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RESUMO

Objetivo: Comparar as relagdes de custo-efetividade de duas terapias, Imunoglubulina
Intravenosa (Igl'V) e Plasmaferese (PE), no tratamento da Sindrome de Guillain-Barré sob a
perspectiva do sistema publico (SUS). O objetivo secundario foi avaliar a adesdo as
recomendacdes da Comissao de Medicamentos do HCPA

Métodos: estudo transversal com analise econdmica de pacientes tratados por Sindrome de
Guillain-Barré no periodo de junho de 2003 a junho de 2008 no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Foi realizada andlise de custo-efetividade do emprego de IgIV e de PE
nestes pacientes, pelo método de minimizagao de custos, considerando-se somente 0s custos
diretos sanitarios, fornecidos pelo sistema gerencial da instituicdo . Foram excluidos os
pacientes que usaram outro tipo de tratamento associado ou isolado. Coletaram-se os dados
através da revisdo dos prontudrios. A gravidade da doenga na internacdo foi classificada
como: doenca leve, quando caminhar foi possivel; doenga moderada, quando caminhar foi
impossivel; doenca grave, quando os pacientes necessitaram de ventilacdo assistida. A
incapacidade na alta foi estabelecida pela escala de sete pontos de Hughes. A adesdo as
recomendacdes da Comissdo de Medicamentos do HCPA, objetivo secundario, foi avaliada
através da dose e o esquema de prescricao da IglV.

Resultados: Vinte e cinco participantes (2 a 70 anos) foram incluidos no estudo, cinco
tratados com PE, empregando-se Albumina Humana como substituto do plasma, e 20 tratados
com IgIV. O custo total do tratamento de um paciente com PE foi R$10.603,88 (+ 2.978,12)
e o de um que recebeu Igl'V foi R$ 32.103,00 (+ 21.454,24). O custo total da internagao foi de
R$45.027,14 (+ 32.750,45) para os tratados com PE e de R$ 60.844,28 (+48.590,52) para os
que receberam IglV. Em relacdo ao desfecho clinico principal, melhora na escala de
incapacidade de sete pontos, apds o tratamento com uma das alternativas escolhida, a mediana
dos pacientes que internaram com grau de gravidade 3 e que foram tratados com PE foi igual
a dos que receberam IgIV. Em relagdo a permanéncia hospitalar, permanéncia em UTI e dias
de Ventilagdo Mecanica, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
tratamentos.

Conclusdes: Quando comparados os custos médios das duas opgdes terapéuticas, uma delas
aparece claramente com menor custo. Quando comparados os desfechos, apds o emprego de
cada op¢ao terapéutica, estes ndo revelam diferenca. Concluimos que, no HCPA, a opg¢ao pelo

procedimento Plasmaferese ¢ mais custo efetiva do que o emprego da IgIV.



Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barr¢, Custo-efetividade, Minimizagdo de custos,

Plasmaferese, Imunoglobulina



ABSTRACT

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN AND
PLASMA EXCHANGE THERAPIES FOR THE TREATMENT OF GUILLAIN-BARRE
SYNDROME IN AN UNIVERSITY-BASED HOSPITAL IN THE SOUTH OF BRAZIL

Objectives: To compare the cost-effectiveness of two distinct therapies, Intravenous
Immunoglobulin (IVIg) and Plasma Exchange (PE) in the treatment of Guillain-Barré
Syndrome, concerning the public health care system. Compliance to the guidelines of the
Pharmacy and Therapeutics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre was a
secondary objective.

Methods: A cross-sectional, economical analysis was conducted, including patients treated
for GBS in the period from June, 2003 through June, 2008 in Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). The cost-effectiveness of the use of IVIg and PE in such patients was studied
through the cost minimization method, considering direct medical costs only (2008 currency),
yield by the management of the institution. Patients receiving treatments other than PE or
IVIg were excluded. Data were collected by chart reviews. Severity of disease on admittance
was classified as follows: mild disease, when the patient was able to walk; moderate disease,
when the patient was unable to walk, and severe disease, when assisted ventilation was
required. Disability on discharge was established by the 7-point scale of Hughes. Compliance
to the guidelines of the Pharmacy and Therapeutics Committee was evaluated through the
dose and prescription scheme of IVIg.

Results: Twenty-five participants (2 to 70 years of age) were included in the study, 5 were
submitted to treatment with PE, using human albumin as replacement for plasma, and 20 were
treated with IVIg. The total treatment cost for PE in a single patient was US$6,058.85
(£1,701.78 SD), and the same expense for IVIg was US$18,344.57 (£ 12,259.56 SD) (p =
0.035). Total inpatient cost was US$25,729.79 (£ 18,714.54 SD) in the PE group, and
US$34,768.16 (£27,766.01 SD) (p=0.530) in the IVIg group. The main clinical outcome was
improvement in the 7-point disability grade scale. The median of that measure in patients
admitted with a severity grade 3 treated either with PE and IVIg was the same. Secondary
outcomes, such as in-hospital stay, ICU stay, and number of days on mechanical ventilation
revealed no statistically significant difference between treatments.

Conclusions: As the mean expenses of both therapeutic options are compared, one clearly

stands-out as less onerous. Clinical outcomes, when compared, reveal no statistical difference



after each treatment. We concluded that, in HCPA, plasma exchange is more cost-effective
than intravenous immunoglobulin.
Key-words: Guillain-Barre Syndrome, Cost-efectiveness, Cost-minimization, Plasma

Exchange, Intravenous Immunoglobulin



Figura 1 — Imunobiologia da SGB
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INTRODUCAO

Os estudos de avaliacdo econdomica hd muitos anos sdo utilizados em paises como
Estados Unidos e Reino Unido nas mais diversas areas, inicialmente nas obras do setor
publico. Na érea da saude, somente na década de 70 estes estudos foram introduzidos e sdo,
portanto, mais recentes.

Nos dias de hoje, a farta oferta de novas tecnologias faz com que estes estudos se
tornem indispensaveis na tomada de decisdo para o estabelecimento de politicas de satde. Na
auséncia de avaliacdo econdmica ou técnica hé a tendéncia de que a oferta sempre se traduza
por demanda (induzida), o que ¢ prejudicial para os sistemas de saude, em especial para o
publico. Como norma geral, as avaliagdes economicas devem ser realizadas com o enfoque
mais amplo possivel assumindo, desta forma, uma perspectiva social. A relagdo custo/
resultado pode ser diversa de acordo com a perspectiva que se adota para a avaliacdo. No
presente estudo a analise ¢ efetivada do ponto de vista do Gestor Publico, onde os recursos
sabidamente sdo finitos e a demanda ¢ crescente. E indispensavel, portanto, que a adogdo de
uma modalidade terap€utica seja precedida de andlises que avaliem a eficicia do tratamento
relacionada ao impacto financeiro ocasionado por esse procedimento.

A proposicdo desta dissertagdo se da no contexto do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) onde sdo freqiientes os tratamentos de alto custo e a patologia foco da
avaliagdo — Sindrome de Guillain-Barré - tem duas opdes terapéuticas de comprovada
eficacia, ambas com custo financeiro significativo. S3o analisados aqui somente os custos
diretos sanitarios (tecnologias médicas, diarias hospitalares, patologia clinica, medicamentos,
pessoal técnico, etc.) Os custos diretos ndo sanitarios, p. ex., transporte de pacientes, despesas
com cuidadores, etc., ndo sdo objeto deste trabalho. Também nao faz parte do presente estudo
a analise dos custos indiretos, ou de produtividade, que sdo formados pelos custos de

morbidade/mortalidade (perda ou restricdo da capacidade de trabalhar e morte).
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REVISAO DA LITERATURA

Ha quase um século (1916) os neurologistas franceses Guillain G, Barré J.A. e Strohl
A., médicos do exército franc€s, descreveram dois soldados que desenvolveram paralisia
aguda, tetraparesia/paraparesia, com arreflexia e que tiveram remissdo espontanea.
Descreveram, ainda, a combinacdo do aumento da concentragdo de proteinas com contagem
celular normal no liquor, ou dissociagdo albuminocitologica, que diferenciava esta condi¢ao
da poliomielite. Desta descri¢io deriva-se a Sindrome de Guillain-Barré ' .

Desde o advento da vacina contra a polio, a Sindrome de Guillain-Barré¢ (SGB)
tornou-se a causa mais freqiiente de paralisia flacida aguda em todo o mundo *° . E uma
doenga pouco freqiiente, com incidéncia que varia, de acordo com o estudo, de 0,6 a
4/100.000 hab/ano ®* . Cerca de 25% dos pacientes requerem assisténcia respiratdria artificial.
Entre 3,5 e 12% dos pacientes morrem de complicagdes durante o estagio agudo. A
mortalidade ¢ particularmente alta naqueles 25% de pacientes que necessitam de ventilagao
mecanica. °. A remissdo dos sintomas leva de algumas semanas a meses e pode deixar
seqiielas. Muitos pacientes t€ém fadiga persistente, 12% permanecem com necessidade de

. . ’ 10
ajuda para caminhar um ano apds o evento .

1 FISIOPATOGENIA, SINAIS E SINTOMAS

A fun¢do normal das fibras nervosas mielinizadas depende da integridade, tanto do
axonio como de sua bainha de mielina. A desmielinizagdo de um nervo periférico em um
unico sitio pode bloquear a condug¢do, resultando em um déficit funcional idéntico ao que se
verifica apds a degeneracdo axonal. Ataque auto-imune a bainha de mielina € o que ocorre nas
neuropatias inflamatdrias desmielinizantes e em algumas neuropatias associadas com
paraproteinemias. Ao contrdrio de reparagdo por regeneracdo, no entanto, a reparagdo por
remieliniza¢cdo pode ser muito rapida.

Classificada como “immune-mediated” neuropatia, a SGB usualmente se caracteriza
por fraqueza ou paralisia que afeta mais do que um membro, geralmente simétrica, associada

com perda de reflexos tendinosos e com o aumento das proteinas no liquor sem pleocitose.
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O dano a bainha de mielina (desmielinizagdo) ocorre inicialmente nas porgdes
proximais dos nervos periféricos e raizes nervosas. Em casos graves os axonios também sao
afetados. Fraqueza dos musculos respiratorios e disfungdo auténoma podem ocorrer’. A
necessidade da interna¢do em unidade de tratamento intensivo (UTI) se da pela insuficiéncia
respiratoria e instabilidade cardiovascular'®'".

A Sindrome de Guillain-Barré engloba, pelo menos, quatro subtipos de neuropatia
periférica aguda'®. A Poliradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatéria Aguda (AIDP em
inglés) ¢ o subtipo mais freqlientemente encontrado e ¢ virtualmente sindonimo de Sindrome
de Guillain-Barré’. Este subtipo assemelha-se com a neurite experimental auto-imune que é
predominantemente causada por células T direcionadas contra os peptideos das proteinas da
mielina. O papel da imunidade mediada pelas células T na AIDP permanece obscuro e ndo ha
evidéncia do envolvimento de anticorpos e complementos. Os demais sdo chamados subtipos
axonais — 5 a 10% dos casos na Europa e América do Norte - e compreendem a Sindrome de
Miller Fisher (MFS) - caracterizada pela triade ataxia, arreflexia e oftalmoplegia — a
Neuropatia Axonal Motora Aguda (AMAN) e a Neuropatia Axonal Motora e Sensorial Aguda
(AMSAN). Estes subtipos sdo causados por anticorpos antigangliosideo. Os gangliosideos
tém distribuicdo tecidual especifica nos nervos periféricos e sdo organizados em
microdominios funcionais especializados chamados de “lipid rafts” que tem papel importante
na manutencdo da estrutura do axolema. Em cerca de metade dos pacientes com SGB
anticorpos a varios gangliosideos sdo encontrados nos nervos periféricos. Outros fatores como
mimetismo molecular, reacdo cruzada imune, ativacdo de complemento e fatores proprios do
paciente (polimorfismo genético, status imune), tém sido identificados como controladores do
processo que leva as formas axonais da SGB'® (Figura 1).

A Sindrome de Guillain-Barré e seus subtipos sdo precedidos de algum tipo de
infeccdo em aproximadamente 60% dos casos. Os antecedentes melhor documentados
incluem infec¢do por Campylobacter jejuni, mononucleose, citomegalovirus, Herpes virus,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e Epstein-Barr virus '°. Van Doorn refere
estudo Japonés que encontrou os seguintes sintomas precedentes: febre (52%), tosse (48%),

dor de garganta (39%), secre¢do nasal (30%), diarréia (27%)".
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Figura 1 - Imunobiologia da SGB.
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A SGB pode ser ainda o primeiro sintoma de infeccdo por VIH (virus da
imunodeficiéncia humana). Pode ocorrer durante a sindrome aguda, apods infeccdo primaria
por HIV ou durante o estagio tardio de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Ela
também tem sido associada com reconstitui¢do imune apds a terapia antirretroviral ou, ainda,

como conseqiiéncia de infecgdo por citomegalovirus em pacientes com SIDA".

2 DIAGNOSTICO

O diagnostico da SGB ¢ essencialmente clinico. Nos casos tipicos, entre os primeiros
sintomas encontram-se parestesias e fraqueza ascendente nos membros inferiores que pode
evoluir para os MMSS. As principais caracteristicas da SGB sdo a perda de forga
rapidamente progressiva bilateral e relativamente simétrica dos membros, com ou sem
envolvimento dos musculos respiratérios ou musculos inervados por nervos cranianos —
notadamente o VII e X pares' .

Nao existe teste laboratorial especifico para SGB. Um estudo minimo de liquor deve
ser feito incluindo glicose, proteinas, contagem de células e cultura bacteriana. Elevacdo da
concentragdo de proteinas (entre 80-200 mg/dl) estara presente em 90% dos pacientes ao fim
da 2* semana, mas se mostrara normal nos primeiros dias de doenca, em geral, na primeira
semana. A celularidade deve ser menor do que 10 células/mm’. Celularidade maior do que 50
células/mm’ coloca em duvida o diagnostico'"° .

Os testes neurofisiologicos tais como a eletroneuromiografia e os potenciais evocados
somatossensitivos, t€ém um papel importante para o diagnodstico, classificacdo dos subtipos e
para confirmagdo de que a doenga ¢ uma neuropatia periférica. Sdo especialmente importantes
nos casos em que o diagnostico clinico ndo ¢ tipico como, por exemplo, quando a dor ¢ muito

intensa ou quando a paralisia é assimétrica %",
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos da Sindrome de Guillain-Barré tipica

Achados necessarios para o diagnodstico

Fraqueza progressiva em ambos bracos e pernas (pode iniciar somente nas pernas)
Arreflexia (ou diminui¢ao dos reflexos tendinosos)

Achados que fortemente suportam o diagndstico

Progressdo dos sintomas por dias até 4 semanas

Simetria relativa dos sintomas

Sinais e sintomas sensitivos leves

Envolvimento de pares cranianos, especialmente fraqueza de mm faciais bilateral
Disfung¢do autonomica

Dor (frequentemente presente)

Alta concentragdo de proteina no LCR

Achados eletrodiagnosticos tipicos

Achados que devem levantar duvida sobre o diagndstico

Disfung¢@o pulmonar severa com pouca fraqueza de membros no inicio do quadro
Sinais sensitivos graves com pouca fraqueza no inicio do quadro

Disfungao vesical ou evacuatoria no inicio do quadro

Febre no inicio do quadro

Acentuado nivel sensitivo

Progressdo lenta com fraqueza limitada, sem envolvimento respiratorio (considerar
polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica ou CIPD)

Assimetria marcada e persistente da fraqueza

Disfungao vesical ou evacuatoria persistentes

Aumento na contagem de células mononucleares no LCR (>50x10°/L)

Células polimorfonucleares no LCR

CIDP = polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica (1)

Fonte: Van Doorn, PA; Ruts, L; Jacobs,B. Clinical Features, pathogenesis, and
treatment of Guillain-Barre Syndrome _ The Lancet 17, 2008

3 AVALIACAO FUNCIONAL

A gravidade da doenga ¢ classificada como: doenga leve, quando caminhar ¢ possivel;

doenca moderada, quando caminhar ¢ impossivel; doenca grave, quando os pacientes

11,15,16

necessitam de ventilagdo mecanica . Esta classificagdo ¢ util para orientar a conduta
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terapéutica. O tipo de infeccdo precedente e fatores proprios relacionados ao paciente
parecem determinar a forma e a gravidade da doenga'.

O resultado do tratamento costuma ser avaliado pela Escala de Incapacidade de
Hughes, que tem sido usada desde os primeiros ensaios clinicos publicados por aquele autor
(1978). Esta escala ¢ a mais utilizada atualmente como medida de resultado para avaliar
2 6,10,11,17

tratamentos e ¢ chamada de “7-point Guillain-Barré syndrome disability grade scale

O grau de incapacidade ¢ classificado de zero a 6 (Quadro 2).

Quadro 2 - Escala de Hughes

Grau Incapacidade Motora
0 paciente saudavel, plenamente recuperado;
1 sinais e sintomas menores que nao limitam a atividade fisica
2 capaz de caminhar 5 metros sem assisténcia, sem uso de andadeira ou

bengala, mas incapaz para trabalhos manuais, ou atividades caseiras;

3 capaz de caminhar 5 metros com assisténcia, andadeira ou bengala;
4 confinado a cadeira ou cama;
5 persiste com necessidade de ventilagdo assistida parte do dia ou da noite
6 morte.
4 TRATAMENTO

O tratamento ndo medicamentoso consiste nas medidas de suporte de acordo com a
gravidade de cada caso. Tendo em vista que o nadir da fraqueza na SGB pode se estabelecer
dentro de poucos dias ou até quatro semanas ¢ prudente, mesmo nas formas leves, que estes
pacientes sejam tratados em regime hospitalar quando a evolugdo ainda ndo atingiu este
tempo. Portanto, na quase totalidade dos casos, mesmo nas formas leves, os pacientes sao
hospitalizados. Nas formas moderadas e nas graves, cuidados intensivos, em unidades

. g e 2,10
especializadas, podem ser necessarios™ .
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4.1 Corticosterodides

O primeiro tratamento tentado na SGB foi com corticoesteroides. Eles tém sido usados
com base na evidéncia da natureza inflamatdria, auto-imune da doenca.

Revisdo sistematica Cochrane identificou seis ensaios clinicos randomizados elegiveis,
envolvendo 382 participantes. O maior estudo desta série foi um ensaio clinico com
metilprednisolona, representado por 243 do total dos 382 individuos estudados (63%). Este
estudo ndo mostrou diferenca significativa em qualquer medida de incapacidade relacionada
com o resultado final entre os grupos de corticosterdide e de placebo. Na metanalise com 3
estudos, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos de corticosterdides e o
placebo para a medida de desfecho primario - melhora na escala de incapacidade da escala de
sete pontos — quatro semanas apos a randomizagio''.

Em metandlise realizada por Hughes e colaboradores em 2006, foram incluidos seis
ensaios clinicos totalizando 587 pacientes cujas informacdes continham, como medida
priméaria de desfecho, a escala de incapacidade de sete pontos. Quando os resultados destes
seis ensaios foram agrupados, ndo houve diferenca significativa neste desfecho nem nos
demais. Este resultado foi considerado pouco confidvel devido a significativas diferencas
entre os ensaios avaliados. Analisando quatro pequenos ensaios com corticosterdides orais
envolvendo 120 participantes, houve melhora significativamente menor depois de quatro
semanas no grupo tratado com corticosteroides (diferenca média ponderada de melhora de
0,82 graus de incapacidade (IC 95%: 0,17 a 1,47); a combinagdo de dois grandes ensaios
clinicos com um total de 467 participantes mostrou tendéncia de maior beneficio na quarta
semana com o uso de corticosterdides intravenosos, porém a diferenca média ponderada no
grau de incapacidade ndo foi relevante, 0,17 (IC 95%: -0,06 a 0,39). Nao houve diferencga
significativa entre os tratados com corticosterdides e o grupo controle em qualquer das
medidas de desfecho secundarias'® .

Concluindo, os autores ressaltam que nao hé evidéncia de eficacia dos corticosterdides
orais que podem até retardar significativamente a recuperacdo dos pacientes com SGB.
Evidéncias indicam que o uso de metilprednisolona intravenosa isolada ndo produz beneficios
ou danos significativos. Em combinacdo com a imunoglobulina intravenosa, a
metilprednisolona intravenosa pode acelerar a recuperacdo, mas nao afeta significativamente

3,18,19
o resultado a longo prazo™ ™
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4.2 Imunoterapia

4.2.1 Plasmaferese (Plasma Exchange-PE)

O primeiro tratamento que se mostrou benéfico na SGB foi a plasmaferese (PE) ' .
Resumidamente, este tratamento consiste em coletar sangue através de catéter venoso
profundo, separar o plasma das células sanguineas e entdo, retornar as células sanguineas com
um substituto do plasma por outro acesso venoso.

A plasmaferese ¢ aceita como padrdo ouro de tratamento para SGB hé quase 20 anos.
Evidéncia para suportar esta pratica foi acumulada em ensaios clinicos, mas nem todos os
estudos usaram as mesmas medidas de resultado. O pardmetro mais usado foi a escala de
incapacidade de sete pontos.

Revisdo Cochrane identificou seis ensaios clinicos randomizados e quase
randomizados de plasmaferese versus tratamento suporte, envolvendo 649 participantes. Em
cinco destes estudos, com 623 pacientes, a PE reduziu quase a metade a propor¢do de
pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica depois de quatro semanas (de 27% para
14% ; RR 0,53, IC 95% 0,39-0,74, p=0,0001). Em quatro, com 585 casos, a PE levou a um
incremento de melhora dos sintomas ap6ds quatro semanas de 0,89 pontos em média, (95% IC
0,63-1,14) %%

Na atualizacdo da metanalise de Raphaél de 2008, os autores ndo localizaram novos
estudos e concluem que a evidéncia acumulada dos seis ensaios clinicos suporta
uniformemente os beneficios terapéuticos de PE na SGB. Limitadas evidéncias dao suporte ao
uso de maquinas de fluxo continuo ao invés de fluxo intermitente e ao uso de albumina mais
coléides ou cristaldides como solugdes de reposicio ao invés de plasma fresco congelado™ .

Os beneficios da plasmaferese sdo melhores quando se inicia o tratamento dentro de
sete dias do inicio da doenga, mas os beneficios ainda sdo sentidos em pacientes tratados apos
30 dias do seu surgimento. Em relagdo ao nimero de sessdes de PE, um estudo®' randomizou
556 pacientes de acordo com a gravidade e o numero de sessdes da seguinte forma: zero
versus duas sessdes de PE para pacientes que podiam caminhar, com ou sem auxilio, mas nao
correr, ou para os que podiam ficar em pé sem auxilio (doenga leve); duas versus quatro
sessdes para pacientes que ndo conseguiam ficar em pé sem auxilio (doenga moderada); e

quatro versus seis para pacientes que necessitavam de ventilagdo mecanica (doenga grave).
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No grupo de doenga leve, duas sessdes foram mais eficazes do que nenhuma para o tempo até
o inicio da recuperagdo motora (mediana de 4 vs. 8 dias, respectivamente). No grupo de
doenca moderada, quatro sessdes foram mais benéficas do que duas para o tempo necessario
para caminhar com assisténcia (mediana, 20 vs. 24 dias) e para a taxa de recuperagdo da forga
muscular total apds 1 ano (64% vs. 46%). Seis sessoes de PE ndo foram mais benéficas do
que quatro no grupo de doenga grave. Outros estudos corroboram que na SGB grave, seis
sessdes ndo sdo significativamente melhores do que quatro'®******. Contudo, a PE ndo é
isenta de complicacdes. A troca de plasma teve de ser suspensa em 10 a 14% dos casos em
vérios ensaios clinicos de acordo com revisdo Cochrane®’, 2008. Na mesma revisio, o risco

relativo para recorréncia da doenga foi discretamente aumentado para o uso de PE .

Conclui-se, portanto, que PE contribui para uma melhora do quadro evolutivo da
doenca seja qual for o grau de gravidade como ela se apresente. E recomendado o uso desta
terapia na quantidade de 2 sessdes para os pacientes que apresentam doenga leve e 4 sessoes

para os pacientes classificados como portadores de doenca moderada e grave.

4.2.2 Imunoabsorc¢ao

Imunoabsor¢do consiste em uma técnica, alternativa de PE, que remove
imunoglobulinas do paciente e que tem a vantagem de ndo necessitar de derivados de sangue
humano como fluido de reposicao.

Em um ensaio clinico foram randomizados 25 pacientes para receber I1gIV, 26 para PE
e 23 para imunoabsor¢do. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os
tratamentos. Quando comparada IgIV com imunoabsor¢do somente, também ndo ocorreu
diferenga significativa conforme o critério de desfecho escolhido, que foi a melhora em pelo
menos um ponto na escala de incapacidade de sete pontos da SGB apds quatro semanas.
Entretanto, a validade interna ¢ limitada uma vez que dos 25 pacientes randomizados para
IglV 20 foram avaliados apds 4 semanas e dos 23 randomizados para imunoabsor¢do, 18

. . 11
completaram o tratamento e somente 14 foram avaliados apds 4 semanas
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4.2.3 Imunoglobulina Intra-Venosa (IglV)

Os primeiros ensaios clinicos do Dutch GBS Study Group sobre o uso de IglV foram
formalmente publicados em 1992. Entretanto, os estudos iniciaram em 1986 com o emprego
de altas doses de IgIV para o tratamento da sindrome®*. Ensaio clinico randomizado realizado
pelo Dutch GBS Study Group™ envolveu 150 pacientes com SGB que foram incapazes de
caminhar 10 metros com independéncia. Estes foram randomizados para receber IglV 0,4
g/kg/dia durante 5 dias ou 5 sessdes de PE usando 200 ou 250ml/kg em 7 a 14 dias. O
objetivo foi responder a questdo primaria: a IglV ¢ tdo eficaz quanto a PE no sentido de
melhorar a evolugao dos pacientes com SGB? Tomou como desfecho primario a propor¢ao de
pacientes com melhora de um ou mais graus na escala de incapacidade de sete pontos, apds
quatro semanas da randomizagdo. No grupo da PE, 34% dos pacientes ganharam um ou mais
graus de melhora funcional ap6s 4 semanas, comparado com 53% no grupo que recebeu IglV,
uma diferenca absoluta de 19% (IC 95%, 3-34%; p=0,024). Os pacientes foram seguidos por
seis meses. A média de tempo para promover melhora de um ponto na escala de incapacidade
foi menor no grupo da IglV comparada com o grupo da PE (27 e 41 dias respectivamente;
p=0,05). No total, 68 complicacdes ocorreram no grupo da PE e 39 no grupo da IgIV.
Multiplas complicagdes ocorreram significativamente mais no grupo da PE (16 pacientes,
comparados com cinco no grupo da IglV; p<0,01). Complicagdes como pneumonias,
atelectasias, tromboses e disturbios hemodinamicos, todas foram mais freqiientes no grupo da
PE* .

Em estudo posterior, com maior numero de pacientes, o Plasma
Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré Syndrome Trial Group (PSGBS)*® comparou PE
(n=121) com IgIV (n=130) em um ensaio clinico randomizado, multicéntrico. Os critérios de
inclusdo foram doenca grave (necessidade de ajuda para caminhar) e inicio dos sintomas nos
ultimos 14 dias antes da randomizagdo. O desfecho primario foi definido como mudanca na
“escala de incapacidade de 7 pontos”, aferido por um observador sem conhecimento do
tratamento realizado, quatro semanas apds a randomizacdo. A este tempo a média de
incremento foi 0,9 pontos (SD 1,3) nos 121 pacientes do grupo da PE, 0,8 pontos (SD 1,3) nos
130 pacientes do grupo da IgIV. A diferenca de melhora foi de 0,09 pontos (IC 95% -0,23 a
0,42), preenchendo o critério de equivaléncia pré-estabelecido®®.

Os estudos citados foram incluidos entre os cinco ensaios clinicos randomizados

analisados em uma metanalise comparando IgIV com PE. Foram analisados 536 participantes,
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em sua maioria adultos, incapazes de caminhar sem ajuda e que tinham ficado doentes ha
menos de duas semanas. A medida de desfecho primario foi mudanca na escala de
incapacidade de sete pontos, quatro semanas apds a randomizacdo. A diferenca média
ponderada desta medida ndo foi estatisticamente significativa, sendo apenas -0,02 (95% IC:-
0,25 a 0,20) de melhora no grau de incapacidade no grupo IgIV. Também ndo houve
diferenca significativa nas outras medidas que incluiram: tempo desde a randomizagdo até o
desmame da ventilagdo mecanica; mortalidade; morte ou incapacidade (dificuldade de
caminhar sem auxilio apos 12 meses); flutuacio relacionada com o tratamento (definida como
um periodo de agravamento de, pelo menos, sete dias seguido de um periodo de melhora de,
pelo menos, sete dias) durante 12 semanas apo6s a randomizagdo; eventos adversos atribuidos
a IglV. A andlise de efeitos adversos incluiu somente 3 estudos, envolvendo 347 pacientes. O
risco relativo comparando IgIV com PE foi 0,84 (IC 95% 0,54-1,30) 10

Assim, as evidéncias disponiveis permitem concluir que o tratamento de pacientes
adultos com SGB com IglV tem eficacia e seguranga equivalente a PE.

Criangas quando gravemente afetadas sdo usualmente tratadas com IglV dada a
conveniéncia de administracdo e os resultados dos estudos realizados com pacientes adultos,

4 ~ C A A~ . 27,28
Ja que Sao c¢scassas as evidéncias para criangas™ ’

. Foi realizado apenas um estudo™ que
randomizou criangas levemente afetadas que ainda eram capazes de caminhar sem auxilio
para receber IglV (1g/kg/dia) por dois dias ou ndo tratamento. A randomizagdo resultou em
14 pacientes para IgIV e sete para ndo tratamento. Nao houve diferenca significativa em
relacdo ao desfecho primério que era determinar se a randomizagdo precoce (tratamento
precoce) era determinante para alterar a gravidade da doenca e o resultado a longo prazo. A
mediana para atingir a gravidade maxima de doenga foi 2 dias (IC 95% 2 a 5) no grupo da
IglV e 3 dias (IC 95% 2 a 6) no grupo controle (p=0,25). Em relacdo aos desfechos
secundarios (tempo até inicio de sinais de melhora, tempo até ocorrer melhora no escore da
versdo modificada da escala de incapacidade) houve diferenca significativa a favor da IglV. A
mediana do escore nesta escala modificada, apds 4 semanas, foi 1 (0 a 3) no grupo da IglV e 2

10,29

(1 a 5) no grupo controle (p=0,025)
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4.2.4 Tratamentos combinados

Viarios grupos realizaram estudos com tratamentos usando a combinacdo de PE

263031 "No ensaio clinico realizado pelo Plasma Exchange/ Sandoglobulin

seguida por IgIV
Guillain-Barré Syndrome Trial Group (PSGBS) anteriormente citado, o regime combinado de
PE seguida da administracdo de IglV também foi avaliado num grupo de 128 pacientes. A
diferenga entre os grupos de PE e tratamento combinado (PE+IglV) na mudanga da “escala de
incapacidade de 7 pontos” foi somente 0,29 pontos (IC 95%, -0,04 a 0,63) em comparagao
com IgIV isoladamente e de 0,20 (IC 95% -0,14 — 0,54) em comparagdo com PE™.

Hughes avaliando estes mesmos dados em uma revisdo sistematica do emprego de

IglV, concorda que ndo existe diferenga significativa mas acrescenta que ndo ¢ possivel

excluir a possibilidade de 0,5 graus de vantagem ao grupo da PE + IgIV '°.

4.3 Orientacoes baseadas em evidéncias

Diretrizes tem sido propostas com o objetivo de proporcionar uma orientagdo baseada

em evidéncias para o uso de imunoterapia no manejo das doengas neurologicas.

A European Federation of Neurological Societies (EFNS) **, reunindo varios centros
europeus, constituiu forg¢a-tarefa que elaborou as seguintes recomendagdes para tratamento da
SGB:

« IglV 0,4 g/kg/dia por 5 dias ou PE podem ser usadas como tratamento de
primeira linha e sdo igualmente eficazes;

+ IglV tem menos para-efeitos do que a PE e isto pode ser favoravel ao emprego
de IglV em detrimento da PE;

» IglV apds a PE, como tratamento combinado, ndo produz beneficio adicional e
ndo pode ser recomendada;

* Combinagdo de altas doses de metilpredinisolona IV com IgIV pode ter uma
pequena vantagem a curto prazo;

 Criangas podem ser tratadas com IglV como tratamento de primeira linha;

» Pacientes que melhoram ap6s tratamento com IglV e que apresentam recaida,

devem ser, preferencialmente, re-tratados com um segundo ciclo de IglV
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» Nos pacientes que ndo respondem a um primeiro ciclo de IgIV, um segundo
ciclo pode ser tentado mas as evidéncias para esta pratica sdo insuficientes;
- Recomendag¢des ndo podem ser dadas para pacientes afetados por formas leves

da SGB ou pelo sub-tipo Miller Fisher.

O National Guideline Clearinghouse (NGC) ** usando a metodologia de coleta de
dados de fontes primarias e secunddrias publicadas na literatura como também busca em
bancos de dados eletronicos, elaborou diretriz para tratamento da SGB com base no nivel de

evidéncia para a terapia e o grau (poder) da recomendag¢do (Quadros 3 e 4) como segue:

Quadro 3 - Grau (poder) das recomendagdes para intervengoes.
Hughes RA, Wijdicks EF, Barohn R, Benson E, Cornblath DR, Hahn AF, et al.Neurology, 2003.

Grau Definicao

A Estabelecido como efetivo, inefetivo, ou prejudicial, ou como
util/preditivo ou nao util/preditivo

B Provavelmente util/preditivo, ou ndo ttil/preditivo para determinada
condi¢cao em determinada populagao.

C Possivelmente efetivo, inefetivo, prejudicial, util/preditivo, ou ndo
util/preditivo.

U Dados inadequados ou conflitantes. Tratamento, teste ou preditor ndo
comprovados.

Quadro 4 - Nivel de evidéncia para terapia

Hughes RA, Wijdicks EF, Barohn R, Benson E, Cornblath DR, Hahn AF, et al. Neurology, 2003.
Nivel Definigao

I

Ensaios clinicos randomizados de alta qualidade

Estudos de coorte prospectivos com grupos pareados, ou ensaios clinicos
randomizados sem randomizacdo adequada ou cegamento, ou
potencialmente sujeitos a viés de desfecho.

111 Outros estudos, como estudos de historia natural.

II

IV~ Estudos ndo-controlados, séries de casos ou opinido de especialistas.

Imunoabsor¢ao
* A evidéncia ¢ insuficiente para recomendar o uso de imunoabsor¢do (grau U de

recomendacao, nivel IV de evidéncia).
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Corticoides
* Corticoesterdides ndo sdo recomendados para o tratamento de pacientes com SGB

(grau A de recomendacao, nivel I de evidéncia).

Plasmaferese (PE)

* PE ¢ recomendada para pacientes que ndo deambulam (grau 3 na Escala de Hughes)
dentro das 4 primeiras semanas de inicio dos sintomas (grau A de recomendac¢do, nivel II de
evidéncia) e para pacientes que caminham dentro das 2 primeiras semanas de inicio da
sintomatologia (grau B de recomendacao, nivel II de evidéncia).

* Os efeitos da PE e da Imunoglobulina Intra Venosa (IgI'V) sdo equivalentes.

» Existem evidéncias insuficientes para recomendar o uso de filtragdo do liquor (grau

U de recomendacdo, nivel II de evidéncia).

Imunoglobulina Intra Venosa (IgI'V)

 IgIV¢é recomendada para pacientes com SGB que necessitam de ajuda para caminhar
(grau 3 na Escala de Hughes) dentro de duas (grau A de recomendag@o) ou quatro semanas
desde o inicio dos sintomas neuroldgicos ( grau B de recomendagao, nivel II de evidéncia no
que diz respeito ao inicio de PE dentro das quarto primeiras semanas e nivel I de evidéncia no
que diz respeito a comparacao entre PE e IgIV iniciadas dentro das primeiras duas semanas).

* Os efeitos de IglV e de PE sdo equivalentes.

Tratamentos combinados
* Tratamento sequencial com PE seguido por IglV (grau A de recomendacao, nivel I
de evidéncia) ou imunoabsor¢do seguida por IglV ( grau U de recomendagdo, nivel IV de

evidéncia) ndo sdo recomendados.

Em relacdo ao manejo de criancas com SGB, tanto a PE como a IglV sdo opg¢des de

tratamento nos casos graves (grau B de recomendagao, nivel II de evidéncia em adultos).
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5 AVALIACAO ECONOMICA

A andlise comparativa de duas ou mais alternativas tecnologicas em termos de custos e

resultados denominamos de Avaliacio Economica®~".

O objetivo de uma avaliagdo
econdmica ¢ subsidiar a tomada de decisdo para a destinagdo dos recursos financeiros de
forma a minimizar os custos e maximizar o beneficio; esta vantagem nao pode ser vista como
sindnimo de ganho monetario que uma politica de satide pode proporcionar. Para a ciéncia
Economia da Saude, o beneficio de qualquer politica esta relacionado com as preferéncias da
populacao, estas justificam por que a sociedade quer destinar recursos para a satide e quanto.

Sem duvida, a sociedade considera como beneficio sanitario a melhora da satde,
independente dos ganhos em produtividade que isto possa ocasionar. Portanto, uma avaliagao
econdmica deve considerar como beneficio sanitario o ganho em satide® e estimar o custo dos
programas e dos tratamentos sanitdrios, visto que qualquer acdo que se faca em atencao
sanitaria tem custo financeiro para as pessoas que, ou pagam diretamente de seu bolso, ou o
fazem indiretamente através do pagamento de impostos ou de apodlices de seguro, € o dinheiro
que a sociedade dispde ¢ limitado™>.

Com base nestas premissas, o gestor publico, ao tomar uma decisdo, deve considerar
que o resultado de uma acdo de saude ¢ valorizado através da disposicdo de quanto os
individuos estariam dispostos a pagar para conseguir uma melhora no seu estado de saude ou
qual a compensacdo monetaria (indenizacdo) que desejam para aceitar um estado de satde
pior. Uma avaliagdo econdmica pode dar esta resposta expressando o beneficio (ganho em
satde) em unidades monetarias, em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) ou outra
medida que possa quantificar ganho em saude como p.ex., nimero de fraturas evitadas com
determinado procedimento, infartos prevenidos com determinado tratamento contra a
dislipidemia, etc.

Na prética clinica, os profissionais de saude ndo dispdem destes parametros para
empreender este ou aquele tratamento. Entretanto, a realizacdo de uma avaliagdo econdmica
tem sido tarefa cada vez mais necessaria para os gestores encarregados de gastar
racionalmente os limitados recursos destinados a saude. Para o exercicio correto desta agao, €

necessario estimar, ndo s6 os beneficios e prejuizos dos tratamentos ou acdes de saude mas

também os seus custos.
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5.1 A analise e estimativa dos custos

Por defini¢do, custo ¢ entendido como um consumo de recursos. Que pode estar
diretamente relacionado com o ato de promogdo da saude (custos diretos) ou a outros fatores
como produtividade, tempo, morbidade, mortalidade, etc *.

Para estabelecer o valor monetario dos recursos empregados (custos) de uma
intervengdo (aplicacdo de uma tecnologia médica, medicamento ou programa de satde), deve-
se seguir etapas para a estimativa dos custos desta a¢do, saber quando e como realizar ajustes
temporais e ter claro o que pode ser considerado um custo. As etapas compreendem a selecao
e definicdo das alternativas, a perspectiva do estudo, a eleicdo do método de valoracdo dos
custos e beneficios, analise dos resultados (incremental ¢ tratamento das incertezas, se for o
caso) e, por fim, a interpretagdo dos resultados™.

De acordo com a perspectiva do estudo, a estimativa dos custos pode incluir ou nio
determinados célculos, p.ex., da perspectiva da sociedade ¢ importante que se agreguem todos
os custos diretos e todos os custos indiretos. Neste caso incluiriamos portanto, os custos
diretos sanitarios, os ndo sanitarios e os custos de morbi-mortalidade. Na perspectiva do setor
publico ou hospitais sem fins lucrativos, caso do presente estudo, sdo de interesse os custos
diretos sanitarios (p.ex., didrias de enfermaria, UTI, servigos utilizados, procedimentos,
pagamento de profissionais, custo administrativo). Os custos diretos ndo sanitarios (p. ex.,
tempo gasto pelo paciente com o tratamento, tempo dos familiares ou de terceiros, transporte
e outros servicos ndo médicos) e os custos de morbi-mortalidade ou indiretos, ndo sdo os
mais importantes nesta perspectiva ndo havendo necessidade de serem incluidos. Os custos
intangiveis, quando quantificados, sdo incluidos nos custos diretos ndo sanitarios. Ainda na
perspectiva da sociedade, podem ser incluidos o custo futuro e o custo de oportunidade.

E evidente a dificuldade de reprodutibilidade de dados para contextos diversos o que
deve ser levado em consideragdo em uma avaliagdo econdmica. O resultado da andlise dos
custos pode variar de forma importante e ser muito diferente de um lugar para outro; entre
paises ou regides e também entre hospitais e sistemas publicos de satde, de acordo com
diferengas epidemiolédgicas da doenca, disponibilidade de recursos, forma de remuneragdo dos
profissionais, etc. O grau de incerteza também deve ser considerado e pode ser contemplado

pela andlise de sensibilidade e a razdo custo-efetividade.
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5.2 Os Métodos de Avaliacao Economica

A escolha do método de dar valor aos custos e beneficios (tipo de avaliacdo
econdmica) pode ser agrupada em duas grandes categorias, dependendo da forma como sao
medidos e valorados os resultados ou beneficios obtidos com as alternativas objeto da analise.

Se a opcdo for por quantificar os resultados em unidades monetarias, tal como os
custos, estaremos diante de uma Andlise Custo-Beneficio (ACB). Se, ao contrario, a
quantifica¢do dos resultados se expressar em unidades ndo monetarias, estaremos diante de
uma Andlise de Custo-Efetividade (ACE). Sao englobados aqui, todos os estudos de
avaliagdo econOmica cujos resultados sdo expressos em unidades fisicas ou naturais, desde
resultados intermedidrios ou substitutos de carater clinico como milimetros de mercurio de
pressdo arterial por exemplo, até medidas de resultado final como mortes evitadas, anos de
vida ganhos, etc. Uma ACE compara os custos adicionais pressupostos para uma tecnologia
com os resultados incrementais que a mesma proporciona, sempre medidos, estes tltimos, em
unidades ndo monetérias. Uma vez que a avaliagdo econdmica implica na comparagdo de duas
ou mais alternativas, a razdo custo/efetividade deve ser expressa de maneira incremental, ou
seja, pelo cociente entre a diferenca dos custos dos tratamentos e a diferenga dos resultados.
Quando a medida do beneficio se baseia nas preferéncias a denominamos de medidas de
utilidade. Estas refletem a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) em um tnico
valor ou pontuagdo que resume numericamente as diferentes dimensdes ou atributos que
caracterizam um determinado estado de satide. Aqui aparece entdo uma variante da ACE que
¢ a Analise Custo Utilidade (ACU) que conjuga os ganhos em quantidade de vida
(sobrevivéncia) com a melhora na QVRS. A unidade de medida de uma ACU ¢ expressa por
Anos de Vida Ajustados por Qualidade (AVAQ) ou Quality-Adjusted Life Years (QALYSs)
1622.34-35

Quando se estd comparando duas tecnologias e estas tem a mesma eficacia ou seja,
produzem o mesmo beneficio, podemos lancar mdo de um tipo particular de ACE a que
denominamos analise de Minimizagao de Custos (AMC). No presente estudo, foram revisadas

1,9-11,20

varias revisdes sistematicas que ndo encontraram diferenca significativa de resultado

entre a IgI'V e a PE no tratamento da SGB, o que nos orienta para usar este tipo de avaliacdo.
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5.3 Avaliacio econdomica de plasmaferese e IgIV no tratamento de SGB

Nos Estados Unidos, no ano de 2004, incluindo os custos diretos ¢ também os
indiretos, o custo estimado da doenga — SGB - foi de US$ 1,7 bilhdes (1C95%, US$ 1,6 a 1,9
bilhdes). Os custos diretos contribuiram com US$ 0,2 bilhoes (14%) e US$ 1,5 bilhdes (86%)
foram dispendidos em custos indiretos ou de morbi-mortalidade. A média de custo por
paciente com SGB naquele pais foi de US$ 318.966,00 (IC 95%, US$ 278.378,00 a US$
359.554,00)°". Nao existem dados disponiveis sobre a carga da doenga no Brasil.

As atuais opgles terapéuticas para manejo da SGB incluem Plasmaferese e
Imunoglobulina Intra-venosa, ambas com eficécia definida, porém de alto custo. No caso da
IglV, o que encarece o tratamento ¢ o custo unitario relevante e a necessidade de altas doses
para obter resultado terapéutico. Entretanto, o procedimento em si ¢ de baixo custo, execugao
simples, envolvendo complicagdes minimas. A PE tem custos adicionais por necessitar de
equipe treinada envolvendo profissional médico e técnico presentes durante o ato, além de
requerer equipamento nem sempre disponivel nos hospitais do sistema publico de satde. A
eficacia clinica depende de muitos fatores entre os quais, nimero e freqliéncia de sessoes,
volume de plasma trocado, a natureza da solugdo de reposi¢do e a técnica de separacdo. A
solu¢do mais freqiientemente utilizada ¢ a albumina humana que, além de ter custo relevante
enfrenta, por vezes, dificuldades de abastecimento por contingéncias de oferta no mercado.

Avaliagdes econOmicas sdo raras na area de patologias de nervos periféricos. Mesmo
na SGB, a mais freqliente dentre elas, os estudos de avaliacdo sdo poucos. Basicamente
tratam-se de andlises de custo-minimiza¢do, que compararam PE, trocando 4 ou 5 volumes de
plasma em 8 a 10 dias (200 a 250 ml/kg), com IgIV 0,4g/Kg/dia, por cinco dias. No estudo de
Nagpal e col'®, foram considerados os custos sanitarios diretos compostos por medicamentos,
hotelaria, bens de capital, aluguel de equipamentos, e custos com profissionais a partir de
ensaios clinicos randomizados. Apds exclusdo dos custos comuns aos dois tratamentos, o
custo com PE foi de US$ 6.204 e com IGIV foi de US$ 10.165 por paciente.

Outro estudo mais recente’”, considerando custos sanitarios diretos compostos por
medicamentos, procedimentos, hotelaria e custos com profissionais, a partir de uma coorte de
24 pacientes, concluiu que, apesar do alto custo do farmaco, a redug¢do de custo foi
estatisticamente significativa, pois a permanéncia hospitalar, complicacdes e uso de
ventilacdo mecanica foi menor no grupo tratado com Igl'V (US$ 10770,86) comparado a PE (

USS 15433,35). Porém, os 10 pacientes tratados com plasmaferese tinham maior idade (61
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+17,4 vs. 45,0 £25,0; P=0,293). O estudo tem limitacdo interna pelo pequeno nimero de
pacientes e provavel desequilibrio na gravidade dos grupos.

Considerando-se a gravidade da doenca e custos diretos (hospitalizacdo,
procedimentos, medicamentos, dias perdidos) e indiretos (uso de recursos de satde no periodo
de um ano, morbidade, custo de producdo), um ensaio clinico® avaliou pacientes
randomizados para 0 ou 2 sessdes de PE no grupo de doenca leve, 2 ou 4 no grupo de doenga
moderada e 4 ou 6 sessdes no grupo de doenga grave. Concluiu que o paciente com doenga
leve tratado com 2 sessdes tem custo em um ano, menor que o tratado sem PE (US$
21.353,00 vs. 38.753,00); pacientes com doenga moderada tratados com 4 sessdes tém custo
menor em um ano que com 2 (US$ 59.480,00 vs. 80.737,00). Houve igual ou maior eficacia
com as estratégias de menor custo. Em pacientes graves, ndo houve dominancia uma vez a
eficacia de 4 sessoes foi igual a 6, mas com menor custo em um ano (US$ 57.621,00 vs.

61.056,00).

JUSTIFICATIVA

Considerando que o tratamento tanto com IgIV como plasmaferese tem custos elevados
e estdo disponiveis no HCPA e, levando em conta ainda a igual eficicia das duas alternativas
terapéuticas demonstrada em ensaios clinicos randomizados, justifica-se, no presente estudo,
uma analise de Minimizagdo de Custos com a inten¢do de avaliar o custo-efetividade destas
terapias — IgIlV e PE — evidenciando a significancia do gasto com o tratamento da SGB no
Sistema Publico de Saude, em particular, no HCPA. O elevado custo sanitario decorrente da
SGB deve-se ndao s6 aos valores despendidos com os medicamentos especificos, mas,
também, com os tratamentos de suporte que sdo imperativos nos casos de gravidade moderada
e grave. Com estes pacientes os custos sdo maiores pela necessidade de ventilagdo mecanica
(25% dos casos), fisioterapia, necessidade de equipes especializadas para manejo de
equipamentos, custo do procedimento Plasmaferese e outros (Quadro 5).

De acordo com dados do DATASUS?’, grande parte da rede hospitalar do Rio Grande
do Sul disponibiliza plasmaferese ou imunoglobulina; esta, embora de alto custo, ndo
necessita da estrutura de um banco de sangue como necessita a PE. O procedimento
plasmaferese no periodo consultado (jan/nov 2007), em Porto Alegre, foi preferencialmente
executado pelos hospitais Publicos e Universitarios. No interior do Estado, pequena parcela

foi executada por Hospital Universitario e a maior parte, pelos Hospitais Filantropicos.
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Quadro 5 - Custo da sessdo de plasmaferese no HCPA

Valor

Item Material Caodigo Quantidade Unidade Unid. Total
1 |Luvas de Procedimento 270812 5 Par 0,16 0,82
2 Agua Destilada 20ml 24740 3 fr 2,53 7,59
3 |Agulha25x8 2593 1 un 0,06 0,06
4 | Agulha40x 12 2879 2 un 0,09 0,18

5 | Albumina Humana 20% 13676 8 fr 110,00 880,00
6 | Alcool 70% 271564 50 ml 0,00 0,00
7 | Bolsa de ACD 500ml 28080 1 un 14,98 14,98
8 | Gluconato de Calcio 10% 15342 3 amp 1,57 4,71
9 | Heparina 5000 ui/ml 15431 1 fr 1,65 1,65

10 [Kit p/Plasmaferese 248339 1 Kit 650,00 650,00
11 [ Micropore 7358 50 cm 1,56 0,00
12 [ Seringa 10 ml 2330 3 un 0,26 0,78
13 [ Seringa 20 ml 2283 1 un 0,30 0,30
14 | Soro Fisiolégico 1000 ml 190110 3 fr 2,66 7,98
15 | Tubo ¢c/EDTA 7153 2 un 0,38 0,76

Custo total do material 1.569,96

Tempo (h) Salario Valor

Item Pessoal Carga Horaria | Procedimento Més Hora Total

1 | Médico 120h / més 2 0 28,51 57,02

2 | Pratico de Laboratoério 180h / més 2 1.504,72 8,36 16,72

Custo total do Pessoal 73,74

CUSTO TOTAL DO PROCEDIMENTO DE PLASMAFERESE EM R$ 1.643,70

Fonte: Banco de Sangue do HCPA, 2008

Em valores do periodo citado o SUS pagou, a época, 7.473 frascos de albumina humana
a um custo direto de R$ 411.015,00 (quatrocentos e onze mil e quinze reais). Da totalidade
empregada, 33,3% ou 2.491 frascos foram usados no Hospital de Clinicas de POA — Hospital
Universitario — MEC/MPAS. A fonte ndo nos permite separar o uso deste firmaco por
patologia e ndo sabemos, portanto, qual quantidade de albumina humana foi usada como
substituto do plasma no procedimento de PE para tratamento da SGB no HCPA.

Ainda segundo dados do DATASUS® constatamos que, no mesmo periodo, o
procedimento plasmaferese (c6d.0094008019) foi cobrado 482 vezes por diferentes
instituicdes em todo o Estado. Aqui, mais uma vez, a fonte ndo nos permite associar o

procedimento a cada patologia. Entretanto, este dado nos d4 uma visao de que a PE ¢ bastante
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utilizada pelos hospitais do nosso estado, em especial os Filantropicos e os Publicos
Universitarios ou os conveniados com o Sistema Publico.

Em relagdo a Imunoglobulina Intra Venosa (IglV), o custo do farmaco por si s6 —
R$199,00 por grama- justifica o estudo para racionalizagdo do seu uso na SGB, onde a
eficécia estd relacionada com o emprego de altas doses em cada tratamento.

Neste estudo estdo incluidos somente os custos diretos sanitarios. Os ndo sanitarios ndo
serdo incluidos por dois motivos: a perspectiva do estudo e o fato de que, com ambas opgdes
terapéuticas ndo houve diferenca relevante quanto aos desfechos mensurados (Tabela 2). Nao
temos estudos que demonstrem a carga da doenga em nosso pais. Nos Estados Unidos®’ os
custos sanitarios, embora significativos, sdo pequenos se comparados com os demais, nao
sanitarios e de morbi-mortalidade.

Os poucos estudos de avaliagdo econdomica do tratamento da SGB ndo podem ser
aplicados diretamente a nossa realidade e os custos ndo sdo iguais nos diferentes servigos
onde sdo empregadas. A proposta, portanto, ¢ demonstrar qual a terapia mais custo-efetiva
para os pacientes tratados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, uma vez que este hospital

tem um papel preponderante no tratamento de pacientes do SUS.

OBJETIVOS

Objetivo geral:

* Comparar as relagdes de custo-efetividade do uso de Imunoglobulina Intra-Venosa
(IglV) com o da Plasmaferese (PE) sob a perspectiva do sistema publico de saude

(SUS) no tratamento da Sindrome de Guillain-Barr¢.

Objetivos especificos:

Primario:
Comparar os custos diretos do tratamento hospitalar com PE e IglV considerando:
1. diarias hospitalares

2. o procedimento plasmaferese (PE) e a albumina humana utilizada
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3. oemprego de Imunoglobulina Intra Venosa (IglV)
4. pessoal (médico, enfermagem etc.) envolvido para realizagdo dos procedimentos

5. tratamento das complicacdes associadas a SGB

Secundarios:
a. Estimar o grau de comprometimento funcional na alta hospitalar, em cada

grupo, utilizando a escala de incapacidade de Hughes;

b. Comparar o tempo de internacdo entre pacientes tratados com PE e IglV;

c. Identificar fatores clinicos que influenciam a relagcdo de custo-efetividade ou

beneficio de cada tratamento;

d. Descrever a taxa de adesdo as recomendacgdes da Comissao de Medicamentos

sobre utilizagdo de Imunoglobulina Humana.
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RESUMO

Objetivo: Comparar as relagdes de custo-efetividade de duas terapias, Imunoglobulina
Intravenosa (Igl'V) e Plasmaferese (PE), no tratamento da Sindrome de Guillain-Barré sob a
perspectiva do sistema publico (SUS). O objetivo secundario foi avaliar a adesdo as
recomendacdes da Comissao de Medicamentos do HCPA

Métodos: Estudo transversal com analise econdmica de pacientes tratados por SGB no
periodo de junho de 2003 a junho de 2008 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Realizou-se andlise de custo-efetividade do emprego de IglV e de PE pelo método de
minimizag¢do de custos, considerando-se somente os custos diretos sanitarios fornecidos pelo
sistema gerencial da instituicdo. Foram excluidos os pacientes de SGB que usaram outro tipo
de tratamento associado ou isolado. Coletaram-se os dados através da revisao dos prontudrios.
A gravidade da doenca na internagdo foi classificada como: doenca leve, quando caminhar foi
possivel; doenca moderada, quando caminhar foi impossivel; doenga grave, quando os
pacientes necessitaram de ventilagdo assistida. A incapacidade na alta foi estabelecida pela
escala de 7 pontos de Hughes. A adesdo as recomendagdes da Comissdao de Medicamentos do
HCPA foi avaliada através da dose e o esquema de prescricao da IgIV.

Resultados: Vinte e cinco participantes (2 a 70 anos) foram incluidos no estudo, 5 tratados
com PE, empregando-se Albumina Humana como substituto do plasma, e 20 tratados com
IgIV. O custo total do tratamento de um paciente com PE foi R$10.603,88 (+ 2.978,12) e o de
um que recebeu IglV foi R$ 32.103,00 (£ 21.454,24). O custo total da internagdo foi de
R$45.027,14 (+ 32.750,45) para os tratados com PE ¢ de R$ 60.844,28 (+48.590,52) para os
que receberam IglV. Em relacdo ao desfecho clinico principal, melhora na escala de
incapacidade de 7 pontos, apds o tratamento com uma das alternativas escolhida, a mediana
dos pacientes que internaram com grau de gravidade 3 e que foram tratados com PE foi igual
a dos que receberam IglV. Em relacdo a permanéncia hospitalar, permanéncia em UTI e dias
de Ventilagdo Mecanica, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
tratamentos

Conclusdes: Quando comparados os custos médios das duas opgdes terapéuticas, uma delas
aparece claramente com menor custo. Quando comparados os desfechos, apds o emprego de
cada opc¢ao terapéutica, estes ndo revelam diferenca. Conclui-se que, no HCPA, a opgdo pelo
procedimento Plasmaferese ¢ mais custo efetiva do que o emprego da IgIV.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré, Custo-efetividade, Minimizag¢ao de custo,

Plasmaferese, Imunoglobulina intravenosa
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INTRODUCAO
Desde o advento da vacina contra a po6lio, a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) tornou-
se a causa mais freqiiente de paralisia flacida aguda em todo o mundo'™ com incidéncia que

247 N\7a .
7. Nao existem dados

varia, de acordo com o estudo, de 0,6 a 4/100.000 habitantes/ano
epidemioldgicos especificos para o Brasil®. A SGB e seus subtipos sdo precedidos de algum
tipo de infecgdo em aproximadamente 60% dos casos"’ podendo ser ainda o primeiro sintoma
de infeccdo por HIV. Pode ocorrer durante a sindrome aguda, ap6s infec¢@o primaria por HIV
ou durante o estdgio tardio de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Ela também
tem sido associada com reconstituicdo imune apds a terapia antirretroviral ou, ainda, como
conseqiiéncia de infecgdo por citomegalovirus em pacientes com AIDS’.

Classificada como “immune-mediated” neuropatia, a SGB caracteriza-se usualmente por
fraqueza ou paralisia que afeta mais do que um membro, geralmente simétrica, associada com
perda de reflexos tendinosos e com o aumento das proteinas no liquor sem pleocitose'
Fraqueza dos musculos respiratorios e disfungdo auténoma podem ocorrer”''. A necessidade
da internag¢do em unidade de tratamento intensivo (UTI) se da pela insuficiéncia respiratdria e

1,11,12

instabilidade cardiovascular Cerca de 25% dos pacientes requerem assisténcia

. ;. . . 1.13
respiratdria artificial, mesmo sob tratamento

. Entre 3,5 e 12% dos pacientes morrem de
. ~ , . 13 . , .

complicagdes durante o estdgio agudo °, sendo que a mortalidade ¢ particularmente alta
. . . ~ A 13 o~ .

naqueles pacientes que necessitam de ventilagdo mecanica ~. A remissdo dos sintomas leva de

algumas semanas a meses e pode deixar seqiielas. Muitos pacientes tém fadiga persistente,

. . . , 1,2,14
12% permanecem com necessidade de ajuda para caminhar um ano ap6s o evento "~ .

. 11,14-18
Diversos estudos

concluem que ndo ha diferenca na eficicia do tratamento com
IglV ou PE. Os custos diretos decorrentes do tratamento dos pacientes acometidos da SGB,
embora sejam pequenos se comparados com os custos totais da doenga, representam
significativo gasto para os hospitais publicos onde, com freqiiéncia, sdo atendidos os casos de
maior gravidade. Nos Estados Unidos, de uma carga anual com SGB de $1,7 bilhdes em
2004, os custos diretos representaram apenas 14% do total’. Poucos estudos avaliaram o custo
do tratamento com plasmaferese comparado com o da imunoglobulina humana. Os resultados

o~ 19-21
Sao controversos

e a aplicabilidade ¢ limitada para populagdes com caracteristicas e
economias diversas. Considerando que os recursos para financiamento da satide sdo finitos e
que o seu uso implica em custos de oportunidade devendo, portanto, serem distribuidos de
acordo com as prioridades estabelecidas para atendimento da demanda, as institui¢cdes de
saude desenvolvem e implementam protocolos e rotinas assistenciais sugerindo padrdes de

internagdo para tempo esperado, para o uso de testes diagndsticos e para tratamentos. Neste
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contexto, a Comissdo de Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (COMEDI)
elaborou protocolo de recomendacdes para uso de imunoglobulina intravenosa humana na
institui¢do, disponivel desde junho de 2005, com a finalidade de racionalizar o uso e diminuir
gastos uma vez que a IgIV tem impacto significativo nos recursos despendidos com
medicamentos na instituigao.

O objetivo principal deste estudo foi o de estabelecer o custo-efetividade destes dois
tratamentos, pela perspectiva de uma instituicdo publica de satde, considerando os custos
sanitarios diretos dos pacientes com diagnostico de SGB tratados com IglV ou com PE. Os
objetivos secundarios foram avaliar gravidade da doencga na internagdo, tempo de internagao,
incapacidade na alta e fatores associados a opg¢ao por determinada conduta terapéutica, além
de verificar o seguimento das orientacdes dadas pela Comissdao de Medicamentos sobre

utiliza¢do de IglV no HCPA.

METODOS

Realizou-se estudo transversal com analise econémica de uma amostra de conveniéncia,
incluindo todos os pacientes tratados com PE ou IglV por SGB no periodo de junho de 2003 a
junho de 2008 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Buscou-se no sistema
informatizado do HCPA os pacientes com CID 10 (Classificacao Internacional de Doencas) G
61 (polineuropatias inflamatérias) e G 62 (outras polineuropatias), informado na alta
hospitalar. Foram identificados 53 pacientes, dentre estes, selecionaram-se 27 com CID G
61.0, correspondente a Sindrome de Guillain-Barré. Foram excluidos dois pacientes que
apresentaram doenca leve na internacdo e que foram tratados somente com medidas de
suporte. Coletaram-se os dados através da revisdo dos prontudrios, incluindo niimero de
sessdes de PE, a quantidade de albumina humana usada em cada sessdo, dose de IglV
administrada, sexo, idade, interna¢do e permanéncia em UTI, permanéncia hospitalar, dias de
ventilagdo mecanica, tempo decorrido desde o inicio dos sintomas, gravidade na internagdo e
grau de incapacidade na alta do paciente. A gravidade da doenca na internagdo foi classificada
como: doenga leve, quando caminhar era possivel; doenca moderada, quando caminhar era
impossivel; doenga grave, quando os pacientes necessitaram de ventilagdo

4,18,22

assistida (1;5;7). O grau de incapacidade funcional na alta, medido pela escala de Hughes,

16,18

constituiu-se no principal parametro de eficacia de ambos os tratamentos  ° (quadro 1).
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Quadro 1 — Escala de Hughes

Grau  Incapacidade Motora

0 paciente saudavel, plenamente recuperado;
1 sinais e sintomas menores que ndo limitam a atividade fisica
2 capaz de caminhar 5 metros sem assisténcia, sem uso de andadeira ou bengala, mas

incapaz para trabalhos manuais, ou atividades caseiras;

3 capaz de caminhar 5 metros com assisténcia, andadeira ou bengala;
confinado a cadeira ou cama;

persiste com necessidade de ventilagdo assistida parte do dia ou da noite

6 morte.

A adesao as recomendacoes da Comissao de Medicamentos

http://www.hcpa.ufrgs.br/downloads/Comedi/data/protocolos/Imunoglobulina_Intravenosa.pd
f foi avaliada através da dose e do esquema de prescri¢do da IglV. A recomendacdo ¢ de
0,4g/Kg de peso/dia, durante 5 dias™'*'*'®*° A avaliagdo economica partiu da premissa de
igual eficacia clinica ja demonstrada na literatura, realizando-se, portanto, andlise de custo-

19-21,26 ,
“° Incluiram-se somente 0s custos

efetividade pelo método de minimizacdo de custos
diretos sanitdrios de cada tratamento compostos pelo custo médio da didria de internagdo e
pelos medicamentos especificos (albumina, imunoglobulina humana).

O custo médio da diaria hospitalar no HCPA, obtido junto ao sistema gerencial da
instituicdo, ¢ estratificado por setor de internacdo e inclui: hotelaria, despesas com
medicamentos, exames, recursos humanos, manutengao, custos de capital e despesas de base.
Os medicamentos correspondem a 19,95% deste custo. Para a andlise dos custos, retirou-se
este percentual do valor da diaria hospitalar (DH) e foram acrescentados a esta, os valores dos
tratamentos efetivamente realizados com PE ou IglV. Em relacdo ao tratamento com IglV
acrescentou-se apenas o valor do fairmaco (Real de 2008), uma vez que o procedimento ¢
simples ¢ o custo de administragdo estd incluido na DH. No caso de emprego da PE,
acrescentou-se o custo do procedimento em si - R$ 763,70 por sessdo — somando-se ao valor
correspondente ao niimero de frascos de albumina usados no procedimento como substituto
do plasma.

Analisaram-se os dados com auxilio do programa SPSS v.14. Aplicou-se estatistica
descritiva com medidas de tendéncia central. As caracteristicas dos pacientes foram
comparadas pelo teste qui-quadrado, teste t de Student ou Mann-Whitney com erro alfa de

5%.




46

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

RESULTADOS

Vinte e cinco participantes com idade de 2 a 70 anos foram incluidos no estudo; 20%
(n=5) foram submetidos a tratamento com PE, empregando-se Albumina Humana como
substituto do plasma, e 80% (n=20) foram tratados com IgIV. A maior parte dos pacientes
apresentava doenca moderada na internacdo e cerca de um terco dos pacientes eram
portadores de co-morbidades. As caracteristicas dos pacientes estratificados pelo tratamento
recebido sdo apresentadas na Tabela 1, ndo sendo observadas diferencas significativas entre
0S grupos.

As caracteristicas clinicas sdo apresentadas na Tabela 2 e ndo diferiram
significativamente entre os grupos. O tempo de internagdo variou de 2 a 154 dias, com média
de 21,3 +30 dias. A Tabela 3 descreve caracteristicas dos nove pacientes que internaram com
doenca grave, necessitando de ventilagdo mecanica por 5 a 41 dias. Trinta e trés por cento
(n=3) ndo apresentavam co- morbidades na internacdo e apenas um (11,1%) ndo apresentou
complicacdo clinica durante a permanéncia hospitalar. O tempo médio de permanéncia destes
doentes foi de 41,2 + 45,8 dias, com 21 dias £14,1 em UTI e 17,4 dias £12,4 com necessidade
de ventilagdo mecanica. Ocorreu um O6bito, dois pacientes mantiveram necessidade de
ventilacdo assistida e os demais tiveram alta com alguma incapacidade funcional. A maior
parte (n=6) foi tratada com IgIV.

Dos cinco pacientes tratados com PE - dois com doenca moderada e trés necessitando
de VM - um evoluiu para obito e quatro tiveram alta hospitalar com doen¢a moderada
(Hughes 3 ou 4). Nenhum persistiu, portanto, com necessidade de ventilagdo mecanica apds o
tratamento o que evidencia a melhora em, pelo menos, um ponto na escala de incapacidade de
Hughes. Dos 20 doentes tratados com IgIV, cinco receberam alta com doencga leve (escore de
0 — 2 da Escala de Hughes), 13 com doenca moderada (escore 3 — 4) e dois permaneceram
com necessidade de VM (escore 5).

Na analise de Minimiza¢ao de Custos, observou-se a dominancia da estratégia de uso da
PE em relagdo IglV (Tabela 4), com diferenca estatisticamente significativa quando
considerados apenas os custos dos respectivos tratamentos e com diferenca mantida, embora
sem significancia estatistica, quando incluidos os demais custos sanitarios diretos (custo total
da internacdo). Uma vez que ndo ocorreram diferengas em qualquer das variaveis clinicas

relacionadas aos tratamentos (tempo de internagdo, dias de ventilacdo mecanica, dias em UTI)
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nem no desfecho clinico principal aferido pela escala de Hughes, pode-se concluir que, no
HCPA, o procedimento PE ¢ mais custo-efetivo. Observa-se também, que o custo do
tratamento de um paciente com SGB ¢ elevado, independentemente da unidade de internagao
sendo o custo médio diario comparavel ao custo médio de um paciente criticamente enfermo.

Ap6s a divulgacdo das recomendagdes da COMEDI (junho de 2005) dois de 13
pacientes tiveram prescritas doses de IglV acima do recomendado, observando-se 84,6% de
adesdo as recomendagdes. Somando-se a dose empregada nestes dois casos, foram prescritas
180g a mais, ocasionando gasto desnecessario de R$ 52.290,00, que contribuiu para a
elevacdo do custo médio do tratamento com IglV, além de representar prejuizo financeiro.
Pode-se estimar, considerando a situagdo ideal de 100% de adesdo as recomendagdes da
COMEDI, o custo médio do tratamento (excluindo didria hospitalar) de um paciente com
SGB pesando 80Kg: R$ 46.400,00 com IgIlV ¢ R$ 9.422,80 com PE, a valores do Real em
2008.

O custo médio por dia de internagdo de um paciente com SGB foi R$2.705,48, o que
demonstra uma doenca, com carga para o hospital, comparavel somente aqueles pacientes que

necessitam de internacdo em UTI’s (Figura 1).

DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi estabelecer as relagdes de custo efetividade entre
os dois tratamentos, entretanto as caracteristicas clinicas da doenca também foram analisadas.
No que tange a analise do custo efetividade — minimizacao de custos - parece ser pioneiro no
Brasil uma vez que ndo encontramos literatura que faca referéncia a analise desta natureza em
nosso pais. No nosso meio, Hospital Universitario que presta assisténcia predominantemente
a pacientes do Sistema Unico de Satde, o procedimento plasmaferese mostrou melhor custo-
efetividade em relag@o ao emprego de Imunoglobulina Intra-Venosa.

O emprego de PE ou de IglV como estratégias para o tratamento da SGB no inicio da
doenga justifica-se e, a exce¢do de um paciente que morreu € 2 que permaneceram com
necessidade de ventilagdo assistida, todos os demais (88%) apresentaram diminuicdo de, pelo
menos, um grau na classificacdo de gravidade. A auséncia de diferenca estatisticamente
significativa nos desfechos clinicos entre os tratamentos estd em consonancia com a
literatura™'>'®*"** " As complicagdes que ocorreram com os pacientes durante a internagdo
guardaram estreita relagdo com as co-morbidades pré-existentes e com o grau de gravidade na

internagdo. Estes pacientes foram também os que ocasionaram maior dispéndio ao sistema
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uma vez que necessitaram de ventilagdo assistida, internagdo em UTI e maior tempo de
permanéncia hospitalar.

Quanto a PE, embora haja incentivo da COMEDI para o seu emprego, ndo existe, até
agora, protocolo para utilizagdo no HCPA. O nimero de sessdes indicadas de acordo com a

23,25,29
=<7 estabelecem

gravidade da doenca esta bem estabelecido na literatura®**. Os guidelines
que, para os casos graves, seis sessdes ndo tem resultado superior ao emprego de quatro e
portanto, o uso de um ntimero maior do que quatro sessdes nestes casos pode ser considerado
um custo desnecessario. No presente estudo, embora o procedimento tenha sido empregado
em um numero reduzido de pacientes (n=5), trés destes receberam 5 sessdoes de PE ou seja,
foram submetidos a uma sessdo considerada desnecessaria cujo custo unitario ¢ de RS
2.355,70, gerando gasto excedente de R$ R$ 7.067,10.

No que se refere a Imunoglobulina Humana Intravenosa, por tratar-se de uma opg¢ao
terapéutica dispendiosa e indicada em varias situagdes clinicas, a COMEDI do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, em junho de 2005, visando ao uso racional da mesma, elaborou, a
partir da revisdo de literatura, recomendagdes para o seu emprego. As orientagdes para
tratamento de SGB com IgIV coincidem com as que foram estabelecidas mais tarde (2007)
pelo Ministério da Saude®. A taxa de adesdo aquelas recomendagdes ¢ considerada boa, e
pode ser atribuida a politica de medicamentos da instituicdo, implementada através daquela
Comissdo estabelecendo critérios para dispensacdo de medicamentos de interesse para o
controle institucional. Esta acdo visa a qualificar a assisténcia, o ensino e a otimiza¢do dos
recursos gastos com medicamentos.

Algumas limitacdes do estudo devem ser consideradas. O tamanho pequeno da
amostra pode ser responsavel pela auséncia de significancia estatistica (poder calculado para a
amostra estudada ¢ de 33%) quando foram comparados os custos diretos totais da internagao
das duas opgdes (Tabela 4), mas ndo invalida a conclusdo de que a relagdo de custo-
efetividade ¢ favoravel a PE. Também ndo permite andlise ajustada para diferenca na
gravidade dos casos, sugerida na Tabela 1. Porém, existe uma tendéncia a dar preferéncia a
PE em situagdes tais como maior gravidade e mais idosos'"”, o que pode ter diminuido a
diferenga de custo total. Por fim a auséncia de diferenca significativa nos desfechos clinicos,
embora de acordo com a literatura, pode ter ocorrido por falta de poder da amostra.

Em conclusdo, a estratégia de tratamento de SGB com PE ¢ mais custo-efetiva do que
com imunoglobulina intravenosa humana pela perspectiva de um hospital publico, de alta
complexidade, de um pais em desenvolvimento. Evidencia-se a necessidade do

estabelecimento de Protocolos Clinicos e de Condutas Terapéuticas para manejo da SGB,
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visando a proporcionar economicidade ao sistema, seguranca quanto a efetividade do

tratamento oferecido e avaliacao de resultados.
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Figura 1. Custo médio por dia de internagdo de paciente com SGB comparado ao custo
médio estimado para o hospital em 2008, por unidade de internacao
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra de pacientes com Sindrome de Guillain-Barré

Tratamento
Varidveis Plasmaferese =~ Imunoglobulina p
(n=5) (n=20)
Sexo — n(%)
Masculino 4 (80,0) 12 (60,0) 0,621%*
Feminino 1 (20,0) 8 (40,0)
Faixa etaria — n(%)
Até 12 1 (20,0) 7 (35,0) 0,592%*
13240 3 (60,0) 7 (35,0)
Acima de 40 1 (20,0) 6 (30,0)
Peso — Média += DP 66,4+ 17,2 54,7 +29,6 0,274%***
Gravidade na internagdo — n(%)
Leve 0 (0,0) 1 (5,0) 0,435%*
Moderada 2 (40,0) 13 (65,0)
Grave 3 (60,0) 6 (30,0)
Tempo de evolugdo — Mediana (P25—-  5(3,5-9) 6(4,3-28) 0,81 8%***

P75)

* teste Exato de Fisher

** teste qui-quadrado de Pearson
*** teste t de Student

*HE* teste de Mann-Whitney



Tabela 2 — Avaliagao dos desfechos clinicos conforme tratamento
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Tratamento
Varidveis Plasmaferese = Imundoglobulina p
(n=5) (n=20)
Tempo de internagdo (dias) — Mediana (P25 13 (8 —40) 9,5 (6-22,5) 0,488**
—P75)
Tempo em UTI (dias) — Mediana (P25 — P75) 6(12,5- 4(0-12) 0,303**
25,5)
VM — n(%)
Sim 3 (60,0) 6 (30,0) 0,312*
Nao 2 (40,0) 14 (70,0)
Tempo em VM (dias) — Mediana (P25 — P75) 13 (5-30) 14 (10 —29) 0,905%*
(n=3) (n=6)
Complicagdes durante a internagdo — n(%)
Sim 2 (40,0) 7 (35,0) 1,000*
Nao 3 (60,0) 13 (65,0)
Comorbidades na internacao — n(%)
Sim 2 (40,0) 7 (35,0) 1,000*
Nao 3 (60,0) 13 (65,0)
Escala de Hughes — n(%)
0-Saudavel 0(0,0) 1 (5,0) 0,368%**
1-Sinais e sintomas menores que nao 0(0,0) 1(5,0)

limitam a atividade fisica
2- Capaz de caminhar 5m sem assisténcia, 0(0,0) 3 (15,0)

mas incapaz para trabalhos manuais

3-Capaz de caminhar 5Sm com assisténcia 3 (60,0) 7 (35,0)
4-Confinado a cadeira ou cama 1(20,0) 6 (30,0)
5-Persiste em necessidade de ventilagao 0(0,0) 2 (10,0)
assistida

6-Obito 1 (20,0) 0 (0,0)

* teste Exato de Fisher
** teste de Mann-Whitney
*#* teste qui-quadrado de Pearson



Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes com grau de gravidade 3

Paciente Tratamento  Perm UTI VM  Comorb Complic Hughes
1 PE 32 16 13 Nao Nao 3

2 IglV 13 13 13 Sim Sim 5

3 PE 5 5 5 Sim Sim 6

4 IglV 154 30 25 Sim Sim 5

5 PE 48 35 30 Sim Sim 4

6 IglV 26 19 15 Sim Sim 3

7 IglV 59 47 41 Sim Sim 4

8 IglV 24 20 13 Nao Sim 4

9 IglV 10 4 2 Nao Sim 2
Mediana PE - 32 16,0 13 - - 4
Mediana IglV - 25 19,5 14 - - 4
Min — Max PE - 5-48 5-35 5-30 - - 3-6
Min — Max - 10-154  4-47 2-41 - - 2-5
IglV

p* 0,905 0,905 0,905 0,714

* Teste de Mann-Whitney
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Tabela 4 — Custos em reais dos tratamentos e da interna¢do de pacientes com SGB tratados

com PE ou IgIV.

Plasmaferese Imunoglobulina humana

(n=5) (n=20) p*

Média £ DP Média £ DP
Procedimento (A) 3360,3 + 683,1 - -
Medicamento (B) 7243,6 + 2361,3 32103,0 £21454,2 0,004
Custo total do tratamento 10603,9 +2978,1 32103,0 £21454,2 0,035
(C=A+B)
Custo total da internac;ﬁo# 45027,1 +£32750,5 60844,3 + 48590,5 0,530

*Teste de Mann-Whitney
# C + custo médio da diaria no HCPA
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ARTIGO EM INGLES

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF INTRAVENOUS
IMMUNOGLOBULIN AND PLASMA EXCHANGE THERAPIES FOR THE
TREATMENT OF GUILLAIN-BARRE SYNDROME IN A UNIVERSITY-
BASED HOSPITAL IN THE SOUTH OF BRAZIL
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ABSTRACT

Objectives: To compare the cost-effectiveness of two distinct therapies, Intravenous
Immunoglobulin (IVIg) and Plasma Exchange (PE) in the treatment of Guillain-Barré
Syndrome (GBS), concerning the public health care system.

Methods: A cross-sectional, economical analysis was conducted, including patients treated
for GBS in the period from June, 2003 through June, 2008 in Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). The cost-effectiveness of the use of [VIg and PE in such patients was studied
through the cost minimization method, considering direct medical costs only (2008 currency),
yield by the management of the institution. Patients receiving treatments other than PE or
IVIg were excluded. Data were collected by chart review. Severity of disease on admittance
was classified as follows: mild disease, when the patient was able to walk; moderate disease,
when the patient was unable to walk, and severe disease, when assisted ventilation was
required. Disability on discharge was established by the 7-point scale of Hughes. Compliance
to the guidelines of the Pharmacological Committee, a secondary objective, was evaluated
through the dose and prescription scheme of IVIg.

Results: The total treatment cost for PE in a single patient was US$6,058.85 (£1,701.78 SD),
and the same expense for IVIg was US$18,344.57 (£ 12,259.56 SD) (p = 0.035). Total
inpatient cost was US$25,729.79 (+ 18,714.54 SD) in the PE group, and US$34,768.16
(£27,766.01 SD) (p=0.530) in the IVIg group. The main clinical outcome was improvement
in the 7-point disability grade scale. The median of that measure in patients admitted with a
severity grade 3 treated either with PE and IVIg was the same. Secondary outcomes, such as
in-hospital stay, ICU stay, and number of days on mechanical ventilation revealed no
statistically significant difference between treatments.

Conclusions: As the mean expenses of both therapeutic options are compared, one clearly
stands-out as less onerous. Clinical outcomes, when compared, reveal no statistical difference
after each treatment. We concluded that, in HCPA, plasma exchange is more cost-effective
than intravenous immunoglobulin.

Key-words: Guillain-Barre Syndorme, cost effectiveness, cost-minimization, plasma

exchange, immunoglobulin intravenous
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INTRODUCTION

Since the breakthrough of the polio vaccine, Guillain-Barré Syndrome (GBS) has
become the main cause of acute flaccid paralysis in the world'?, with its incidence varying
from 0.6 to 4/100,000 people/year in different studies’. There are no specific epidemiological
data for Brazil'. GBS and its subtypes are preceded by some sort of infection in
approximately 60% of the cases, and may also be the first symptom of HIV infection, during
the acute syndrome of the primary infection, or in the late stages of the Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS). It has also been associated with immunological
recovery after antiretroviral therapy, or even as a consequence of cytomegalovirus infection in
AIDS patients”.

Classified as an immune-mediated neuropathy, GBS is characterized by weakness or
paralysis affecting more than one limb, usually in a symmetrical fashion, in association with
loss of tendinous reflexes and an increased cerebrospinal fluid protein count without
pleocitosis'. Weakness of respiratory muscles and autonomic dysfunction may occur "''. The
need for Intensive Care Unit (ICU) treatment is determined by respiratory failure and
cardiovascular instability®’. Around twenty-five percent of the patients require artificial
respiratory support, even under adequate treatment'. Complications during the acute stages of
disease cause death in 3.5 to 12% of the patients’, and mortality is particularly elevated in
those patients requiring mechanical ventilation®. Remission of symptoms takes from a few
weeks to several months, and can lead to disability: many patients have persistent fatigue, and
12% will require assistance to walk one year after hospital discharge’.

Several studies®”’ conclude that efficacy of IVIg or PE treatment is not statistically
different. Direct costs for treating patients with GBS, though small when compared with total
disease cost, represent a significant financial burden to public hospitals, where more severe
cases are treated frequently. In the United States, in a total load of $1.7 billion US Dollars

130

spent in GBS, direct costs accounted for just 14% of that total **. A few studies compared the

cost of plasma exchange treatment with human immunoglobulin. Results are controversial'®"!
and applicability is limited, considering populations with distinct characteristics and
economies. Considering that health financing resources are limited, and distributed according
to established priorities — which also implies opportunity costs — health institutions develop
and institute practice parameters suggesting assistance patterns regarding hospitalization

period, diagnostic testing, and treatment applied. In this context, the Pharmacy and

Therapeutics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (COMEDI) prepared a
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recommendation protocol for the use of intravenous human immunoglobulin in this
institution, available since June, 2005, intending to rationalize the usage and to cut-down
costs with IVIg, since it has a significant impact in the institution’s resources directed to
medication.

The principal objective of this study was to determine the cost-effectiveness of these
two treatments in the perspective of a public health institution, considering direct sanitary cost
of patients diagnosed with GBS treated either with IVIg or PE. Secondary objectives included
evaluation of disease severity in admission, length of hospital stay, disability at discharge, and
associated factors related to the choice of a particular therapeutic option. The accordance to
the guidelines yield by the Pharmacy and Therapeutics Committee (PTC) on IVIg usage in
HCPA was also evaluated.

METHODS

A cross-sectional, economical analysis was conducted, using a convenience sample,
which included all patients being treated with PE or IVIg due to GBS during the period of
june, 2003 through june, 2008 in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Patients
with a registered ICD-10 (International Code of Diseases — Tenth revision) G6l
(inflammatory polyneuropathies) and G62 (other polyneuropathies) on discharge were sought
in the Hospital’s computerized system. Among an identified total of 53 patients, we selected
27 with an ICD-10 G61.0, which corresponds to Guillain-Barré Syndrome.

Two individuals with GBS diagnosis in whom only support treatment was needed — due
to a mild presentation of disease - were excluded. Data were collected through chart review,
and included number of PE sessions, amount of human albumin used in each session, IVIg
dose administered, gender, age, admission and length of ICU stay, length of hospital stay,
number of days in mechanical ventilation, time from the beginning of symptoms, severity on
admittance, and disability grade on discharge. Severity of disease on admittance was
classified as follows: mild disease, when the patient was able to walk; moderate disease,
when the patient was unable to walk, and severe disease, when assisted ventilation was

9,12,13
d’ P

require . Disability grade on discharge, measured by Hughes’ scale, was the main

efficacy parameter for both treatments (Figure 1) "’
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Table 1 — Hughes’ scale

Grade  Motor disability

0 Healthy, fully recovered patient;

1 Minor symptoms or signs of neuropathy but capable of manual work

2 Able to walk without support of a walker but incapable of manual work
3 Able to walk with a walker, appliance or support

4 Confined to bed or chair bound

5 Requiring assisted ventilation

6 Dead

Compliance to the guidelines of the Pharmacy and Therapeutics Committee -

http://www.hcpa.ufrgs.br/downloads/Comedi/data/protocolos/Imunoglobulina_Intravenosa.pd

f - was evaluated through the dose and prescription scheme of IVIg. The recommendation is
4,7,9,14,15

0,4g/Kg/day, during 5 days . Economical analysis considered, in advance, both
treatments as efficient, as previously demonstrated in the literature. Therefore, the cost-
minimization method was applied to evaluate cost-effectiveness. Only direct sanitary costs of
each treatment — determined by the mean hospital daily expense and specific medications
(albumin, human immunoglobulin) - were included.

The mean hospital daily cost in HCPA, as obtained from the institution’s management,
is stratified by sector, and includes: health care staff, medicine, tests, capital costs (equipment
and buildings), inpatient stay (hotel), overhead costs (e.g. food, light). Medication accounts
for 19.95% of the total expense. For cost-analysis, this percentage was subtracted from the
hospital daily expense (HDE), and values directly related with treatment with PE or IVIg were
added to the equation. For the treatment with IVIg, the cost of that medication alone was
added, since it is a simple procedure and the expense for the administration is already
included in the HDE. For the employment of PE though, the cost of the procedure itself — 436
USD per session — was added to the value corresponding to the number of albumin flasks
used as a substitute for plasma.

Data were analyzed using the SPSS V.14 software. Descriptive statistics, with central
tendency measures were applied. Patient characteristics were compared through the Chi-
square, Student t and Mann-Whitney tests, with an alpha error of 5%.

This study was approved by the Ethics in Research Committee of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.



62

RESULTS

Twenty-five participants, ranging from 2 to 70 years of age, were included in the study.
Twenty percent (n=5) were submitted to treatment with PE, using human albumin as
replacement for plasma, and 80% (n=20) were treated with IVIg. The majority of the patients
presented with moderate disease on admittance, and a third of the patients had some
comorbidity. Baseline characteristics of the patients, stratified by treatment received, are
presented in Table 1. No statistically significant difference was observed between the groups.

Medical characteristics are presented in Table 2, and did not differ significantly
between groups. Length of hospital stay varied from 2 to 154 days, with a mean of 21.3 £30
days. Table 3 describes characteristics of the 9 patients admitted with severe disease, who
required mechanical ventilation for 5 to 41 days. Thirty-three percent (n=3) of these did not
have comorbidities on admittance, and only one (11.1%) had no medical complication during
hospitalization. Mean length of hospital stay for these patients was 41,2 + 45,8 days, with 21
days £14,1 in the ICU and 17.4 days +12,4 requiring assisted ventilation. One death occurred,
two patients persisted on mechanical ventilation, and the remaining was discharged with some
sort of functional impairment. The majority (n=6) were treated with IVIg.

Of the five patients treated with PE — two with moderate disease, and three in need of
mechanical ventilation — one died, and four were discharged with moderate disease (Hughes 3
or 4). Therefore, none maintained the need for mechanical ventilation after the treatment,
what evidences an improvement in at least one point in Hughes’ disability scale. Of the 20
patients treated with IVIg, five were discharged with mild disease (0 — 2 score in Hughes’
scale), 13 with moderate disease (score 3 — 4) and two remained in the need for mechanical
ventilation (score 5).

In the cost minimization analysis, the preference for the use of PE over IVIg was
observed (Table 4), with statistically significant difference when treatment costs were
accounted exclusively. The difference persisted, though not statistically significant, when
other direct sanitary costs were added (total hospital daily expenses). Since no difference
occurred in any medical variables related to the treatments (length of total hospital stay, days
in MV, days in ICU), nor in the main clinical outcome measured by the Hughes’ scale, it may
be concluded that, in HCPA, the PE procedure is more cost-effective. It is also observed that
the cost of the treatment of a GBS patient is elevated, regardless of the hospital unit — the
mean daily expense is comparable to the mean cost of a severely ill patient (figure 2).

Posterior to the divulgation of the PTC guidelines (june, 2005), two of 13 patients had

their doses of IVIg prescribed above the recommended, corresponding to an 84.6% adequacy
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rate. Analyzing the sum of the inadequate doses, 180g were prescribed in excess, causing an
over expense of 29,880 USD, which contributed for the elevated mean cost of treatment with
IVIg, besides causing financial loss. An estimate based on the recommendations of the
Pharmacy and Therapeutics Committee, considering 100% adhesion, results in a mean
treatment cost (ward expenses excluded) for an 80Kg GBS patient of 26,514 USD for IVIg
and 5,384 USD for PE, values converted to US Dollars in 2008 currency.

Mean daily hospital expenses of a GBS patient, compared with the mean hospital daily

expenses, as estimated in 2008, by hospital unit:

$2.000,00

$1.500,00 ‘

$1.000,00

$500,00 A
$0,00 - - - - . . J .

9 North 10 North 7 North 5 North 6 South Ped ICU  Adult ICU

| B Daily unit expense B Daily GBS expense |

Figure 1. Mean hospital daily expenses of a patient with GBS compared to estimated
hospital daily expenses in 2008, by hospital unit.
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DISCUSSION

The main objective of this study was to establish the cost-effectiveness relations
between two treatments, yet, medical characteristics of the diseases were also verified. With
regard to cost-effectiveness analysis — cost minimization — this study appears to be a
pioneering experience in Brazil, since there is no reference to such analysis in our country. In
our environment, a public university hospital, plasma exchange was more cost-effective than
intravenous immunoglobulin.

The use of PE or IVIg as a strategy to treat GBS in the early stages of the disease is
justified, and, with the exception of one patient who died and 2 who remained dependent of
assisted ventilation, all others (88%) had their severity grading diminished in at least one
point. The absence of statistically significant difference in clinical outcomes is in accordance
with the literature””'>'"'® Complications occurring during the inpatient period held direct
relation with the preexisting comorbidities and with the severity score on admittance. These
patients were also the most onerous to the health system, provided that they required
mechanical ventilation, ICU stay, and larger length of hospitalization.

As to PE, though there is a stimulus for its use from the PTC, to date, there is no
prescription protocol in the HCPA. The number of sessions indicated based on the disease

1213 The guidelines'*'® determine that for severe

severity is well established in the literature
cases, six sessions are not superior to four, and therefore any number of sessions exceeding
that may be considered an unnecessary expense. In the present study, despite the reduced
number of patients treated (n=5), three of them were submitted to 5 sessions of PE, therefore,
one unnecessary session at a cost of 1,346 USD, totalizing an exceeding expense of 4,038
USD.

Intravenous human immunoglobulin, being an onerous therapeutic option indicated in
several clinical conditions, had its use regulated by the PTC in June 2005, through a literature
review, aiming a rationalization of usage. The guidelines for the treatment of GBS with IVIg
coincide with those established later (2007) by the Brazilian Government health department".
Compliance rates to the former are considered good, and may be attributed to the medications
policy of the institution — established by PTC — which determines criteria for the dispensing
of medication with institutional control concern. This action intends to qualify assistance,
instruction, and to optimize expenses with medication.

Limitations of this study should be considered. The reduced sample size may be

responsible for the lack of statistical significance (calculated power for the sample of 33%)
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when total direct hospitalization costs were compared (Table 4). Nonetheless, the conclusion
that the cost-effectiveness is favorable to PE is not invalid. The adjusted analysis for the
difference in severity of cases, suggested in table 1, also cannot be made - there is a tendency,
though, to prefer PE in situations such as more severe disease and higher ages'’, and that
might have diminished the difference in total costs. Finally, the absence of statistical
significance in the clinical outcomes, besides being in accordance to the literature, may have
occurred for lack of sample power.

In conclusion, the strategy of treating GBS with PE is more cost-effective than using
IVIg, in the context of a public, high complexity treatment hospital in a developing country.
The need for the establishment of clinical protocols with treatment guidelines for the
management of GBS becomes evident, providing cost-effectiveness to the health system,

more safety for the offered treatment, and providing end results evaluation.



Table 1 — GBS patients sample characteristics.
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Treatment
Varigbles Plasma Immunoglobulin b
Exchange (n=20)
(n=5)
Gender — n(%)
Male 4 (80,0) 12 (60,0) 0,621%*
Female 1 (20,0) 8 (40,0)
Age —n(%)
0 to 12 1 (20,0) 7 (35,0) 0,592%*
13 to 40 3 (60,0) 7 (35,0)
Above 40 1 (20,0) 6 (30,0)
Mean weight = DP 66,4 +17,2 54,7+ 29,6 0,274%**
Severity at admission — n(%)
mild 0 (0,0) 1 (5,0) 0,435%*
Moderate 2 (40,0) 13 (65,0)
Severe 3 (60,0) 6 (30,0)
Period of untreated symptoms —
Median (P25 — P75) 53,5-9) 6(4,3-38) 0,81 8%***

* Fisher’s exact test
** Pearson’s chi-square
*** Student’s T test

*#%% Mann-Whitney test



Table 2 — Evaluation of clinical outcomes by treatment.
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Treatment
Variables Plasma Exchange = Immunoglobulin p
(n=5) (n=20)
In-hospital days — Median (P25 — P75) 13 (8 —40) 9,5 (6 —-22,5) 0,488**
ICU days — Median (P25 — P75) 6(2,5-25,5) 4(0-12) 0,303**
MV —n (%)
Yes 3 (60,0) 6 (30,0) 0,312*
No 2 (40,0) 14 (70,0)
MYV days — Median (P25 — P75) 13 (5-30) 14 (10-29) 0,905%*
(n=3) (n=6)
In-hospital complications — n(%)
Yes 2 (40,0) 7 (35,0) 1,000*
No 3 (60,0) 13 (65,0)
Comorbidities at admission — n(%)
Yes 2 (40,0) 7 (35,0) 1,000*
No 3 (60,0) 13 (65,0)
Hughes’ scale — n(%)
0 - Healthy, fully recovered patient 0(0,0) 1(5,0) 0,368%**
1 - Minor symptoms or signs of 0(0,0) 1(5,0)
neuropathy but capable of manual work
2- Walk without support but incapable of 0(0,0) 3 (15,0)
manual work
3 - Able to walk w/ walker, appliance 3 (60,0) 7 (35,0)
4 - Confined to bed or chair bound 1 (20,0) 6 (30,0)
5 - Requiring assisted ventilation 0(0,0) 2 (10,0)
6 - Dead 1 (20,0) 0 (0,0)

* Fisher’s exact test
** Mann-Whitney test

**% Pearson’s chi-square test



Table 3 — Distribution of patients with Hughes score > 3
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Patient Treatment  Stay ICU MV  Comorbidities Complications Hughes
1 PE 32 16 13 No No 3
2 IVIg 13 13 13 Yes Yes 5
3 PE 5 5 5 Yes Yes 6
4 IVIg 154 30 25 Yes Yes 5
5 PE 48 35 30 Yes Yes 4
6 IVIg 26 19 15 Yes Yes 3
7 IVIg 59 47 41 Yes Yes 4
8 IVIg 24 20 13 No Yes 4
9 IVIg 10 4 2 No Yes 2
Median - 32 16,0 13 - - 4
PE

Median - 25 19,5 14 - - 4
IVIg

Min — - 5-48 5-35  5-30 - - 3-6
Max PE

Min — - 10-154  4-47 241 - - 2-5
Max IVIg

p* 0,9 0,9 0,9 0,7

* Mann-Whitney test; [CU=intensive care unit; MV=mechanical ventilation;
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Table 4 — Expenses with treatment and hospital diaries in GBS patients treated with IVIg and

PE patients.
Plasma Exchange Intravenous Immunoglobulin
(n=5) (n=20) p*
Mean + DP Mean + DP

Procedure (A) 1,920+ 390 - -
Medication (B) 4,139+ 1,349 18,344+ 12,259 0,004
Total treatment (C=A+B) 6,059+ 1701 18,344+12,259 0,035
Total Hospital Expense” 25,730+ 18,714 34,768+ 27,766 0,530

*Mann-Whitney test
# C + mean daily cost in HCPA
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CONSIDERACOES FINAIS

Nos casos em que as duas alternativas podiam ser empregadas, PE ou IgIV, existiu
uma clara preferéncia pelo uso desta ultima que pode ser atribuida a disponibilidade e
facilidade de administragdo. No presente estudo a relagdo IgIV/PE foi de 4/1. Verifica-se,
entretanto, tendéncia a reversao deste quadro a partir do momento em que, por dificuldade de
abastecimento de IglV, a Comissdo de Medicamentos, associada a disponibilidade do pessoal
técnico do Banco de Sangue para realizacdo do procedimento inclusive em fins-de-semana,
passou a estimular a realizagdo de PE para tratamento da SGB, gerando a necessidade de uma
avaliacdo economica das duas alternativas terapéuticas.

O Ministério da Satde publicou em 2007 portaria estabelecendo o Protocolo Clinico
para o uso de IgIV na SGB. Nao existe protocolo semelhante em relagdo ao emprego de PE.
Considerando a populagdo brasileira que, segundo o IBGE ¢ de 190 milhdes de habitantes;
considerando a incidéncia da doenga que, em um estudo da cidade de Sdo Paulo’ revela
incidéncia anual de 0,6 casos/100.000 hab; e, ainda, considerando esta incidéncia como sendo
possivel de extrapolar para o pais, estimamos para o Brasil o numero aproximado de 1.140
novos casos de SGB por ano. Se todos pudessem ser tratados no mesmo lugar, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, e a PE pudesse ser indicada a todos, poderia ser gerada economia
para o Sistema Unico de Satide da ordem de R$ 24.508.996,80 por ano somente com o
tratamento da doenca SGB:

1140 pacientes tratados com PE x R$ 10.603,88 = 12.088.423,20

1140 pacientes tratados com IgIV x R$ 32.103,00 = 36.597.420,00

Em conclusdo, a estratégia de tratamento de SGB com PE ¢ mais custo-efetiva do que
com imunoglobulina intravenosa humana pela perspectiva de um hospital publico, de alta
complexidade, de um pais em desenvolvimento. Evidencia-se a necessidade do
estabelecimento de Protocolos Clinicos e de Condutas Terapéuticas para manejo da SGB
incluindo PE, visando a proporcionar economicidade ao sistema, seguranca quanto a
efetividade do tratamento oferecido e avaliagdo de resultados. Do ponto de vista do SUS, deve
ser levada em conta a disponibilidade de um banco de sangue para realizagdo de PE, e,

portanto, a necessidade de centros de referéncia estrategicamente organizados para este fim.



