho. Um estudo prospectivo que incluiu 860 pacientes
mostrou que aqueles que possuiam uma limitacdo funcional,
dorintensa, baixa pontuacao de salide mental e outras comor-
bidades pré-operatérias foram mais propensos a ter um pior
resultado apds um ou dois anos (Lingard et al,, 2004).

Muitos pacientes apresentam intensa dor apds artroplas-
tia, que pode ser acompanhada de outros sintomas como
instabilidade, rigidez ou edema. Embora os estudos relatem
taxas de sucesso da cirurgia superiores a 80%, essas medidas
nédo refletem a presenca de dor pds-cirrgica que acomete
parte desses individuos (Burns et al,, 2015; Hirschmann et al,,
2013; Mandalia, et al, 2008). Reducao na dor pds-operatoria
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esta associada a um aumento na amplitude do movimento,
mobilizacao mais rapida e menor tempo de hospitalizacao.
Devido ao numero de artroplastias realizadas, o manejo pos-
-operatorio ideal é cada vez mais necessario no ambito da
salde publica (Cheville, et al., 2001).

O cloridrato de oxicodona de liberacao prolongada (LP)
(Oxycontin®) é um opioide de a¢do semelhante a morfina,
indicado para o tratamento de dores moderadas a intensas,
quando é necessaria a administracdo continua de um anal-
gésico por periodo de tempo prolongado (Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A., 2013).

Um estudo relatou o papel econdbmico do medicamento
no manejo da dor e mostrou que os pacientes tratados com
oxicodona LP obtiveram um ganho significativo de produti-
vidade em 4 meses, quando comparados a outros em uso de
opioides de liberagcao imediata (LI) (Al et al., 2005).

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar os custos da oxicodona
LP comparada a opioides LI no manejo da dor moderada a
intensa em pacientes submetidos a artroplastias, sob as pers-
pectivas dos sistemas de satide publico e privado, no Brasil.

Métodos

Modelo de decisdo

Um modelo de decisao foi desenvolvido para comparar oxi-
codona LP e opioide LI no tratamento de pacientes subme-
tidos a artroplastias, assim como seus custos e desfechos. A
andlise de custos foi realizada para dois cendrios: no cenario 1
os dados foram baseados no estudo de Beer e colaboradores
(Beer et al, 2005) e, no cenario 2, no estudo de Cheville e co-
laboradores (Cheville et al,, 2001).

No cenério 1, 0os pacientes iniciaram a terapia medica-
mentosa por via oral 48 horas apos a cirurgia, durante o pe-
riodo de hospitalizacdo. O grupo 1 (OXI LP + OP L) recebeu
comprimidos de 10, 20 ou 40 mg de oxicodona LP a cada 12
horas, sendo morfina o medicamento de resgate utilizado
no perfodo de hospitalizacao, na dose de 7,5-10 mg por via
intramuscular, 3-4 horas no regime “se necessario” (SN). O
grupo 2 (OP LI) recebeu a terapia padréo de analgésicos, na
qual o regime mais comum foi 1-2 comprimidos de parace-
tamol/codeina (300 mg/30 mq) a cada 3-4 horas, no regime
SN. No segundo cenério avaliado, o modelo comparou dois
grupos de pacientes que foram randomizados para receber
oxicodona LP a cada 12 horas, com dose maxima diaria de
60 mg e opioide LI a cada 4 horas no regime SN (OXI LP +
OP LI), ou o placebo combinado com opioide LI (PL + OP
LI). Todas as doses de opioides consumidas pelos pacientes,
nos dois cenarios, foram convertidas em doses equivalentes
de morfina.
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No cenério 1, 0 horizonte temporal foi relativo ao periodo
de tratamento de 3 semanas e, no cenario 2, determinado
através do periodo de hospitalizacao. Taxas de desconto nao
foram aplicadas. Uma anélise de sensibilidade univariada foi
realizada para avaliar diferentes categorias hospitalares.

Dados de entrada

O periodo de hospitalizacdo e a dose média dos medica-
mentos foram considerados como parametros de entrada
para a analise de custos, em ambos os cenarios (Tabela 1).

Dados de custo

Os custos dos medicamentos foram obtidos a partir de lis-
tas de precos de medicamentos da Camara de Regulacao
do Mercado de Medicamentos (CMED), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (CMED, 2014), ou Banco de Precos
em Saude (BPS) com base na perspectiva analisada (Ministé-
rio da Saude (Brasil). Departamento de Economia da Saude
Investimentos e Desenvolvimento, 2013) (Tabela 2).

Os custos didrios de hospitalizacdo foram obtidos através
de um estudo realizado pela Federacdo das Santas Casas e
Hospitais Beneficentes do Estado de Sdo Paulo (FEHOSP), no
ano de 2012 (Matos, 2013), e pelo Boletim PROAHSA/FGV no 35
(jul/set 2004) (Fundagao Getulio Vargas, 2004) para as perspec-
tivas publica e privada, respectivamente. O valor foi corrigido
pelo IPCA/IBGE para o periodo de Set/2004 a Out/2014.

Para o calculo do custo total com hospitalizagao, o valor
da diaria foi multiplicado pelo periodo de permanéncia hos-
pitalar médio. Ao custo total com hospitalizacao, somou-se o
custo com os medicamentos para todos 0s grupos.

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade univariada estimou os possiveis
resultados de custos totais ao alterar os cendrios de custos
de hospitalizagdo para outra categoria hospitalar (B) além
da categoria j4 utilizada na andlise de custos principal (A). As
categorias hospitalares estao relacionadas ao nivel de com-
plexidade do hospital e séo determinadas pelo nimero de
funciondarios por leito (Fundagao Getulio Vargas, 2004). Os
custos didrios de hospitalizagdo foram corrigidos pelo IPCA/
IBGE para o periodo de Set/2004 a Out/2014 (Tabela 3).

Resultados

No cendrio 1, a andlise realizada sob a perspectiva do sistema
de saude publico resultou em custos totais de RS 1.486 e RS
1.520 por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectivamen-
te. A utilizacdo da oxicodona LP reduziu o tempo de hospi-
talizacdo, gerando economia de R$ 34 por paciente, reducéao
de 2,3% no custo total do tratamento. Na perspectiva do sis-
tema de satde privado, os custos totais foram RS 3.132 e RS
3457 por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectivamen-
te. O uso da oxicodona LP gerou economia de RS 325 por
paciente, representando uma reducao de até 9,4% no valor
total do tratamento (Tabela 4).

No cendrio 2, a analise realizada sob a perspectiva do sis-
tema de salde publico mostrou custos totais de RS 3.299 e
RS 3.591 por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectiva-

Tabela 2. Custos unitarios dos medicamentos de
acordo com a perspectiva da analise

Perspectiva

Perspectiva privada publica
icadona GEEOED R B
Morfina Ré,\(/)\gi é%/,:)/\*ED RS 0,025 (BPS)T
hoptoizgio PSP ERONSY  {Eee

*Apresentacao de comprimidos de 40 mg;

TApresentagédo de comprimidos de 30 mg.

LP: Liberacdo prologada; CMED: Camara de regulacédo do mercado
de medicamentos; PF: Preco de fabrica, PMC: Preco maximo ao
consumidor; BPS: Banco de Precos em Saude; FEHOSP: Federacao das
Santas Casas e Hospitais Beneficentes do Estado de Séo Paulo.

Tabela 3. Didria de hospitalizacdo em hospitais das
categorias A e B, sequndo PROAHSA

Categoria Diaria de hospitalizacao
A RS 533,47
B RS 343,00

Custo didrio da hospitalizagédo segundo Boletim PROAHSA no 35 (jul/set 2004),
que corresponde a uma amostra de 30 hospitais gerais dos Estados de Sdo
Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro, com 4,7 (A) e 3,2 (B) funcionarios por leito.

Tabela 1. Tempo médio de hospitalizacdo e doses médias de medicamentos nos cendérios avaliados

Tempo médio de Medicamento Dose média Dose média Dose média

hospitalizacéo (dias) Semana 1 Semana 2 Semana 3
Beer, 2005
Grupo 1 55 OXILP 44,7 mg 17,65 mg 10,35 mg
Grupo 2 6,4 OP LI 96,1 mg 41,8 mg 57 mg
Cheville, 2001
Grupo 1 13 OXILP + OP LI 45 mg + 19 mg*
Grupo 2 15,3 PL + OP LI 26 mg*

LP: liberacao prolongada; LI: liberacao imediata; OP: Opioide; OXI: oxicodona; PL: placebo. * No estudo de Cheville
e colaboradores (Cheville et al,, 2001), a dose média diaria dos medicamentos foi calculada.
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Tabela4. Comparacédo entre o tempo médio de hospitalizacao
e custo total do tratamento nos cendrios avaliados

Tempo Custo total Custo total
médio de Perspectiva Perspectiva
hospitalizacdo publica privada
Beer, 2005
Grupo 1
(OXI LP) 55 RS 1486,14 RS$ 313297
P 64 RS 1.520,65 RS 345794
(OPLI) Z 22U, 457,
Cheville, 2001
Grupo 1 (OXI
LP + OPLI) 13 RS 3.29944 RS 719764
Grupo 2 (PL
+OP L)) 153 R$ 3.590,91 R$ 8.181,26

mente. A adi¢do da oxicodona LP ao tratamento com opioide
LI, guando comparada ao uso de opioide LI exclusivamente,
reduziu o tempo de hospitalizacdo. Essa reducao ocasionou
uma economia de aproximadamente RS 291 por paciente,
representando uma reducao de 8% no custo total do trata-
mento durante a hospitalizacdo. Na perspectiva do sistema
de saude privado, os custos totais foram RS 7197 e RS 8.181
por paciente tratado nos grupos 1 e 2, respectivamente. A
adicdo da oxicodona LP ao tratamento com opioide LI, quan-
do comparada ao uso de opioide LI exclusivamente gerou
uma economia de aproximadamente RS 983 por paciente,
ou uma reducao de até 12% no custo total do tratamento
durante a hospitalizacao (Tabela 4).

De acordo com a analise de sensibilidade univariada re-
alizada, os cenarios permaneceram consistentes e favoraveis
a utilizacdo da oxicodona LP ou adicdo ao tratamento com
opioide LI, apresentando reducdo de custos totais quando
comparada ao uso do opioide LI exclusivamente (Tabela 5).

Discussao

As indicacoes da artroplastia total de quadril (ATQ) e de joe-
lho (ATJ) incluem o tratamento de dor cronica refrataria em
articulacées e alguns tipos de fratura proximal no fémur. A in-
dicacdo mais frequente de ATQ e ATJ é osteoartrite (Siddiqui
etal, 2012; Soever et al., 2010). Esse procedimento pode levar

Tabela 5. Andlise de sensibilidade

Categoria A Categoria B
Beer, 2005
Grupo 1 (OXI LP) RS 3.132,97 RS 2.085,34
Grupo 2 (OP LI) RS 345794 R$ 2.238,88
Cheville, 2001
Grupo 1 (OXI LP + OP LI) RS 7.197,64 RS 4.721,44
Grupo 2 (PL + OP LI R$ 8.181,26 RS 5.266,96

NA: Néo avaliado.
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a um alivio consideravel da dor e diminuir a incapacidade do
individuo.

Dor persistente pos-cirdrgica é um problema prevalente
que afeta entre 10% e 50% dos pacientes cirdrgicos. Em par-
ticular, a dor apds cirurgia ortopédica tem sido considerada
de dificil controle (Korean Knee Society, 2012). Pacientes sub-
metidos a artroplastia frequentemente apresentam dor pés-
-operatdria intensa, em particular durante os esforcos para
mobilizar e fortalecer a extremidade afetada. Um estudo
apontou prevaléncia de dor entre 7% a 20% dos pacientes
submetidos a ATJ e 2% a 8% dos pacientes submetidos a ATQ
(Wylde et al,, 2011).

O controle satisfatério da dor apds o procedimento ci-
rdrgico € essencial para o éxito do mesmo em termos de
melhora da satisfacdo e qualidade de vida do paciente, e
prevencao de complicacbes (Korean Knee Society, 2012). A
oxicodona de liberacdo prolongada é indicada para o trata-
mento de dor moderada a intensa, quando é necessaria a ad-
ministracdo continua de um analgésico, 24 horas por dia, por
periodo de tempo prolongado (Zodiac Produtos Farmacéu-
ticos S.A., 2013). A oxicodona possui alta biodisponibilidade
oral (60-87%), devido ao baixo metabolismo pré-sistémico e/
ou metabolismo de primeira passagem, em comparagao a
20-30% para a morfina, um opioide amplamente utilizado
neste cenario (Leppert, 2010).

O uso preventivo da oxicodona LP durante a hospitali-
zacao resulta em controle da dor mais eficaz e recuperacéo
funcional mais rapida. No estudo de Cheville e colaboradores
(Cheville et al., 2001), 59 pacientes admitidos para reabilitacéo
intra-hospitalar, 7 dias apds serem submetidos a ATJ, foram
randomizados para receber oxicodona LP (n=29) ou placebo
(n=30) a cada 12 horas. Foi verificado que, quando compa-
rado ao placebo, os pacientes que receberam oxicodona LP
reportaram significativamente menos dor, assim como ampli-
tude de movimento do joelho significativamente maior (mo-
vimento passivo, p=0,036; movimento ativo, p< 0,001) e forca
no quadriceps (p=0,001) pelas oito sessdes de fisioterapia. Os
pacientes que receberam oxicodona LP também receberam
alta da reabilitacao hospitalar em uma média de 2,3 dias mais
cedo em comparagao ao grupo placebo (p=0,0013).

No estudo de Beer e colaboradores (Beer et al, 2005),
observou-se que, no momento da alta hospitalar, pacientes
submetidos a ATJ ou ATQ que receberam oxicodona LP regis-
traram médias dos escores de intensidade de dor menores
quando comparados aos opioides LI (20,2 [179] vs. 27,7 [21,5];
p=0,021). O tempo de hospitalizacdo foi de 5,5 dias para a
oxicodona LP versus 6,4 dias para os opioides LI (p<0,001). Em
doses equivalentes de morfina, os pacientes tratados com
oxicodona LP usaram menos medicamentos de resgate du-
rante a hospitalizagao (p<0,001), e o nimero médio de doses
diarias de analgésicos foi de 2,1 e 3,5 para oxicodona LP e
opioides LI, respectivamente (p<0,001).
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Esse estudo avaliou o custo da oxicodona LP versus morfi-
na LI no tratamento da dor de pacientes submetidos a artro-
plastia, sob as perspectivas dos sistemas de saude publico e
privado, no Brasil. Verificou-se que a utilizacdo da oxicodona
LP pode proporcionar uma diminuicao de 2,3% a 12% dos
custos totais com hospitalizacdo, de acordo com o cendrio e
a perspectiva avaliada, por diminuir o tempo de permanén-
Cia e a necessidade de tratamento de resgate durante este
periodo.

Desta forma, além dos beneficios clinicos, a inclusdo da
oxicodona LP pode ocasionar reducado de custos com hospi-
talizacdo, o que levaria a economia de recursos para a fonte
pagadora. Esse medicamento representa uma importante
0opcao terapéutica para pacientes com dor moderada a in-
tensa, quando é necessaria a administracao continua de um
analgésico por perfodo de tempo prolongado.
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