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RESUMO

Objetivo: Realizar revisao sistematica para avaliar a utilidade de monitores portéteis de hemoglobi-
na glicada A1c (ATCNow) em diabéticos e desenvolver anélise de custo-efetividade e impacto orca-
mentdrio da monitorizacdo da Alc com ATCNow na perspectiva do sistema suplementar de saude
brasileiro. Métodos: Realizou-se busca sobre a utilidade dos monitores portateis de Alc nas bases
Medline e Cochrane, sendo a qualidade metodoldgica dos artigos avaliada por dois revisores. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos. Realizou-se andlise de custo-efetividade, baseada em modelo de
Markov, considerando pacientes diabéticos tipo 2, comparando ATCNow e monitoramento labo-
ratorial, no horizonte lifetime e perspectiva do sistema suplementar de satde brasileiro. Realizou-se
analise de impacto orcamentario, considerando a populagao elegivel e custos diretos. Resultados:
A andlise de custo-efetividade mostrou que a monitorizagao com ATCNow é dominante em relacao
ao exame laboratorial, com melhores resultados clinicos e redugao no custo total de tratamento. O
impacto orcamentério demonstrou que ATCNow representa reducao média de R$54,8 milhdes por
ano. Conclusées: Considerando-se a disposicao para pagar, ATCNow é custo-efetivo em 90,6% dos
cenarios. A cobertura do ATCNow gera economia para o sistema suplementar de saude brasileiro,
considerando-se as complicagdes do diabetes evitadas.

ABSTRACT

Obijective: To elaborate a systematic review to evaluate the utility of portable monitors of glycated
hemoglobin Alc (A1CNow ) in diabetic and develop cost-effectiveness and budget impact analysis
of monitoring ATc with A1TCNow in view of the supplementary health system in Brazil. Methods: A
search was conducted on the utility of portable monitors of Alc in Medline and Cochrane databa-
ses, and the methodological quality of the articles was evaluated by two reviewers. Only clinical trials
were included. Cost-effectiveness analysis was carried out, based on Markov model, considering
type 2 diabetic patients, comparing A1CNow and laboratory monitoring, the lifetime horizon and
perspective of the supplementary health system in Brazil. Budget impact analysis was performed,
considering the eligible population and direct costs. Results: Cost-effectiveness analysis has shown
that monitoring with ATCNow is dominant to the laboratory monitoring, with better clinical outco-
mes and lower total cost of treatment. Budget impact found that ATCNow represents an average
reduction of $ 54.8 million per year. Conclusions: Considering the willingness to pay, ATCNow is
cost-effective in 90.6% of the scenarios. The coverage of ATCNow generates savings for the supple-
mentary health system in Brazil, considering the complications of diabetes prevented.
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Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) é um grande desafio para os gesto-
res dos sistemas de salide de todo o mundo, e no Brasil ndo é
diferente. Isso se deve ndo somente ao fato de ser uma doen-
¢a cronica, que afeta pessoas economicamente ativas, com
alta prevaléncia e de alto impacto pessoal e social. Deve-se
também aos gastos crescentes, envolvendo principalmen-
te as diversas complicacdes cronicas relacionadas a doenca
(Brasil, 2007; Brasil, 2011).

Atualmente, estima-se que a ocorréncia média de DM
na populagdo adulta acima de 18 anos seja de 5,2% (Brasil,
2007), sendo que a prevaléncia aumenta exponencialmente
conforme a idade, chegando a 11% da populacdo economi-
camente ativa acima de 40 anos (Barbosa et al, 2001) e 18,6%
da populacdo com mais de 65 anos, o que corresponde a
uma prevaléncia total aproximada de quase 10 milhdes de
pessoas (Brasil, 2007). No entanto, cerca de 50% dos pacien-
tes desconhecem o diagndstico e 24% dos pacientes reco-
nhecidamente portadores de DM néo fazem qualquer tipo
de tratamento (Malerbi & Franco, 1992).

O DM mal controlado favorece a incidéncia das com-
plicagbes cronicas, micro e macrovasculares, que incluem:
(1) neuropatia, maior causa de amputacdo ndo traumatica
de membros inferiores (SBD, 2005); (2) nefropatia, causa de
62% das insuficiéncias renais cronicas do pals, incluindo te-
rapia renal substitutiva (transplantes e didlises) (Brasil, 2006);
(3) retinopatia, maior causa de cegueira irreversivel no Brasil
(Brasil, 2006); (4) doencas cardiovasculares e acidentes vascu-
lares encefdlicos, representando um risco duas a quatro vezes
maior de ocorréncia de tais eventos (BRASIL, 2006).

As complicagbes cronicas da doenca sdo as principais
responsaveis pela morbidade e mortalidade dos pacientes
diabéticos. Além disso, segundo a OMS (WHO, 2006), apés 15
anos de doenca, 2% dos diabéticos (todos os tipos) estarao
cegos, 30 a 45% terao retinopatia em algum grau, 20 a 35%
terdo neuropatia, 10 a 20% nefropatia e 10 a 25% deles terédo
desenvolvido algum tipo de doenca cardiovascular.

Geralmente esse quadro de frequentes complicagcdes
cronicas é decorrente do mau controle glicémico por parte
dos pacientes diabéticos ao longo do tempo — estado croni-
co de hiperglicemia.

A literatura internacional aponta que o tratamento inten-
sivo é a melhor terapia para o DM, no que concerne a me-
lhora do controle glicémico e consequente redugdo do risco
de complicacdes (DCCT Research Group, 1993; UKPDS Group,
1998; NICE, 2004). O controle estrito pode prevenir e retardar
a progressdo das complicagdes cronicas microvasculares em,
aproximadamente, 50% dos casos (DCCT Research Group,
1993), 0 que torna o tratamento do DM mais efetivo.

A hemoglobina glicada (Alc) tem sido aceita ha um
longo tempo como o melhor indicador do controle glicé-
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mico de pacientes diabéticos (DCCT Research Group, 1993;
ADA, 2010).

A Alc é um complexo molecular irreversivel, formado
quando a glicose presente na corrente sanguinea se liga a
hemoglobina. O percentual de Alc é diretamente relacio-
nado ao nfvel médio de glicemia nas ultimas 6 a 8 semanas.
E recomendado que o exame seja realizado em pacientes
diabéticos a cada 3 meses, sendo que os niveis de glicose
dos ultimos 30 dias tém maior influéncia na taxa de Alc,
representando 50% do total do resultado (BODE et al., 2007,
Grupo Interdisciplinar de Padronizacdo da Hemoglobina
Glicada, 2009).

A partir dos estudos DCCT (Diabetes Control and Complica-
tions Trial) e UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study
Group) na década de 90, os estudos mais importantes sobre a
avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as compli-
cacoes cronicas do DM, a meta de Alc <7% foi estabelecida,
j& que tais estudos evidenciaram que niveis maiores do que
7% estéo relacionados ao maior risco de complicagdes croni-
cas (DCCT Research Group, 1993; UKPDS Group, 1998; Grupo
Interdisciplinar de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada,
2009). Essa meta foi mantida pela Associacdéo Americana de
Diabetes (ADA). A Sociedade Brasileira de Diabetes, no entan-
to, assim como outras entidades internacionais, desde 2006
estabeleceu como meta para o bom controle glicémico a Alc
<6,5% (Grupo Interdisciplinar de Padronizagdo da Hemoglo-
bina Glicada, 2009). A cada 1% de reducéo da taxa de Alc ha
uma diminuicdo de no minimo 40% no risco de desenvolver
complicagbes cronicas microvasculares do DM (DCCT Rese-
arch Group, 1993; UKPDS Group, 1998). Em contraste com a
importancia do exame no controle do DM, ele é subutilizado
em 60% dos casos nos Estados Unidos (BODE ., 2007) e pro-
vavelmente também no Brasil.

Neste sentido, 0s monitores portateis de dosagem de Alc
sao chamados de Point-of-care (POC). Sdo equipamentos pe-
guenos que recebem amostras Unicas de sangue capilar. Eles
provém um resultado quase que imediato (5 minutos), o qual
estd sendo relacionado a um incremento na intervengao mé-
dica, resultando posteriormente em valores menores de Alc
para os pacientes (Kennedy, et al., 2006).

Especificamente, o AICNow utiliza combinados quimi-
COS comuns e imunoensaio para executar a andlise bio-
quimica, porém sua grande diferenca em comparagdo aos
outros equipamentos de POC estd no monitor pequeno,
barato e descartavel (10 exames), que o torna mais acessivel
a profissionais de salde e até mesmo aos pacientes (BODE
et al,, 2007).

Os testes de dosagem de Alc realizados em equipamen-
tos tipo POC, portanto, podem contribuir para a melhora do
controle glicémico do paciente diabético por proverem re-
sultados rapidos, acurados e confidveis. Como o melhor cui-
dado do paciente diabético requer uma boa interacdo entre
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o profissional de saude e o paciente, prover resultados ime-
diatos de Alc poderia melhorar essa interagao permitindo
a mudanca de conduta imediata e facilitando o aconselha-
mento entre médico e paciente (Petersen et al., 2007).

O objetivo deste estudo é realizar revisao sistematica da li-
teratura para avaliar os monitores portateis para mensuracao
da Alc em individuos diabéticos, tendo como foco principal
o ATCNow. Além disso, determinar a relacdo de custo-efeti-
vidade e o impacto orcamentério da monitorizacdo da Alc
com AICNow em pacientes diabéticos em comparacdo ao
exame laboratorial convencional, sob a perspectiva do siste-
ma privado de saude brasileiro.

Métodos

Revisdo sistemdtica da literatura

Foi desenvolvida revisdo sistematica da literatura sobre a uti-
lidade do emprego de AICNow na monitorizacdo da Alc em
pacientes diabéticos. Foram realizadas buscas sistematiza-
das nas bases de dados Medline e Cochrane, até 11/04/2011,
utilizando como estratégia de busca os termos: (1) (“Point-
-of-Care Systems’[Mesh] AND (‘Diabetes Mellitus"[Mesh] OR
“Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR “Diabetes Mellitus, Type
1"[Mesh] OR “Diabetes Complications’[Mesh] OR “Diabetes,
Gestational’[Mesh])) AND “"Hemoglobin A, Glycosylated"[Mesh]
AND ("humans’[MeSH Terms]; (2) AICNow e “point of care Alc”.
Foram aplicados limites de idioma (portugués, inglés e espa-
nhol), néo havendo restricao de data.

O principal critério de inclusao para esta revisdo foi o tipo de
estudo: ensaios clinicos controlados randomizados ou revisdes
sistematicas de estudos clinicos controlados randomizados.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: re-
gistros de ensaios controlados em andamento, avaliacdes
econdmicas, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), es-
tudos efetuando avaliagbes quimicas ou moleculares, estu-
dos e séries de casos e estudos escritos em outro idioma que
nao inglés, portugués ou espanhol.

Andlise de custo-efetividade

Foi desenvolvida uma andlise de custo-efetividade, avalian-
do se o custo adicional proporcionado pelo uso do AICNow
em comparacao ao exame laboratorial convencional é justi-
ficado pelo ganho clinico esperado, em termos de redugéo
de eventos clinicos, sob a perspectiva do sistema privado de
saude brasileiro.

Estrutura do Modelo

Na auséncia de dados mostrando uma relacéo direta da mo-
nitorizagdo com ATCNow e a reducao de eventos cardiovascu-
lares, foi necessario estimar o nimero destes eventos através
de um marcador intermediario (por exemplo, nivel da Alc).
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Assim, baseando-se no estudo (Selvin et al, 2004) que mostrou
que elevagdes no marcador intermediario Alc em pacientes
diabéticos se associam a maior mortalidade e a maior risco car-
diovascular e no estudo que mostrou a influéncia favoravel do
A1CNow neste marcador (Cagliero et al, 1999), optou-se por
desenvolver um modelo matemético que estima, através da
reducéo dos niveis de Alc, o nimero esperado de eventos car-
diovasculares nos pacientes diabéticos. Assim, como o uso de
A1CNow mostrou uma reducao na Alc, estimou-se o nimero
de eventos evitados devido a melhora deste marcador.

Para o desenvolvimento deste modelo matemético foi
elaborada a seguinte comparagdo: monitorar a Alc dos pa-
cientes diabéticos com ATCNow ou com exame laboratorial
convencional, sob a perspectiva do sistema privado de sau-
de brasileiro. O desfecho clinico considerado na analise foi o
numero de eventos clinicos sofridos durante o horizonte de
tempo da andlise.

A idade média dos pacientes considerada foi de 40 anos
(idade média dos pacientes no estudo clinico) (Cagliero et al.,
1999). Por se tratar de uma doenca cronica, 0 modelo acom-
panhou os pacientes do inicio do modelo até a sua morte.
Assim, dizemos que o horizonte de tempo analisado foi /ifeti-
me. Custos e desfechos foram descontados a valor presente
a uma taxa de 5% ao ano.

Um modelo de Markov foi desenvolvido para simular
a evolugao da doencga nos pacientes. Modelos desse tipo
tém dois componentes: estrutura e parametros. A “estrutu-
ra” refere-se aos estados de salde representados no mo-
delo e as transicoes possiveis entre eles. Esses estados sdo
mutuamente excludentes, ou seja, um paciente pode estar
em somente um estado em qualquer periodo de tempo.
Os “parametros” do modelo incluem os valores das proba-
bilidades atribuidas as transicbes entre estados de saude,
a duracéo do ciclo do modelo, o horizonte de tempo da
analise, a taxa de desconto e 0s custos associados a cada
estado de saude.

Nesta analise temos 3 possiveis estados de salde: pacien-
te diabético, pacientes pods evento clinico (infarto agudo do
miocardio (IAM) fatal e ndo fatal; acidente vascular cerebral
(AVQ) fatal e nao fatal; angina; ataque isquémico transitério;
fotocoagulagdo de retina) e morte ndo cardiovascular. A tran-
sicdo entre cada estado ocorre em ciclos anuais. Todos 0s
pacientes iniciam o modelo com DM; deste estado, com o
passar de um ciclo, os pacientes podem permanecer neste
estado de saude, sofrer um evento clinico ou morrer por cau-
sa ndo cardiovascular. No caso do paciente sofrer um evento
clinico, com o passar de mais um ciclo do modelo, 0 mesmo
pode continuar neste mesmo estado ou morrer por causa
ndo cardiovascular. O paciente que continua no estado de
saude pos evento clinico pode ter sofrido ou ndo outro even-
to clinico durante o ciclo do modelo. A estrutura utilizada
encontra-se esquematizada na Figura 1.
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Figura 1- Estrutura do Modelo de Markov.

Dados clinicos e de seguranc¢a usados no modelo

A reducao média da Alc nos pacientes monitorados com
A1CNow foi extraida de estudo clinico (Cagliero et al, 1999)
localizado na revisdo sistematica realizada. O estudo mostrou
que os pacientes monitorados com ATCNow reduziram a Alc
em 0,40% em 12 meses e 0s pacientes monitorados com exa-
me laboratorial convencional reduziram em 0,19% no mesmo
periodo. Assim, a diferenca média ponderada ao final dos 12
meses entre os dois grupos foi de 0,21%. O estudo clinico
acompanhou os pacientes por apenas 12 meses, assim, para
definir o nivel da Alc nos anos seguintes, assumimos que os
pacientes tém um aumento natural neste marcador de 0,15%
ao ano (UKPDS Group, 2000). Este aumento foi considerado
como padrao para todos os pacientes, inclusive os pacien-
tes monitorados com A1TCNow. Desta forma, apds o segundo
ano do modelo os pacientes monitorados com exame labo-
ratorial diminuiram 0,04% em relagcao ao basal, pois reduzi-
ram 0,19% nos primeiros 12 meses e aumentaram 0,15% nos
12 meses seguintes. Os pacientes monitorados com AICNow
reduziram 0,25% em relacao ao basal ao final dos 24 meses,
pois reduziram 0,40% nos primeiros 12 meses e aumentaram
0,15% nos 12 meses seguintes. A diferenca média ponderada
ao final dos 24 meses entre os dois grupos é de 0,21%. Para
0S anos seguintes, assumiu-se que o grupo monitorado com
A1CNow manteria essa diferenca de 0,21% em relacdo ao gru-
po monitorado com exame laboratorial.

O estudo UKPDS (UKPDS Group, 2000) foi utilizado para
estimar quanto cada reducao de 1% na Alc diminui a ocor-
réncia de eventos clinicos. Assim, cada 1% de reducéo na Alc
representa diminuicao de: 14% no IAM (fatal e nao fatal), 37%
no desfecho microvascular (fotocoagulacdo de retina) e 12%
no AVC (fatal e no fatal).

Os riscos absolutos de ocorréncia destes eventos em
pacientes com DM tipo 2 foram originados do estudo PRO-
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ACTIVE (Dormandy et al, 2005) e estdo apresentados na
Tabela 1. Existem outros estudos disponiveis na literatura
reportando a quantidade de eventos clinicos em pacientes
com DM2, entretanto, este estudo foi selecionado pela boa
qualidade metodoldgica apresentada. Outros estudos sele-
cionados reportam inclusive outros desfechos importantes
como, por exemplo, retinopatias, nefropatias e neuropatias
(DCCT Research Group, 1993; ADVANCE, 2008). No entanto,
pela dificuldade em se definir o custo padréo do tratamen-
to destes eventos, devido aos diferentes quadros clinicos
possiveis para pacientes com a mesma patologia e pela
auséncia de dados de custo publicados para a realidade
brasileira, optou-se, de forma conservadora, por néo incluir
estes eventos na analise econdmica, a fim de se evitar as
premissas para a elaboracdo de uma conduta padrao para
tratamento de cada um desses eventos.

Tabela 1 - Risco anual em pacientes com DM2

Fonte (Dormandy

Risco anual em pacientes diabéticos: etal., 2005)
Morte nao cardiovascular 0,69%
IAM fatal e ndo fatal 2,17%
Angina (Sindrome Coronariana Aguda) 1,09%
Cirurgia de Revascularizagao 1,11%
Angioplastia 2,13%
AVC fatal e ndo fatal 1,65%
Ataque isquémico transitério 0,60%
Fotocoagulagdo de retina 3,78%

Considerou-se que os pacientes iniciam a analise com Alc
basal de 8,1%, pois este é o valor médio dos pacientes no
estudo do qual foram extraidos os riscos anuais de eventos
(Dormandy et al,, 2005).

Assumimos que os pacientes com Alc basal de 8,1% apre-
sentam riscos anuais de eventos descritos na Tabela 1. Para
0s pacientes monitorados com ATCNow ou com exame la-
boratorial, assumiu-se que cada 1% de redugao na Alc dimi-
nuiria o nimero de eventos conforme estudo UKPDS (UKPDS
Group, 2000).

Uso de recursos e custos de tratamento

Foram considerados apenas os custos médicos diretos. Cus-
tos médicos diretos referem-se aos recursos utilizados dire-
tamente para o tratamento do paciente, como custos de
medicamentos, consultas médicas, exames, procedimen-
tos, internacdes hospitalares e custos com complicagcdes re-
lacionadas ao tratamento. Os custos indiretos, relacionados
a perda de produtividade dos pacientes, ndo foram incor-
porados na analise. Os custos considerados nesta avaliagcao
econdmica sao:
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Custo do monitoramento da Alc: custo com exame
para dosagem da Alc e custo de acompanhamento des-
tes pacientes.

Custo dos eventos clinicos: custo do IAM fatal e ndo fatal, do
AVC fatal e ndo fatal, da angina, do ataque isquémico transi-
tério e da fotocoagulagdo da retina. Além do custo de acom-
panhamento dos pacientes apds evento.

Considerou-se que o paciente diabético realiza, em mé-
dia, 4 consultas médicas de acompanhamento por ano. Para
0s pacientes que monitoram a Alc com ATCNow, as monito-
rizacoes seriam realizadas durante estas consultas e para 0s
que monitoram a Alc com exames laboratoriais, 0s exames
seriam prescritos também nestas consultas.

Os custos dos eventos clinicos foram extraidos de estu-
dos publicados na literatura com os custos destes eventos na
realidade do sistema privado de saude brasileiro.

Os custos do episédio agudo de IAM e angina e o cus-
to anual de acompanhamento dos pacientes apos IAM fo-
ram obtidos do estudo Ribeiro e colaboradores (Ribeiro
et al, 2005). Assumiu-se que o custo do IAM fatal é equi-
valente ao custo do evento néo fatal. Os custos dos pro-
cedimentos de revascularizacdo e angioplastia realizados
por alguns dos pacientes também foram extraidos deste
estudo (Ribeiro et al,, 2005).

A conduta de tratamento para o episddio agudo de AVC
e para acompanhamento dos pacientes apos este evento foi
obtida do primeiro consenso brasileiro do tratamento da fase
aguda do acidente vascular cerebral (Christensen et al, 2009).
O custo de acompanhamento dos pacientes apds o evento
foi segmentado em duas partes: custo no primeiro ano apés
0 evento e custo nos anos subsequentes. No primeiro ano,
foram considerados custos com fisioterapia motora e consul-
ta médica; nos anos seguintes, foi considerado uma consulta
médica a cada 2 meses.

O custo da fotocoagulagéo de retina foi extraido da Clas-
sificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) e inclui apenas o custo com honorérios médicos
(CBHPM, 2011).

Custos unitarios de medicamentos foram obtidos da Lis-
ta CMED (CMED, 2011) - preco fabrica com 18% de ICMS. Os
custos de procedimentos e exames foram obtidos da CBHPM
(CBHPM, 2011). As diarias de hospitalizacdes foram extraidas
do Boletim Proahsa 57 (PROAHSA, 2011).

Todos os custos para a andlise econdmica foram coleta-
dos para o0 ano de 2011.

Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para
a tomada de decisdo é a quantificacdo da incerteza envol-
vida no mesmo e a identificagdo das varidveis que mais
afetam essa incerteza. A andlise de sensibilidade objetiva
identificar as varidveis com maior impacto sobre os resul-
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tados do modelo. Andlise de sensibilidade univariada e
probabilistica foi realizada para validar os resultados desta
avaliacdo econdmica.

Foi realizada anélise de sensibilidade probabilistica, atra-
vés do uso de distribuicbes em substituicao a parametros
pontuais do modelo matematico, para determinar o im-
pacto da incerteza de cada parametro incluido no estudo
farmacoecondmico. Todos os custos incluidos nas analises
foram variados em +10% usando distribuicdes gama. Para
as probabilidades de transicdo e de eficacia e seguranca dos
comparadores foram utilizadas distribuicoes beta. Na anali-
se probabilistica foram utilizadas 1.000 simulacées aleatorias
de Monte Carlo (22 ordem). Os resultados foram avaliados e
classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental
< 0 e custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade incre-
mental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetivida-
de incremental > 0 e custo incremental < 0).

Andlise de impacto orcamentdrio

As andlises econdmicas em salde como, por exemplo, as
analises de custo-efetividade, sdo ferramentas eficientes utili-
zadas por formuladores de politicas de saude e financiadores
de salde para a alocagdo de recursos e selecdo dos melho-
res investimentos para recursos financeiros limitados, porém,
ndo sdo capazes de responder as questoes especificas de fi-
nanciamento para o objeto da analise. Por isso, foi elaborada
uma andlise de impacto orcamentério, onde o financiador
poderd estimar, a partir do nimero de pacientes elegiveis ao
monitoramento da Alc com ATCNow, qual serd a necessida-
de de comprometimento de recursos para viabilizar a incor-
poracao desta tecnologia.

A estimativa de impacto orcamentério necessita da de-
finicdo da populacéo elegivel ao tratamento. Para isso, uti-
lizou-se a taxa de cobertura do sistema privado de saude
brasileiro de 23,9% (Tabwin, 2011) e a incidéncia média de
DM2 na populacao, sendo de 13,68% da populacéo acima de
40 anos no Brasil (Brasil, 2007).

O Ultimo dado disponivel para populagdo acima de
40 anos no Brasil é referente ao ano de 2010, totalizando
63.849.938 individuos (IBGE, 2011a). A partir deste dado, e
com base nos dados de projecdo populacional disponibili-
zados pelo IBGE ano a ano, foi possivel estimar a populacéo
brasileira nos préximos 20 anos (IBGE, 2011a).

Resultados

Revisdo sistemdtica da literatura

A busca realizada na Cochrane ndo obteve resultados. A bus-
ca realizada no Medline (via Pubmed) obteve como resulta-
dos 30 referéncias, entre as quais foram selecionados 5 en-
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saios clinicos sobre a utilidade do teste (Kennedy et al, 2006;
Caglieroetal, 1999; Thaler et al,, 1999; Miller et al., 2003; Khunti
et al, 2006), sendo um deles ndo randomizado (Miller et al,
2003). Foram excluidos outros tipos de estudo que ndo os es-
tabelecidos nos critérios de inclusdo, como revisdes narrati-
vas, editoriais, além de estudos avaliando outros equipamen-
tos, estudos que inclufam outras doencas e duplicidades.

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada,
utilizou-se 0 modelo para avaliacdo da qualidade da litera-
tura médica proposto por Guyatt e colaboradores (Guyatt
et al, 2008). Na avaliacao, entre os cinco estudos localiza-
dos, quatro foram randomizados (com excecdo de Miller e
col. (Miller et al, 2003)), 2 tiveram alocacao sigilosa, 2 foram
analisados por intencao de tratar e nenhum estudo foi cego,
sendo classificados como 1B (Kennedy et al, 2006; Cagliero et
al, 1999; Khunti et al, 2006) ou 2B (Thaler et al, 1999; Miller et
al, 2003). Dois revisores selecionaram e avaliaram os estudos
independentemente e as discordancias foram resolvidas por
consenso.

Na Tabela 2 conferimos os resultados dos principais des-
fechos dos estudos clinicos sobre a utilidade do teste. Impor-
tante ressaltar que o estudo de Kennedy e colaboradores é o
Unico que avalia a utilidade do AICNow(14), os demais estu-
dos avaliam POCs para medicao de Alc de forma geral.

Tabela 2 - Resultados de eficicia dos estudos clinicos selecionados.

Custo-efetividade do A1CNow no Brasil
Cost-effectiveness analysis of monitorization with A1CNow in Brazil

Com relacao a utilidade (Tabela 3), o estudo de Thaller e
colaboradores (Thaler et al, 1999) nao investigou como in-
tervencao o ATCNow ou outro POC, no entanto comparou a
disponibilizacdo de resultados laboratoriais de dosagem de
Alc no momento da consulta e a divulgacao dos resultados
alguns dias depois (como ocorre de forma geral com os resul-
tados de exames laboratoriais). Os resultados mostram que
a disponibilizagcdo dos resultados no momento da consulta,
fato que ocorre com a utilizagdo de equipamentos POC, en-
tre eles o ATCNow, determina a tomada de deciséo apropria-
da pelo médico (incluindo a mudanca de conduta quando
necessario, nos casos de Alc >7%).

J& o estudo de Cagliero e colaboradores (Cagliero et al,
1999) também comparou a disponibilizacédo de resultados de
dosagem de Alc de forma imediata (durante a consulta, uti-
lizando um equipamento POC) com a forma tradicional. Os
resultados mostraram que os pacientes do grupo com resul-
tados de Alc imediatos tiveram diminuicédo significativa dos
niveis de Alc no seguimento de 6 meses, e essa diminuicdo
se manteve no seguimento de 12 meses (Tabela 2).

No estudo de Miller e colaboradores (Miller et al,, 2003), os
autores apontaram que a disponibilidade de resultados de
dosagem de Alc no momento da consulta médica medida
com equipamento tipo POC aumentou a frequéncia com

ESTUDOS TIPO DE ESTUDO/ POPULAGAO DESFECHOS RESULTADOS
Thaler et al, 1999 ECR Répida Alc Convencional Alc
DM tipo 2 Tomada de decisao apropriada* 79% 71%
(terapia intensificada em pacientes com
Alc>7% ou terapia ndo intensificada
em pacientes com Alc<7%)

Cagliero et al, 1999 ECR Intervencaot Controle
DM tipo 1 e DM tipo 2 Mudanga nos niveis de Alc (6 meses) -0,57+1,44 -0,11£0,79
tratados com insulina

6 e 12 meses de follow-up Mudanga nos niveis de Alc (12 meses) -0,40+1,65 -0,1941,16

Miller et al, 2003 ECNR Intervencéo Controle

DM tipo 2 Intensificacdo da terapia$ 51% 32%
2 e 4 meses de follow-up
Mudanga nos niveis de Alc em -0,3% (p=0,04) -0,1% (p=0,3)
comparagao ao baseline
Khunti et al, 2006 ECR Intervencéo Controle
DM tipo 2 Proporcéo de pacientes que 37% 38%
12 meses atingiram um bom controle glicémico
(A1c<7%) ap6s 12 meses§ OR=0,95 (IC95%
0,69-131)
Kennedy et al, 2006 ECR Grupos 1+ 2 Grupos 3 +4
DM tipo 2 tratados com insulina Mudanga nos niveis de Alc|| -1,3% -1,5%
24 semanas Percentual de pacientes que Grupo2e4 Grupole3
atingiram Alc<7%|| 38% 30%
Percentual de pacientes que Grupo 3 Grupo 4
atingiram Alc<7%|| 36% 41%

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; Grupo 1: titulagdo usual de insulina (sem contato entre as consultas)
com Alc laboratorial; Grupo 2: titulagdo usual de insulina (sem contato entre as consultas) com ATCNow; Grupo 3: titulagao ativa (com contato semanal)
com Alc laboratorial; Grupo 4: titulag&o ativa (com contato semanal) com ATCNow; *p=0,003; tp<0,01; p=0,01; § nao significativo; ||p<0,0001.
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Tabela 3 - Resultado de Efetividade: Nimero de eventos estimados em 100 pacientes

N=100 pacientes A1CNow Exame Laboratorial Diferenca

Desfecho Primario:

|IAM fatal e néo fatal 281 289 -0,8

Angina (ACS) 14,1 14,5 -04
Cirurgia de Revascularizagdo (CABG) 14,4 14,8 -04
Angioplastia (PCl) 276 284 -0,8

AVC fatal e ndo fatal* 28,8 29,5 -0,7

Fotocoagulacdo de retina 57,2 62,1 -49

Desfecho secundario:

Todos os desfechos 128,2 1351 -6,8

* Inclui Ataque Isquémico Transitorio

que a terapia foi intensificada e levou a menores indices de
Alc nos pacientes (Tabela 2). O estudo de Khunti e colabora-
dores (Khunti et al, 2006) foi o Unico que ndo mostrou dife-
rencgas significativas na reducdo da Alc com a utilizacdo de
equipamento POC para mensuracdo e disponibilizacdo de
resultados imediatos de Alc em comparagao aos testes labo-
ratoriais e seus resultados tardios (Tabela 2). Porém uma das
limitacdes desse estudo, apontada inclusive pelos autores, foi
a possibilidade de existir uma diferenca que beira a signifi-
cancia estatistica entre os grupos com relacdo ao controle
glicémico dos pacientes no baseline. A proporcdo de pacien-
tes considerados com “bom controle glicémico” (Alc <7%)
seria maior no grupo da intervengéo.

O estudo de Kennedy e colaboradores (Kennedy et al,
2006), o Unico ensaio clinico que investiga especificamen-
te a utilidade do AICNow, mostrou que a titulacdo ativa de
insulina baseada em contatos semanais e monitorizacdo da
Alc pelo AICNow leva a um maior percentual de pacientes
atingindo Alc <7% ao final do seguimento em comparagéo
ao grupo que se baseou em resultados de dosagem de Alc
laboratorial (419% x 36%, p<0,00071).

Andlise de Custo-efetividade

Foram calculados os desfechos e custos médicos diretos to-
tais, sob a perspectiva do sistema privado de saude brasileiro,
para um horizonte de tempo lifetime. A Tabela 3 apresenta os
resultados de eficacia, em termos de eventos evitados e os
custos totais durante todo o horizonte da analise para uma
coorte hipotética de 100 pacientes.

A andlise mostrou maior beneficio clinico para os pacien-
tes monitorados com ATCNow em comparagao ao exame la-
boratorial. O custo médio total por paciente no horizonte da
analise foi de R$28.220 para A1CNow e R$28.443 para o exa-
me laboratorial, mostrando uma reducao de custo. A Tabela
5 apresenta os resultados de custo total por paciente, seg-
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mentado por tipo de custo. O resultado de custo-efetividade
mostrou que a monitorizacdo da Alc com A1CNow é domi-
nante em relagdo a monitorizagao com exame laboratorial,
apresentando melhores resultados clinicos (redugao no nu-
mero de eventos) com reducdo no custo total de tratamento
do paciente diabético.

Andlise de Sensibilidade

As analises de sensibilidade univariadas consideram varia-
¢Hes de um Unico pardametro por vez, mantendo os demais
constantes. Todos os parametros analisados variaram 50%
para mais e para menos do valor basal. A Figura 2 apresenta
o resultado desta andlise, mostrando que o custo do exame
com AICNow e o custo do exame laboratorial foram as varia-
veis que mais impactaram o resultado.

Apods variar todos os custos incluidos nas analises em
+10% usando distribuicdes gama e as probabilidades de
transicdo e de eficacia e seguranga usando distribuicdes
beta, a andlise de sensibilidade probabilistica conduzida re-
velou que 58,3% das simulagées confirmaram que ATCNow
apresentou um melhor beneficio clinico com um menor
custo em comparagdo ao exame laboratorial (dominan-
te) e 39,3% das simulagdes mostraram que AICNow apre-
sentou um melhor beneficio clinico com um maior custo
em comparacdo ao exame laboratorial, destes resultados
90,6% apresentaram RCEls menores do que R$19.016 (PIB
per capta(lBGE, 2011b)) por evento evitado. Assim, segun-
do a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2011), pode-se
dizer que AICNow é muito custo-efetivo em comparacdo
ao exame laboratorial considerando-se um limite de dispo-
sicado para pagar equivalente ao PIB per capta de 2010 por
evento evitado. Além disso, 2,3% das simulagdes resultaram
no quadrante 2 e 0,1% no quadrante 3. A Figura 3 apresenta
o diagrama de nuvens resultantes desta andlise de sensibi-
lidade probabilistica.
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Tabela 4 - Resultado de custo por paciente segmentado por tipo de custo
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A1CNow Exame laboratorial Diferenca
Dosagem Alc R$ 212.808,51 RS 181.454,72 R$ 31.353,79
Follow-up pacientes sem evento RS 518.815,32 RS 518.815,32 RS 0,00
IAM fatal e ndo fatal RS 272.342,85 R$ 280.201,30 -RS 7.858,45
Angina (ACS) RS 158.361,64 R$ 162.931,16 -R$ 4.569,52
Cirurgia de Revascularizagao (CABG) RS$ 670.338,29 R$ 689.680,89 -R$ 19.342,61
Angioplastia (PCl) R$ 520.299,88 R$ 535.313,13 -R$ 15.013,25
AVC fatal e ndo fatal* RS 135.589,63 RS 138.911,52 -R$ 3.321,89
Fotocoagulacdo de retina RS 14.877,71 RS 16.149,15 -RS$ 1.271,44
Follow-up IAM R$ 215.959,82 R$ 216.315,58 -R$ 355,76
Follow-up AVC R$ 102.567,21 RS 104.538,17 -R$ 1.970,96
TOTAL: R$ 2.821.960,84 R$ 2.844.31094 -R$ 22.350,10

* Inclui Ataque Isquémico Transitério

-R$25.000,00  -R$20.00000  -R$15.000,00  -R$10.000,00

RCEl por evento evitado

R$5.000,00 R$10.000,00

- Risco anual em pacientes diabéticos: Morte (todas as causas)

- Diferenca média ponderada

- Nivel de HbAlc basal

- Custo follow-up AVC (anos subsequentes)

- Risco anual em pacientes diabéticos: ataque esquémico transitério
- Custo follow-up IAM

- Risco anual em pacientes diabéticos: IAM silencioso

- Custo atague esquémico transitorio

- Custo fotocoagulagdo de retina

- Custo IAM silencioso

- Custo follow-up AVC (primeiro ano apds evento)

- Custo AVC

- Risco anual em pacientes diabéticos: AVC

- Risco anual em pacientes diabéticos: Angina (ACS)

- Cada reducéo de 1% no HbA1c reduz: AVC (fatal e nao fatal)

- Risco anual em pacientes diabéticos: IAM ndo silencioso

- Custo Angina (ACS)

- Custo IAM néo silencioso

- Risco anual em pacientes diabéticos: Angioplastia (PCl)

- Custo angioplastia (PCl)

- Aumento anual em pacientes DM2 em rela¢éo ao basal

- Risco anual em pacientes diabéticos: Cirurgia de revascularizagao
- Custo cirurgia de revascularizacao (CABG)

- Risco anual em pacientes diabéticos: fotocoagulacao de retina
- Cada reducéo de 1% no HbA1c reduz: desfecho microvascular
- Cadareducéo de 1% no HbA1c reduz: IAM (fatal e nao fatal)

- Custo exame laboratorial (por exame)

- Custo ATCNow (1 aparelho com 10 tiras)

R$15.000,00

Figura 2 - Andlise de sensibilidade univariada
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Figura 3 - Andlise de sensibilidade probabilistica

Andlise de impacto orcamentdrio

A partir dos resultados encontrados no modelo de custo-
-efetividade e da populacdo elegivel estimada foi calculado
o impacto orcamentario da incorporagao do exame ATCNow
no sistema privado de saude. A Figura 4 apresenta o custo
anual com A1CNow e exame laboratorial para os préximos
20 anos. Os valores apresentados no grafico refletem o custo
total anual para tratamento dos pacientes com DM2 e elegi-
veis a monitorizacdo da Alc, incluindo também o custo para
tratamento dos eventos clinicos.

A andlise de impacto orcamentario mostrou que o uso de
A1CNow em comparacdo ao exame laboratorial, em pacien-

R$9.000.000.000,00
R$8.500.000.000,00
R$8.000.000.000,00
R$7.500.000.000,00
R$7.000.000.000,00
R$6.500.000.000,00
R$ 6.000.000.000,00
R$5.500.000.000,00
R$5.000.000.000,00
R$4.500.000.000,00
R$4.000.000.000,00

tes, acima de 40 anos, com DM2 representa uma reducao
média de, aproximadamente, R$54,8 milhdes por ano.

Conclusao

A dosagem de Alc tem sido apontada h& décadas como o
melhor indicador do controle glicémico em pacientes diabé-
ticos e preditor do risco de complicagdes (ADA, 2010; Grupo
Interdisciplinar de Padronizacdo da Hemoglobina Glicada,
2009; Kennedy & Herman, 2005). Os maiores e mais conhe-
cidos estudos sobre DM s&o robustos e amplamente aceitos
pelos estudiosos do assunto e mostraram que a cada dimi-
nuicdo de 1% da Alc hd uma reducéo de no minimo 40% na
incidéncia de complicagdes do DM (DCCT Research Group,
1993; UKPDS Group, 1998). Como as complicagdes sdo 0s
eventos que mais influenciam na morbi-mortalidade dos in-
dividuos diabéticos e que mais colaboram para o aumento
do custo do tratamento, conseguir reduzir sua incidéncia e
postergar seu aparecimento é o maior objetivo da terapéuti-
Cca para esses pacientes (Thaler et al, 1999).

Porém, o sucesso do tratamento depende de alguns fa-
tores, e entre eles podem ser apontados alguns dos mais
importantes, como a adesao dos pacientes ao tratamento
apropriado, a conscientizacdo dos pacientes quanto ao ris-
co de complicacdes e a mudanca de conduta pelos médicos
em tempo adequado.

Nesse sentido, a monitorizacdo da Alc utilizando POCs
no ambito ambulatorial - AICNow — é uma opcao confidvel,
gue demonstrou ser acurada em comparagdo aos exames la-
boratoriais (Arrendale et al, 2008; Schwartz et al., 2009).

Além disso, resultados dos estudos incluidos mostraram
que a disponibilidade de resultados de dosagem de Alc no
momento da consulta médica melhora a tomada de deci-
sdo pelos médicos (Cagliero et al, 1999; Thaler et al,, 1999;

—4—A1CNow =fli=Exame Convencional

Figura 4 - Custo médico direto total anual utilizando-se AICNow e exame laboratorial para os proximos 20 anos
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Miller et al, 2003). Thaler e colaboradores (Thaler et al., 1999)
mostraram resultados positivos especificamente na identifi-
cacao de pacientes bem controlados (Al1c<7%). Nesse caso,
a disponibilizacdo quase que imediata de resultados evi-
tou a intensificacdo da terapia nesses pacientes com bom
controle glicémico, evitando a ocorréncia de hipoglicemias.
Thaler e colaboradores (Thaler et al, 1999) ainda apontam
que a intensificacdo da terapia deve ser ainda mais pro-
nunciada em centros de tratamento nao-especializados
(atencao basica), nos quais os pacientes devem exibir pior
controle glicémico.

Em estudo que investigou a aceitacdo e a satisfacdo dos
pacientes (Stone et al., 2007), resultados mostram que outros
potenciais beneficios do POC seriam economia de tempo,
reducdo da ansiedade e impacto positivo no manejo dos
pacientes.

Supbe-se que todas essas vantagens apontadas até o
momento seriam ainda mais pronunciadas em situagdes
nas quais os pacientes apresentem dificuldades de obter re-
sultados laboratoriais rotineiramente, devido a restricdo de
recursos financeiros ou dificuldade de acesso aos laboraté-
rios (Sicard et al, 2005) ou quando os pacientes necessitam
de ajustes na terapia rapidamente (Arrendale et al, 2008;
Schwartz et al, 2009). Nessas situacdes especificas, o AICNow
seria ainda muito mais benéfico.

Os resultados da avaliagdo econdmica, por sua vez, reve-
lam que o uso de AICNow é o mais efetivo, em termos de
reducdo de eventos clinicos, com menor custo em compa-
ragcao ao exame laboratorial, ou seja dominante no horizonte
de tempo analisado (lifetime).

O resultado da andlise de impacto no orcamento de-
monstrou que o uso de ATCNow versus exame laboratorial,
em pacientes com DM2, acima de 40 anos, representa uma
reducdo média de, aproximadamente, R$54,8 milhdes por
ano.

As andlises econdmicas em saude sdo ferramentas efi-
cientes de alocacdo de recursos para formuladores de poli-
ticas de saude e financiadores do Sistema Suplementar de
Saude Brasileiro. A contribuicdo deste modelo econémico,
que utilizou dados de custos e padrdes da pratica médica
local, é auxiliar os formuladores de politicas de saude e ges-
tores de salde na tarefa de estimar o impacto no orcamento
do uso de ATCNow na monitorizacdo da Alc.
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