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RESUMO

Introducao: A presenca de biofilmes em feridas crénicas atrasa seu processo cicatricial, tornando a limpeza
do leito destas feridas um ponto critico para este tipo de problema que, no mundo industrializado, apresenta
incidéncia de 1 a 1,5% e representa dispéndio significativo no orcamento da sauide. Solugdes a base de po-
lihexametilbiguanida (polihexanida, PHMB) e betaina, por sua agdo surfactante e preservativa, promovem
melhor preparagdo do leito de feridas do que a tradicional solucdo fisioldgica, evitando complicagdes,
como infeccdes secunddrias, que podem aumentar o tempo de cicatrizacdo e o custo do tratamento
destas feridas. Objetivo: Avaliar a custo-efetividade da solu¢do de PHMB com betaina (Prontosan® BBraun)
para limpeza de feridas crénicas de qualquer etiologia, no cendrio brasileiro da satde privada, comparada
a solugéo fisiolégica. Método: Revisdo sistemdtica de literatura e avaliagcdo de custo-efetividade e impacto
orcamentario da solugdo de PHMB com betaina versus fisioldgica para limpeza de feridas crénicas sob a
perspectivada da Saude Suplementar Brasileira. Resultados: No cendrio base da andlise, as razdes de custo-
-efetividade incremental foram negativas, destacando que a tecnologia avaliada representaria redugéo de
custo total de tratamento. Conclusdo: A incorporacdo do Prontosan® Solucdo pela Saude Suplementar
Brasileira, do ponto de vista econdmico, mostra-se bastante factivel, especialmente quando se desloca a
comparagdo entre tecnologias do preco de aquisicdo para custo de tratamento. Sob uma perspectiva de
custo-efetividade incremental, o uso de Prontosan® Solugao na limpeza de feridas cronicas agregaria impor-
tante melhoria no manejo destas enfermidades, sem necessidade de investimento pela fonte pagadora.

ABSTRACT

Introduction: The presence of biofilms in chronic wounds is an important cause of delays in healing
process, what makes the cleansing of these wounds beds a critical point for such problem management.
In the industrialized world, there is almost 1 -1.5% of reported incidence of chronic wounds, representing
significant costs for healthcare systems. Solutions based in the association of polyhexamethylene biguani-
de (polihexanide, PHMB) and betaine, due to its surfactant and preservative function, can better promote
wounds beds preparation than the traditional saline, avoiding complications such as secondary infections
that can enlarge healing times and treatment costs for these wounds. Objective: Evaluate cost-effective-
ness of PHMB plus betaine solution (Prontosan®, B.Braun) for cleansing of chronic wounds from any etio-
logy, compared to saline solution, under the scope of Brazilian private health system.. Method: Systematic
review of literature, cost-effectiveness and budget impact analysis of PHMB plus betaine solution versus
saline under the perspective of Brazilian Supplementary Health System for cleansing of chronic wounds.
Results: In the basic scenario of the technology under assessment, incremental cost-effectiveness ratios
have shown negative results, reflecting reduction of total treatment costs. Conclusion: Incorporation of
Prontosan® Solution by the Supplementary Health System in Brazil, in the economic point of view, has sho-
wn to be feasible, specially when the comparison is dislocated from acquisition prices to treatment costs.
Under the perspective of incremental cost-effectiveness, the use of Prontosan® Solution would constitute
an important improvement for management of chronic wounds, with no need of investment from payers.
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Introducao

Feridas cronicas constituem um problema significativo
para os sistemas de salide em todo o mundo. No mundo
industrializado, cerca de 1 a 1,5% da populacdo adulta
apresentard um problema de ulceracao. Isto representa
de 2 a 4% do orcamento da salde na Europa, por exem-
plo, um dado que tende a crescer com o aumento da
populacao idosa e diabética (EWMA, 2010).

A presenca de biofilmes em feridas croénicas tem
ganhado aceitacdo crescente como uma causa impor-
tante do atraso do processo cicatricial (Phillips et al.,
2010), (Cooper & Okhiria, 2006) e (Schierle et al., 2009).
Entre as lesdes crdnicas mais comuns, as Ulceras por
pressdo, Ulceras vasculares e neuropdticas necessitam
de tratamentos de longa duragao, com custos elevados
e grande chance de recidivas, sendo fontes de dor, de-
pressdo, reducao da mobilidade e da capacidade para
o trabalho, perda da autoestima e isolamento social, ou
seja, graves transtornos individuais e coletivos (Ministé-
rio da Saude, 2002).

Embora a reparacdo tecidual seja um processo sistémi-
co, é necessario favorecer condicdes locais através de tera-
pia tépica adequada para viabilizar o processo fisioldgico
(Yamada, 1999), (Hess & Kirsner, 2003). A limpeza criteriosa
permite assim a preparacao do leito da ferida para receber
a cobertura, outro importante componente do tratamento
(Cutting, 2010).

Apesar de varias diretrizes de tratamento das feridas
cronicas, como o Manual de Condutas para Ulceras Neu-
rotroficas e Traumaticas do Ministério da Saude e a do gru-
po espanhol GENAUPP (Grupo Nacional para el Estudio y
Asesoramiento en Ulceras por Presion y Heridas Crénicas),
apontarem o uso do soro fisiolégico como a melhor al-
ternativa para o preparo do leito das feridas (Phillips et al.,
2010), (GNEAUPP, 2003), evidéncias recentes mostram que
a combinacédo de polihexametilbiguanida (polihexanida,
PHMB), um agente conservante, com a betaina, um sur-
factante que reduz a tenséo superficial das moléculas de
biofilme e aumenta a capacidade da PHMB em penetrar
em feridas com coberturas de dificil remocédo, promove
melhor desbridamento (Moore & Gray, 2007; Gray et al,
2010; Yasuda et al., 2003), e torna-se uma melhor opc¢ao na
limpeza dessas feridas.

Considerando os dados de incidéncia da Organizacao
Mundial da Salde e da literatura cientifica mundial (OMS,
2010; Ferreira et al, 2006), o niimero de brasileiros com cober-
tura privada de saude que desenvolveriam Ulceras cronicas
em 2012 seria de mais de 917 mil pessoas. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a custo-efetividade do Prontosan®
para limpeza de feridas cronicas versus opcoes terapéuticas
disponiveis no Sistema de Saude Suplementar, como a solu-
cao fisioldgica.
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Métodos
Foi realizada uma anélise de custo-efetividade, comparando
duas alternativas para limpeza do leito de feridas crénicas uti-
lizadas em ambiente hospitalar: a) Solucdo Fisiolégica (Cloreto
de Sédio a 09%) 100/250 mL; b) Prontosan® Solugao 350 mL.
Desfechos clinicos e dados epidemiolégicos foram cole-
tados a partir de revisdo sistematica de literatura publicada
até fevereiro de 2013. Custos aplicados no modelo foram co-
letados das listas de precos disponiveis ao mercado privado
e publicadas no Brasil no mesmo periodo.

Descri¢cdo do modelo
O modelo econdmico foi baseado em um Modelo de Markov,
desenvolvido para acompanhar os pacientes com feridas
cronicas até o final de sua vida, considerando transi¢cdes por
diferentes estados de salde: paciente com ferida cicatrizada,
paciente em tratamento de ferida cronica sem complicagéo,
paciente em tratamento de ferida crénica com complicagdes
(infeccdes bacterianas) e morte por qualquer causa (Figura 1).
O modelo foi composto de estados de salde e suas
possiveis transicdes, dentro das probabilidades atribuidas as

Ferida crénica com
complicagéo (infeccoes)

Ferida cronica sem
complicagao

Morte
(todas as causas)

Ferida cicatrizada

Figura 1. Modelo de Markov para tratamento de feridas cronicas

mesmas, e projetado em sequéncia cronolédgica com a fina-
lidade de identificar problemas e respaldar as tomadas de
decisdo, considerando aspectos relacionados aos custos de
procedimentos e tratamentos.

O modelo envolve aspectos como custos de procedi-
mentos e tratamentos e estima desfechos de tratamentos
por considerar probabilidades atribuidas a cada estado de
transicdo as mesmas, e projetado em sequéncia cronoldgica
com a finalidade de identificar problemas e respaldar as to-
madas de decisdo (Bremaud, 1999). O desfecho clinico consi-
derado foi “Tempo Livre de Feridas’, em meses.

Pardmetros gerais do modelo

Foram considerados ciclos mensais, ou seja, a cada més fo-
ram consideradas transicdes dos pacientes entre os estados
de saude selecionados ao longo de toda vida desses pacien-
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tes (“Lifetime”), como forma de refletirem a evolucao da con-
digdo clinica da doenga.

O paciente inicia o tratamento no estado “Ferida cronica
sem complicacdo” e, ao longo dos ciclos de Markov, pode
permanecer nesse estado, ter a ferida cicatrizada, sofrer al-
guma complicacdo infecciosa ou morrer por qualquer cau-
sa. Pacientes cuja ferida cicatriza, podem permanecer sem
recidiva, recidivar ou morrer por qualquer causa. J& aque-
les que sofrem alguma complicacdo infecciosa, podem ser
curados da infeccdo e continuar o tratamento, podem ser
curados da infeccao e ter a ferida cicatrizada ou morrer por
qualquer causa. A probabilidade de transicdo para o esta-
do de morte por qualquer causa foi ajustada para refletir a
maior chance de morte inerente a populagdo com quadro
de feridas cronicas.

Como a andlise extrapola o periodo de um ano, tanto va-
lores de custo quanto de efetividade foram descontados ao
seu valor no momento presente, de acordo com uma taxa
padrao. Tal conduta se baseia no fato de que custos e resulta-
dos que ocorrem no futuro costumam receber da sociedade
um valor no presente distinto daqueles incorridos ou obtidos
no futuro, de acordo com o que se estabelece como sendo
sua taxa de “preferéncia no tempo”. A utilizacdo da taxa de
5% ao ano empregada ao modelo em estudo segue as re-
comendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliagao Econémica de Tecnologias em Saude (Ministério
da Saude, 2009).

Dados de eficdcia clinica

Para determinacdo das probabilidades de transicao inclui-
das no modelo, foi realizada revisdo sistematica da literatu-
ra em busca das melhores evidéncias cientificas disponiveis
até 06/11/2012 sobre a eficicia, a seguranca e a relacdo de
custo-efetividade da combinacdo de PHMB 0,1% + betaina
0,1% para limpeza do leito de feridas cronicas, considerando
diferentes etiologias para as feridas, por meio de buscas nas
bases de dados Pubmed/MEDLINE, Cochrane Library, EMBA-
SE e clinicaltrials.gov.

A estratégia de busca utilizou as palavras-chave “polihexa-
nide wound” sem a utilizacdo de filtros para aumentar o alcan-
ce da busca. Ao término da revisdo da literatura, entre revisoes
sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados,
revisdes narrativas, avaliagdes econémicas, estudos retrospec-
tivos e relatos de casos, 14 referéncias foram incluidas.

Em gerenciamento de feridas, ha dados limitados origi-
narios de ensaios clinicos randomizados (ECR) e os dados
existentes foram publicados antes de 2003. Tal escassez de
dados leva a um aumento de relevancia das modalidades de
estudos como os observacionais e os coortes (EWMA, 2010).
Dessa forma, e apds analisar a qualidade das 14 evidéncias
encontradas na revisao da literatura, a despeito de terem sido
encontrados 2 ECRs, suas limitacbes de amostragem e vieses
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de selecdo e de atrito levaram a decisédo dos autores por ndo
utiliza-los nos pressupostos do modelo.

Assim, os dados de eficicia incluidos no modelo econé-
mico apresentado (Tabela 1) foram retirados de dois coortes,
com os resultados apresentados para um grupo de pacientes
com Ulcera venosa cronica de membros inferiores, tratados
com polihexanida 0,1% + betaina 0,1% ou solucdo salina. Os
desfechos apresentados nesses estudos foram aplicados di-
retamente no modelo desenvolvido, sem qualquer ajuste.
Foi considerado que, a despeito do fato de que o processo
cicatricial divirja entre pacientes com Ulceras venosas de di-
ferentes etiologias, como o tratamento em avaliacéo refle-
te apenas e tdo somente etapas iniciais do gerenciamento
de feridas cronicas, os resultados relacionados a limpeza e
desbridamento de Ulceras venosas de membros inferiores
seriam reprodutiveis em todos os outros tipos de Ulceras cro-
nicas, tais como Ulcera por pressao e pé diabético.

Os desfechos de interesse para alimentar a avaliacdo
econdmica foram: a) percentual de pacientes com ferida ci-

Tabela 1. Probabilidades mensais de transicao
entre estados de saude

Em Em
Estado Final tratamento . tratamento  Morte
X Ferida X
da ferida . . daferida qualquer
.. cicatrizada .
Estado Inicial  cronica sem cronicacom  causa

complicagdo complicagao

CENARIO PRONTOSAN®

Em tratamento
da ferida
cronica sem
complicacdo
Ferida
cicatrizada

92,46% 7% 0,5% 0,04%

4,89% 95,07% 0% 0,04%

Em tratamento
da ferida
cronica com
complicagéo

92,96% 7% 0% 0,04%

Morte

0% 0% 0% 100%
qualquer causa

CENARIO SOLUGAO SALINA

Em tratamento
da ferida
cronica sem
complicacdo
Ferida
cicatrizada

95,71% 2% 2,25% 0,04%

4,89% 95,07% 0% 0,04%

Em tratamento
da ferida
crénica com
complicacdo

9796% 2% 0% 0,04%

Morte qualquer
causa

0% 0% 0% 100%
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catrizada ao longo do tempo e b) percentual de pacientes
tratados sem complicagdo. Em ambos os casos, os resultados
foram estatisticamente significativos (p < 0.01). Para o percen-
tual de feridas cicatrizadas o autor apresentou os resultados
més a més, e ndo apenas ao final dos 6 meses de acompa-
nhamento. Dessa forma, esse dado pdde ser usado para ali-
mentar o modelo sem necessidade de aplicacdo de qualquer
técnica estatistica para transformar o dado semestral em um
dado mensal. Isso porque as probabilidades que alimentam
o modelo precisam refletir a chance de ocorréncia do desfe-
cho de interesse ao longo de 1 (um) més, ja que o ciclo do
modelo é mensal.

J& as probabilidades de ocorréncia e de recorréncia de
complicacdes foram reportadas nos estudos clinicos para in-
tervalos de tempo diferentes de um més. Assim, a conversao
destas probabilidades de transicdo entre os estados de sau-
de para o primeiro més da andlise foi realizada conforme a
formula a seguir:

Probabilidade_mensal =1 - (1 - Probabilidade_n meses) (1/n)

Os dados de mortalidade por qualquer causa foram extraidos
do IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, consi-
derando pacientes de 20 até 80 anos. A partir desta idade,
as probabilidades anuais foram calculadas considerando-se
uma projecao linear do logaritmo neperiano da probabili-
dade de mortalidade a partir de 45 anos. As probabilidades
anuais também foram convertidas em probabilidades men-
sais de acordo com a férmula anterior. Adicionalmente, as
taxas de mortalidade foram ajustadas pelo risco relativo de
morte para pacientes com quadro de feridas crénicas, con-
forme Escandon J. et al (Tabela 2).

Tabela 2. Taxa média de mortalidade mensal ajustada
a pacientes com feridas crénicas.

Faixa Etaria Taxa de Faixa Etaria Taxade
Mortalidade Mortalidade
Ajustada* Ajustada*
20 - 25 anos 0,05% 66 - 70 anos 0,76%
26 - 30 anos 0,06% 71-75anos 1,16%
31-35anos 0,07% 76 - 80 anos 1,73%
36 -40 anos 0,09% 81 -85 anos 2,48%
41 - 45 anos 0,12% 86 - 90 anos 3,69%
46 - 50 anos 017% 91 - 95 anos 5,53%
51 -55anos 0,25% 96 - 100 anos 8,43%
56 - 60 anos 0,36% 101 - 105 anos 13,17%
61 - 65 anos 0,52% 106 - 110 anos 21,66%

*Considerando 28% de taxa de mortalidade de pacientes com
feridas cronicas em 2 anos e 3,78 o risco relativo de morte em
pacientes com quadro de feridas cronicas (Escandon et al)
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Dados de Custo

Os desfechos econémicos contemplados foram custos mé-
dicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados direta-
mente para o tratamento do paciente, como medicamentos
e exames para acompanhamento dos pacientes. Custos in-
diretos e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos na
andlise, pois a atribuicao de valor para a vida de um pacien-
te é um tema conflitante que pode gerar questionamentos
quanto a validade dos resultados apresentados e também
para restringir a andlise ao ambito clinico com base em dados
validados na literatura.

O regime de trocas de curativos estabelecido como pre-
missa para o modelo foi de 1 (uma) troca a cada 3 (trés) dias.
Para cada troca de curativo um regime diferenciado de uso das
solucdes foi utilizado, devido a possibilidade de reutilizacdo do
frasco de Prontosan® Solucédo, o que ndo ocorre com o frasco
de soro fisioldgico. Ou seja, foi considerado que, a cada més,
sao realizadas em média 10 trocas de curativos, utilizando-se 2
frascos de Prontosan® solucdo 350 mL por més (ou 70 mL por
troca) versus 10 frascos de soro fisioldgico (Solugao Fisiologica
de 100 ou 250 mL, 1 frasco por troca). Para o cendrio alternati-
vo, foi considerada a comparacéo frasco a frasco.

Para o caso de complicagdes (infeccao), foi considerado
0 uso de vancomicina IV 2 g/dia, durante 7 dias, assim como
0s seguintes exames complementares: hemograma comple-
to, dosagem sérica de albumina, glicemia em jejum e cultura
com antibiograma diariamente, durante 7 dias, para o acom-
panhamento da evolucao do paciente.

O custo unitario dos exames complementares foi extrai-
do com base no valor proposto pela Associacdo Médica Bra-
sileira (AMB, 2010). O custo unitario da Solucéo Isoténica foi
extraido da lista de precos da Camara de Regulagcao do Mer-
cado de Medicamentos (CMED, 2012). Foi utilizado o Preco
Fabrica com 19% de ICMS, através da média simples entre os
custos unitarios de diversos fabricantes. O custo unitario de
Prontosan® Solucao foi considerado de acordo com o preco
proposto pelo fabricante.

Além dos custos das solugdes, medicamentos e exames com-
plementares foram considerados os custos relativos aos materiais
necessarios para a realizacdo da troca e correta preparacao do
leito de uma ferida crénica. Para a determinagdo dos materiais
necessarios para o manejo de feridas cronicas foram utilizados
como referéncia protocolos em uso em hospitais no Brasil, bem
como determinacdes da ANVISA para higienizagao de maos (Hess
&Kirsner, 2003; Prefeitura BH, 2006; Secretaria Municipal de Saude,
2008). Os custos de materiais foram obtidos através de revistas de
referéncia como BRASINDICE e Tabela SIMPRO.

As Tabelas 3a e 3b apresentam custos e materiais envolvidos
no tratamento dentro das premissas estabelecidas para © mode-
lo, para cada cenério proposto. Os custos de tratamento de feridas
cronicas e de complicagdes foram ponderados pelo percentual
de pacientes em cada estado de salide a cada ciclo da andlise.
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Tabela 3a. Cendrios e custos de tratamento

Custo-efetividade do Prontosan® para limpeza de feridas crénicas

Cost-effectiveness of Prontosan® for cleansing of chronic wounds

CENARIO BASE

CENARIO ALTERNATIVO

Feridas simples

Feridas
infectadas

Feridas simples

Feridas
infectadas

Solucao para

(solucao salina ou Prontosan®): 1

(solucao salina

ou Prontosan®): 1

limpeza frasco/3 dias x 0,2 frasco/3 dias frasco/3 dias para ambas

Materiais (luvas, gazes, seringas de 20ml)

Cobertura Coberturas simples Coberturas para feridas | Coberturas simples | Coberturas para feridas
(custo médio de infectadas (custo médio (custo médio de infectadas (custo médio
RS 100/unidade) de RS 400/unidade) RS 100/unidade) de RS 400/unidade)

Antibidticos Nao Sim (vancomicina, 28 dd) Nao Sim (vancomicina, 28 dd)

Exames N&o hemograma, Néo hemograma,

complementares

antibiograma, cultura

antibiograma, cultura

Tabela 3b. Custos de tratamento (mensal) de feridas crénicas pela Saude Suplementar no Brasil

Custo * Custo *
Tratamentos Protocolo Custo/dose Doses/més paciente s/ paciente ¢/ Fonte
complicacao complicagao
Materiais
Luva estéril 1 unidade/3 Neve — 12/12 -
(par) dias o 0552 10 i 520 i C50001 — pag. 129
Gaze estéril 1 unidade/3 Neve — 12/12 -
(10 x 10 cm) dias s 10 4220 ] 22313 - pag. 129
Dispositivo 1 unidade/3 BRASINDICE - Ed.
para fixacao dias s 10 Fio 1,50 Eletréonica No 637
Seringa 20imil LlIGedErs RS 3,07 10 RS 30,70 - SIMPRO — Ed.
dias Eletronica
Atadura (04 1 unidade/3 BRASINDICE — Ed.
mx 1,2 m) dias RS 0,54 o R> 540 Eletronica No 637
Medicamentos

. . CMED - PF

Vancomicina 2 g/dia RS 27,36 28 - RS 766,08 19% - 01/2013
Coberturas
Ferldas nao 1 umglade/3 RS 100,12 10 R$1.001,20 i SIMPRQ - Ed.
infectadas dias Eletronica
Fendas 1 umgladeB RS 420,92 10 i RS 4.209,20 SIMPRQ - Ed.
infectadas dias Eletronica
Exames

Hemograma 1 unidade/dia RS 11,13 7 - RS 7791 CBHPM - 11/2010
SligerEi 1 unidade/dia RS 5,01 7 - RS 35,07 CBHPM — 11/2010
jejum
?éii;mna 1 unidade/dia RS 5,01 7 - RS 35,07 CBHPM - 11/2010
Antibiograma 1 unidade/dia RS 32,57 7 = RS 22799 CBHPM - 11/2010
e 1 unidade/dia RS 29,15 7 - RS 204,05 CBHPM — 11/2010
bacteriana
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CENARIO BASE

Solucao
®
Prontosan AUEEE RS 45,96 10 RS 459,60 RS 459,60 Preco sugerido
Solucdo dias
- ) ) CMED - PF
Solugdo Salina 1 frasco/3 dias RS 3,83 10 RS 38,30 RS 38,30 19% - 01/2013
Custo Total
®
Prontosan RS 1.545,90 RS 6.100,07
Solucéo
Solucéo Salina RS 1.124,60 RS 5.678,77
CENARIO ALTERNATIVO
Solucao
E;?Sé‘;za” 1frasco/3 dias RS 229,80 10 R$ 229800 RS 229800 Preco sugerido
. . . CMED - PF
Solucédo Salina 1 frasco/3 dias RS 3,83 10 RS 38,30 RS 38,30 19% - 01/2013
Custo Total
Prontosan RS 3.384,30 RS 793847
Solugao
Solucéo Salina RS 1.124,60 RS 5.678,77
* Pregos coletados em 31/01/2013
Andlise dos dados Resultados

Foram calculados o custo esperado e o desfecho clinico consi-
derado (“Tempo livre de feridas”) para cada cenério proposto,
a partir das informacdes de custos unitérios por tratamento e
de dados de efetividade extraidos da literatura cientifica. Os
resultados comparativos foram medidos pela razéo de custo-
-efetividade incremental (RCEI), relativa as solu¢des avaliadas:

Custo incremental
AC = Custo nova tecnologia — Custo Comparadores

Efetividade incremental
AE = Efetividade nova tecnologia — Efetividade Comparadores

RCEI=AC/AE

Para estimar com mais precisao o impacto na expectativa
de vida das diferentes estratégias, foram conduzidas analises
de sensibilidade univariadas e, também, analises probabilis-
ticas pelo método de Monte Carlo com duas mil simulagoes
aleatorias. O modelo e as anélises foram elaborados utilizan-
do o programa Treeage Pro, versdo 2012.
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O desfecho “Tempo Livre de Feridas”, no horizonte de tem-
po “Lifetime”, gerou razdes de custo-efetividade incremental
(RCEl) para cada comparador analisado. Os resultados séo
apresentados na Tabela 4.

Diz-se que uma tecnologia é custo-efetiva, ou seja, tem
maior custo com maior efetividade, quando sua razdo de
custo-efetividade incremental esta dentro de um limite pré-
-estabelecido. Usualmente, o valor de 1 (uma) vez o Produto
Interno Bruto (PIB) per capita de uma nacgao é utilizado como
limite para determinar uma alta custo-efetividade de uma
nova tecnologia. Foi, portanto, considerado como limite de
disposicao a pagar, o valor de 1 vez o PIB per capita no Brasil
em 2011 (IBGE, 2011).

No cendrio base da andlise, foi considerado um regime
de troca, onde a limpeza das feridas ocorre a cada 3 dias,
com o consumo de um frasco de Prontosan® Solucao a cada
15 dias versus o uso integral do frasco de Solucdo Salina a
cada troca. Pode-se observar, desta forma, que o custo total
de tratamento com Prontosan® Solucao é inferior ao cus-
to do tratamento convencional no horizonte de tempo de
“Lifetime”. Apesar do custo unitario superior de Prontosan®
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Tabela 4. Resultados de custo-efetividade no primeiro ano de incorporagdo, medidos pela RCEl para os cendrios base e alternativo

CENARIO BASE Prontosan® Salina Incremental
Custo total (R9) RS$ 40.335,90 RS 41.576,37 (RS 1.240,47)
Tempo Livre de Feridas (meses) 162,38 153,63 8,75

RCEI Cost-saving
CENARIO ALTERNATIVO Prontosan® Salina Incremental
Custo total (RS) RS 87.730,14 RS 41.576,37 RS 46.153,77
Tempo Livre de Feridas (meses) 162,38 153,63 8,75

RCEI R$ 5.273,20

Solucéo, esta diferenca é compensada pela maior efetivi-
dade do produto, diminuindo o tempo de cicatrizacéo e 0s
casos de complicagao.

Em relacdo a eficécia, o tratamento com Prontosan® So-
lucdo apresentou um resultado superior quando compa-
rado ao grupo com tratamento utilizando Solugao Salina,
aumentando significativamente o tempo livre de feridas
cronicas. Chega-se, portanto, a um resultado onde ha me-
nor custo com maior efetividade. Considerando-se que
houve um menor custo com maior efetividade, pode-se di-
zer que o tratamento com Prontosan® Solucdo é cost-saving
em comparagao ao tratamento com Solucao Salina. Diz-se
gue uma tecnologia é cost-saving, ou seja, tem menor cus-
to com maior efetividade, quando sua razéo de custo-efe-
tividade incremental é negativa. Isso indica que a referida
tecnologia atinge os objetivos propostos com economia de
recursos.

J& no cendrio alternativo, considerado o pior cendrio,
as solucgdes foram comparadas frasco a frasco, com ciclos
de troca de 3 dias. Pode-se observar que o custo total de
tratamento com Prontosan® Solugao, neste caso, é supe-
rior ao custo do tratamento convencional no horizonte
de tempo de “Lifetime”. Este resultado é direcionado prin-
cipalmente pelo custo do produto Prontosan® e parcial-
mente compensado pelo menor custo com complicagdes.
Porém, em relacdo a eficacia, o tratamento com Pronto-
san® Solucdo apresentou um resultado superior quando
comparado ao grupo com tratamento utilizando Solucao
Salina, aumentando significativamente o tempo livre de
feridas cronicas. Chega-se, portanto, a um resultado de
maior custo e maior efetividade, com RCEl calculada em
R$ 5.273,20 por més livre de feridas. Considerando-se que
o custo adicional por més livre de feridas cronicas calcu-
lado estd abaixo do limite de uma vez o PIB per capita no
Brasil, igual a RS 21.252, em 2011 (IBGE), pode-se dizer que
o tratamento com Prontosan® Solucéo, comparado frasco
a frasco, é custo-efetivo em relacdo ao tratamento com
Solucao Salina.
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Andlises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade univariada desenvolvida, em to-
dos os grupos de comparagao, ao variar cada parametro por
vez, as varidveis que mais impactaram os modelos foram:
i) probabilidades de recorréncia e complicacdes, ii) custos
dos materiais, iii) custos das coberturas utilizadas e iv) cus-
to proposto ao Prontosan® Solucdo. Os demais parametros
apresentaram menor impacto sobre os resultados, como
apresentado graficamente no Diagrama de Tornado da Figu-
ra 2. Em todos os demais cenarios a RCEl se manteve abaixo
do limite de uma vez o PIB per capita.

UEV: 41417279

-450-400-350 -300 -250 -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200 250 300 35

Prob. de Recorréncia - Protosan

Prob. de Recorréncia - Salina

Custo unitario - Prontosan

Custo Total - Cobertura para ferida ndo infectada
Prob. de complicacoes - Salina

Custo Total - Cobertura para ferida infectada
Custo total - Materiais

Idade inicial

Figura 2. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade
univariada utilizando Solucéo Salina como Comparador
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Foi realizada adicionalmente uma anélise de sensibilida-
de com o objetivo de se avaliar a influéncia do regime de
trocas no resultado final do modelo. Para isso, os custos das
solucdes comparadoras, materiais e coberturas tiveram que
ser ajustados para que o custo mensal estivesse adequado
ao periodo de troca considerado. O tempo entre as trocas
foi variado entre 1 e 7 dias e os valores de custo, efetividade
e RCEl foram avaliados. De acordo com os resultados do mo-
delo, uma menor frequéncia de trocas melhora a RCEI. Esta
ocorréncia pode ser explicada, pois quanto maior o ndmero
de trocas mais vezes o beneficio econémico de Prontosan®
é observado. Independentemente da frequéncia de trocas
adotada, os resultados permaneceram cost-saving (Tabela 5).

As analises de sensibilidade probabilistica realizadas con-
sideraram uma distribuicdo de probabilidade apropriada

para cada um dos parametros analisados: para os parametros
de eficécia foi atribuida a distribuicdo de probabilidade Beta,
para os parametros de custos foi atribuida a distribuicdo de
probabilidade Gama e para a idade inicial dos pacientes foi
atribuida uma distribuicao Normal. Foram realizadas 2.000
iteracdes e tais analises foram interpretadas através de gra-
ficos de dispersao que indicam os possiveis resultados distri-
buidos em quadrantes, sendo interpretada a frequéncia de
cada um deles, conforme Figura 3.

Tais resultados foram entéo avaliados e classificados em:
Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo incremen-
tal > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo in-
cremental > 0); Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incremen-
tal > 0 e custo incremental < 0).

Tabela 5. Variacdo do regime de trocas de curativos de 1 a 7 dias e seu impacto sobre as RCEI

Prontosan® Salina
Troca de curativo (dias) Custo Efetividade Custo Efetividade Incremental
1 RS 120.77746 162,38 RS 123.152,32 153,63 (RS 271.34)
2 RS 60.446,29 162,38 RS 61.970,36 153,63 (RS 174,13)
3 RS 40.335,90 162,38 RS 41.576,37 153,63 (RS 141,73)
4 RS 30.280,70 162,38 RS 31.379,38 153,63 (R$ 125,53)
5 RS 24.24759 162,38 RS 25.261,18 153,63 (RS 115,81)
6 RS 20.225,51 162,38 RS 21.182,39 153,63 (R$ 109,33)
7 RS 17.410,05 162,38 RS 18.327,23 153,63 (RS 104,79)
Custo-efetividade Incremental: Protosan v. Salina
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Figura 3. Anélise de sensibilidade probabilistica: RCEl ponderadas pela disposicdo a pagar de 1 x PIB per capita brasileiro
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Os resultados da andlise de sensibilidade probabilisti-
ca mostraram que 384% dos resultados permaneceram
no quadrante 1, com resultados de efetividade incremental
maior (Prontosan® Solucdo traz maior beneficio em relacdo
a Solucao Salina) e um custo incremental também superior
(Prontosan® Solugdo possui custo maior em relacdo a Solu-
cao Salina). Ja em 61,2% dos casos obteve-se um resultado no
quadrante 4, o que representa uma efetividade incremental
maior e um custo incremental inferior a zero, 0 que caracteri-
za um cendrio cost-saving. No global, foi obtido um resultado
em que 99,3% dos casos apresentam RCEl inferior a uma vez
o PIB per capita no Brasil em 2011, igual a RS 21.252,00.

Notavelmente, a probabilidade de Prontosan® Solucéo
ser custo-efetivo depende do limite de disposicao a pagar,
dentro da perspectiva do pagador, por més livre de feridas
cicatrizadas. Com um limite de disposicdo a pagar igual a
zero, atinge-se um percentual de aproximadamente 61% dos
casos, o que indica que, com uma probabilidade préxima de
61%, nao haverd necessidade de investimento por parte do
pagador. Com um limite de disposicao a pagar de aproxi-
madamente R$ 13.000,00 por més livre de feridas cronicas,
atinge-se um percentual superior a 99% dos casos dentro do
limite de custo-efetividade (Figura 4).

Impacto orcamentdrio

Foi definida populagéo elegivel ao tratamento a partir de da-
dos do IBGE, descontados conforme a incidéncia de feridas
crénicas apresentada na literatura cientifica correlata (IBGE).
Assim, a projecao da populagao Brasileira com idade superior a
20 anos, em 2012, foi de quase 130 milhdes de pessoas. Destes,
em média, 25,1% sao cobertos pelo sistema de salde suple-
mentar, o que resulta numa populagao de mais de 36 milhdes
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de brasileiros e a incidéncia de feridas cronicas nesta faixa eta-
ria varia entre 2,5% e 3,5%, ou mais de 900 mil pessoas. A Ta-
bela 6 apresenta o célculo detalhado da populacéo elegivel ao
tratamento com Prontosan® Solucdo no ano de 2012.

Dado que o tratamento de pacientes de feridas crénicas
se prolonga por todo o seu horizonte de vida, o impacto
orcamentdrio foi calculado apenas para o primeiro ano de
tratamento de pacientes com este quadro de salde. A partir
dos resultados encontrados no modelo de custo-efetividade
e da populacéo elegivel estimada, foi calculado o impacto
orcamentdrio da incorporacao de Prontosan® Solucao ao
sistema de salde suplementar. Este impacto orcamentario,
evidenciado na Tabela 7, considera um cendrio hipotético em
que todos os pacientes elegiveis passariam a ser imediata-
mente tratados com Prontosan® Solucéo.

Pode ser estimado, portanto, um impacto orcamentario
negativo de aproximadamente RS 75,8 milhdes, isto &, no
primeiro ano de tratamento, a incorporacdo de Prontosan®
Solucéo ao sistema de salde suplementar representaria uma
economia de RS 75,8 milhoes.

Discussao

O Prontosan® Solugdo é um produto registrado no pais des-
de 2008 como “Produto para Saude Classe IlI”, de acordo com
as normas locais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(RDC 185/01). E produzido sob condicdes estéreis, livre de
endotoxinas e em sistema fechado, a base de um agente
conservante, a polihexametilbiguanida (PHMB), na concen-
tracao de 0,1%, com o surfactante betaina, também na con-
centracao de 0,1%, indicado para uso em mucosas e feridas.
Pode ser utilizado por até 8 semanas apods aberto. Seu uso na
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Figura 4. Curva de aceitabilidade da custo efetividade do Prontosan® x Salina
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Tabela 6. Impacto orcamentario da incorporacao do Prontosan® Solugao pela Satide Suplementar do Brasil: populagao elegivel

Faixa etaria Populacéao Populacdo com % da populacao % de ferida Populagdo com

Brasileira 2012*  plano de saude com plano cronica¥ plano de satude e
privado 2012t de saude com ferida crénica

Até 1 ano 2.762.262 486.563 17,6%

1 a4 anos 11.282.294 2.760.511 24,5%

5a9anos 15.233.132 3.146.321 20,7%

10 a 14 anos 17.463.157 2951513 16,9%

15a 19 anos 17.282.071 2.991.082 17,3%

20 a 29 anos 34.955.799 9.400.107 26,9% 2,50% 235.003

30239 anos 30.147.083 9.579.203 31,8% 2,50% 239.480

40 a 49 anos 25253910 6.905.104 27,3% 2,50% 172628

50 a 59 anos 18.706.936 5.053.483 27,0% 2,50% 126.337

60 a 69 anos 11.519.233 2.837.036 24,6% 2,50% 70.926

70 a 79 anos 6.394.682 1.616.637 25,3% 2,50% 40416

80 anos ou mais 2.975.971 923.004 31,0% 3,50% 32.305

Total 193.976.530 48.650.564 25,1% 917.094

* Ministério de Satde — DATASUS. Disponivel em: http:/tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/popuf.def - acessado 06/11/2012

+ Agéncia Nacional de Satide Suplementar — ANS. Disponivel em: http://www.ans.gov.br/anstabnet/anstabnet/deftohtm.exe?anstabnet/dados/ TABNET_BR.DEF - acessado 06/11/2012

+ World Health Organization. Wound and lymphoedema management. 2010. http://whglibdocwho.int/publications/2010/9789241599139_eng.pdf - acessado 06/11/2012

Tabela 7. Impacto orcamentdrio projetado para o primeiro ano de incorporacdo

Populacéo elegivel

Custo anual de tratamento

Impacto Orcamentario

Prontosan® Solucao 917.094 RS 5.889,67 RS 5401.381.018,98
Salina 917.094 RS 5.972,35 RS 5.477.206.350,90
Incremental (RS 75.825.331,92)

pratica clinica vem mostrando, ao longo dos anos, beneficios
impactantes no manejo das feridas cronicas de diferentes
etiologias, especialmente no que tange a prevengao de com-
plicagdes, como infeccdes secundarias, pela melhor limpeza
e desbridamento, quando comparado a limpeza promovida
por solucdes convencionais, como a fisioldgica e de Ringer,
por exemplo, as quais ndo removem o biofilme das feridas.

A solucéo de Prontosan® pode ser usada entre a troca
de curativos e ainda ser combinada com os mesmos, pro-
movendo melhor preparo do leito da ferida para receber a
cobertura e compondo, dessa maneira, uma das etapas pri-
mordiais do tratamento tépico das feridas cronicas.

H& dados limitados na atualidade a respeito dos desfe-
chos naturais de Ulceras venosas, de pressdo e de pé diabéti-
Co, 0s trés tipos mais comuns de feridas cronicas, o que leva
a uma urgente necessidade de melhorar a quantidade e a
qualidade das avaliagdes das novas estratégias terapéuticas
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para este tipo de enfermidade de forma a suprir as recomen-
dacdes da Medicina Baseada em Evidéncias para o gerencia-
mento de feridas. Uma série de fatores pode influenciar os
resultados dos estudos clinicos neste segmento, incluindo
estado nutricional dos pacientes, mas o maior problema re-
side na comparabilidade entre grupos, ja que a maior parte
dos pacientes é idosa, fragil e sofre de uma série de outras
doencas. O gerenciamento de feridas, desta forma, carece de
evidéncias clinicas de alta qualidade, uma vez que os estudos
sao frequentemente baseados em amostragem inadequada,
acompanhamento de curto prazo, alocacdo ndo randomi-
zada dos bracos do estudo, avaliagdo aberta dos desfechos,
pobre descricdo de controles e intervengdes concorrentes,
entre outros (EWMA, 2010).

Para a presente avaliacdo, considerando que estudos
coortes podem ser particularmente interessantes como in-
formacao de base a respeito da evolucdo natural da doenca
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e seu processo cicatricial, e ainda baseado no nivel atual de
informacéo cientifica disponivel, obtido por reviséo sistema-
tica de literatura, o gerenciamento de feridas crénicas com
a solucdo de Prontosan® (PHMB + betaina) para limpeza e
desbridamento do leito de feridas parece ser superior em ter-
mos de eficécia e seguranca quando comparado a solugdes
convencionais, como a fisiolégica tradicional, utilizadas com
a mesma finalidade terapéutica no Brasil.

Mesmo utilizando dados clinicos extrapolados de pacien-
tes com Ulceras venosas de membros inferiores e conside-
rando que existam diferengas na etiologia entre os diversos
tipos de ferida cronica, como a nova tecnologia avaliada se
destina exclusivamente a limpeza e desbridamento das ul-
ceragoes, parecendo conferir vantagem no preparo do leito
destas feridas por evitar complicacdes secundarias, a presen-
te andlise assumiu que os resultados deste grupo particular
de pacientes seriam reprodutiveis para todos 0s outros tipos
de ulceracdes cronicas.

Assim, a andlise de custo-efetividade realizada mostrou que
o tratamento com Prontosan® Solucao traz maior beneficio com
menor custo quando comparado ao tratamento utilizando so-
lucdo salina isoténica, caracterizando um cenério cost-saving
(menor custo e maior efetividade), desde que o frasco de 350 mL
do produto seja reaproveitado, ou seja, for utilizado até 70 mL de
solucdo por troca de curativo. Porém, mesmo no pior cendrio,
onde as comparagbes foram feitas frasco a frasco, ou seja, sem
otimizar o uso do Prontosan® Solugéo, os resultados se tradu-
zem como bastante custo-efetivos, com RCEl calculada abaixo
do limite de 1 vez o PIB per capita no Brasil.

Embora hajam ainda incertezas sobre os parametros
de custo e de eficicia considerados na andlise, todos es-
tes parametros foram testados em analise de sensibilidade
probabilistica e seus resultados mostraram-se favoraveis ao
Prontosan® Solucdo em 99,3% dos casos.

Conclusao

Uma avaliacdo econdmica de custo-efetividade e uma anali-
se de impacto orcamentario foram realizadas com o objetivo
de analisar as estratégias de tratamento de feridas cronicas
no cenario privado brasileiro, avaliando se o custo adicional
proporcionado pelo uso de Prontosan® Solugdo em compa-
racdo ao tratamento convencional é justificado pelo ganho
clinico esperado, em termos de meses livres de feridas croni-
cas. Os resultados mostraram claramente que o tratamento
com Prontosan® Solugdo traz maior beneficio com menor
custo, sendo considerado cost-saving quando comparado
ao tratamento com Solugdo Salina. A andlise de impacto or-
camentario estimou ainda uma economia no primeiro ano
apos sua incorporagao pelo sistema, o que traduziria um ga-
nho significativo no manejo das feridas cronicas pela Saude
Suplementar do Brasil.
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Limitagées do estudo

Os dados de eficécia clinica aplicados no modelo econémico
discutido por este artigo séo relacionados a Ulceras venosas
de membros inferiores, e seus resultados foram extrapolados
e diretamente atribuidos a todos os tipos de feridas cronicas.
Tal pressuposto se baseou no fato de que nenhum estudo
mais abrangente que compare diretamente esta tecnologia
em outros grupos de pacientes com feridas cronicas de dife-
rentes etiologias foi publicado até o presente momento. Ou-
tra limitacdo do estudo é que os dados de efetividade foram
extrapolados para horizontes de tempo diferentes dos estu-
dos clinicos utilizados como fonte de referéncia. Finalmen-
te, em estudos que relatam tempo de cicatrizagdo, como o
coorte aplicado ao nosso modelo, a maior preocupacao da
comunidade cientifica tem sido que, haja vista a complexida-
de do processo cicatricial deste tipo de enfermidade cronica,
tais desfechos apenas refletem uma minoria de pacientes
que cicatrizaram completamente dentro do periodo especi-
fico da observacéo, a saber, 12 semanas no Nosso caso.
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