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RESUMO

Este artigo explora a aplicacdo da analise de custo-efectividade a utilizacao de triptanos
(agonistas 5-HT, da serotonina) no tratamento farmacolégico das crises de enxaqueca,
no contexto da prestacao de cuidados de satide primarios e secundarios, em Portugal.
O custo-efectividade da utilizagdo oral de eletriptano (40 e 80 mg) ¢ comparado com
duas matrizes definidas pelo consumo das substancias activas naratriptano (2,5 mg),
sumatriptano (50 e 100 mg) e zolmitriptano (2,5 e 5 mg). O vector de efectividade foi
calculado a partir do tempo sem incapacidade motivada pelas crises de enxaqueca. Os
custos incorporados reflectem a perspectiva da sociedade. Da analise resulta que a
utilizagdo de eletriptano permite ganhos de satde com diminui¢do dos custos do
tratamento das crises de enxaqueca, podendo ser considerada uma alternativa custo-
efectiva em relagdo aos outros triptanos de administra¢ao oral, actualmente co-
financiados pelo Servigo Nacional de Saude.
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SUMMARY

PROBABILISTIC COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF ORAL ELETRIPTAN

IN THE TREATMENT OF ACUTE MIGRAINE IN PORTUGAL.
This article explores the application of cost-effectiveness analyses to the use of triptanes
(5-HT1 Serotonin agonist) in the pharmacologic treatment of migraine, on the primary
and secondary health care, in Portugal. The cost-effectiveness of oral eletriptan (40
and 80 mg) is compared to two matrices defined by the consumption of naratriptan (2,5
mg), sumatriptan (50 and 100 mg) and zolmitriptan (2,5 and 5 mg). The effectiveness
vector was calculated based on the time without incapacity caused by migraine. The
costs reflect the society perspective. We concluded that the utilization of eletriptan
allows health gains with cost reduction in the treatment of migraine, and thereby can be
considered a cost-effective alternative to the other oral triptans co-financed by the
Portuguese National Health Service.
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INTRODUCAO

A enxaqueca € considerada uma sindroma neurovas-
cular. E caracterizada por cefaleias recorrentes,
idiopaticas, de intensidade moderada a grave. Normal-
mente, ¢ pulsatil ou latejante. Frequentemente, ¢
hemicraneana. Acompanha-se de outros sintomas como
nauseas e/ou vomitos. Durante as crises, os individuos
podem também apresentar intolerancia a luz (fotofobia) e
ao ruido (fonofobia), havendo uma tendéncia para o iso-
lamento em locais que permitam repousar ¢/ou dormir.
Uma crise de enxaqueca pode durar entre 4 a 72 horas, se
ndo for tratada com sucesso.

A enxaqueca tem uma distribuig@o epidemiologica re-
lativamente homogénea afectando essencialmente os in-
dividuos com idades entre 25-60 anos, registando-se uma
tendéncia para picos de prevaléncia no intervalo de ida-
des entre 0s 30 e os 45 anos'-3. A enxaqueca afecta mais
os individuos do sexo feminino (15-20%) que os do sexo
masculino (5-6%). Alguns autores admitem que a relagdo
da prevaléncia da enxaqueca na populagdo ¢ de 3:1 (mu-
lheres/homens). No relatorio de 2001 da Organizagao
Mundial de Saude sobre a satde mundial, a enxaqueca
ocupa a 12% posicdo na escala das doencas mais
incapacitantes para as mulheres. Admite-se que as cri-
ses de enxaqueca afectam cerca de um milhao de portu-

gueses®.

A enxaqueca, sendo altamente incapacitante, consti-
tui um importante motivo de recurso aos servigos de ur-
géncia e as consultas de clinica geral, de medicina inter-
na e de neurologia®8. No entanto, as implicagdes para os
doentes e para o Estado vdo muito além da utilizacao
destes recursos. Ndo sdao de negligenciar os custos com
os meios complementares de diagndstico e com a tera-
péutica farmacologica®!!. Entre Agosto de 2002 e Julho
de 2003 (12 meses), os custos directos com triptanos
(tratamento da fase aguda da enxaqueca), foram cerca de
trés milhdes de Euros (CEFAR, 2003). Estima-se que as
crises de enxaqueca poderdo subtrair mais de dois mi-
lhdes de dias de trabalho por ano a produtividade nacio-
nal. A dimensao dos valores, s6 por si, ¢ um indicador da
extensdo do problema na sociedade portuguesa.

Até ao aparecimento dos agonistas dos receptores
5-HT, da serotonina, o tratamento farmacologico das cri-
ses de enxaqueca, baseava-se na utilizacdo de substan-
cias activas como os analgésicos, os anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) e os derivados ergotaminicos. A
evolugdo do conhecimento sobre a fisiopatologia da en-
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xaqueca levou ao aparecimento de medicamentos mais
especificos, os triptanos, agonistas dos receptores 5-
-HT, da serotonina. Os triptanos possuem um mecanis-
mo de accdo selectivo que os distingue das outras tera-
péuticas farmacoldgicas da enxaqueca. Sdo os Unicos
farmacos a actuar directamente no mecanismo da doenga,
devido ao facto de serem agonistas da serotonina, cujo
défice se julga ser o principal responsavel pelo desenca-
dear das crises de enxaqueca.

O eletriptano (ELE) é um agonista potente e selectivo
dos receptores vasculares 5- HT,; e neurais 5- HT |, da
serotonina. Esta indicado no tratamento agudo da cefaleia
durante a crise de enxaqueca, com ou sem aura. O
financiamento recente do eletriptano pelo Servigo Naci-
onal de Satide (SNS) configura uma nova alternativa te-
rapéutica para os clinicos e, simultaneamente, uma
melhoria do acesso para os utentes do sistema publico.
O SNS co-financia os medicamentos da classe dos
triptanos a uma taxa base de 40%.

A introducao de novas substincias activas nas lis-
tas de financiamento publico tem sido referida como uma
das for¢as motrizes do aumento da despesa com medica-
mentos!2-14. Em Portugal, a concessio de financiamento
pelo SNS, encerra uma autorizagdo de prescri¢ao a co-
berto de um sistema de co-pagamento conhecido como o
sistema de comparticipacdes (Decreto-Lein.° 205/2000,
de 1 de Setembro). A montante deste sistema existe um
processo de avaliacdo que assenta em critérios de natu-
reza clinica (eficacia e seguranga) e econdmica. A jusante,
a utilizagdo dos medicamentos a coberto do sistema de
comparticipacdes ¢ efectuado sem avaliagdo objectiva,
sendo conhecida a reclamagao dos clinicos relativamen-
te a assimetria de informacao existente entre quem avalia
e autoriza a comparticipagdo e quem, na pratica, autoriza
a despesa publica. Na auséncia de tal informagao resta
aos clinicos interpretar a discriminagao positiva de pre-
¢os dos medicamentos, mediante o pressuposto de que
precos mais elevados correspondem a maiores benefici-
0s expectaveis.

A analise de custo-efectividade é uma técnica de ava-
liagao econdmica frequentemente utilizada na compara-
¢do de custos e resultados de intervengdes no sector da
satide!’. No contexto da alocagio selectiva de recursos,
este tipo de analise assume-se como uma ferramenta in-
dispensavel a decisdo informada, em particular quando
as decisdes tém implicagdes de natureza social. Assim,
no presente estudo, explora-se a aplicacdo desta técnica
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a utilizagdo de apresenta¢des de administracdo oral de
40 mg e 80 mg de eletriptano, no ambito da selecgdo de
triptanos co-financiados pelo SNS. Para tal, utiliza-se um
modelo de decisdo clinica baseado nas indicagdes tera-
péuticas do eletriptano. Sdo estimados os ganhos de sau-
de e as implicacdes socio-econdomicas nas condigdes de
acesso aos medicamentos da classe dos triptanos e nas
condigdes de prestagdo de cuidados de saude primarios
e secundarios em Portugal.

METODOS

A abordagem clinica e farmacoldgica da terapéutica
das cefaleias associadas as crises de enxaqueca pode
ser simplificada em dois tipos: o tratamento sequencial e
o tratamento estratificado.

O tratamento iniciado com recurso a medicamentos
seguros, de preco baixo, nao especificos da enxaqueca
(e.g. analgésicos e AINEs), tem sido identificado como
tratamento sequencial, se, na auséncia de resposta, exis-
tir escalada para medicamentos mais especificos ou de
maior eficacia (e.g. derivados ergotaminicos e agonistas
dos receptores 5-HT1 da serotonina), os quais apresen-
tam, tendencialmente, um preco mais elevado. Em oposi-
¢do, no tratamento estratificado procura-se tipificar as
crises de enxaqueca de acordo com a gravidade e actuar
de forma selectiva nas crises de maior gravidade, com
medicamentos especificos da enxaqueca, independente-
mente do passado terapéutico.

A evidéncia tem demonstrado que a abordagem
estratificada permite obter melhores resultados de sat-
de!6 e ¢ custo-efectiva em relagiio a abordagem sequencial
das crises de enxaqueca!’, existindo recomendagdes cli-
nicas para que a escolha do tratamento nas crises de
enxaqueca seja baseada na abordagem estratificada, de
acordo com a frequéncia e duracdo das crises, o nivel de
incapacidade, o perfil de sintomas associados e as
preferéncias dos doentes!8. Neste sentido, os triptanos
sdo considerados farmacos de primeira linha no trata-
mento das crises de enxaqueca moderadas e graves!®-20.

Assim sendo, face a possibilidade de escolha entre o
novo triptano (eletriptano) e aqueles anteriormente fi-
nanciados pelo orcamento do SNS, é pertinente gerar
evidéncia sobre o custo-efectividade da sua utilizagao,
nas condi¢des do mercado portugués.

A andlise de custo-efectividade sobre a utilizagao de
eletriptano, 40 mg e 80 mg, no tratamento das cefaleias
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nas crises de enxaqueca, baseia-se na integracao de in-
formagao sobre eficacia e seguranca dos triptanos publi-
cada na literatura, nos custos directos dos recursos de
saude consumidos, na constru¢ao de um modelo de de-
cisdo clinica sobre o custo-efectividade na seleccao de
triptanos (alternativas relevantes) e na analise dinamica
(probabilistica) da incerteza em torno da decisdo e selec-
¢do de triptanos.

No que diz respeito aos efeitos da medicagao, dife-
rentes estudos concluiram que os atributos mais valori-
zados pelos individuos com enxaqueca sdo o alivio com-
pleto da cefaleia, o ndo retorno da mesma e a rapidez de
acc¢do dos medicamentos. Num plano secundario estido o
alivio dos sintomas colaterais — como a fotofobia, a
fonofobia ou as nauseas — e a ndo existéncia de aconte-
cimentos adversos — como a sonoléncia ou a inducao de
nduseas e vomitos. A administragdo oral € um atributo
com menor importancia relativa para os doentes?!22.

O modelo

Tendo em conta as preferéncias dos individuos foi
construido um modelo de decisdo clinica, a um passo,
que permite saber, em presenca de critérios de decisao
racionais ¢ consistentes, as implicagdes esperadas da
utilizacao do eletriptano, quando a informagdo sobre a
efectividade da intervengdo clinica esta censurada no
acto da decisdo. Ou seja, das alternativas
comparticipadas qual a que melhor corresponde aos cri-
térios supracitados num contexto de custo-efectividade,
na perspectiva da sociedade, da correcta alocagdo de
recursos publicos e em concordancia com as preferénci-
as dos individuos afectados pelas crises de enxaqueca.
A figura 1 permite uma visao condensada do modelo uti-
lizado.
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Fig. 1 - Selecgdo de triptanos (agonistas 5-HT, da serotonina).
Modelo de decisao clinica.
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O racional da construcdo deste modelo ¢ a aproxi-
macdo ao acto de decisdo clinica, nas condigdes de
prestagdo dos cuidados de saude primarios e secun-
darios. Num contexto de custo-efectividade esta de-
cisdo deverd, tanto quanto possivel, adequar-se a fre-
quéncia e gravidade da morbilidade associada as cri-
ses de enxaqueca. Devera imputar a decisdo os cus-
tos relacionados com os farmacos (agonistas 5-HT,
e/ou medicacdo adjuvante), a utilizacdo de cuidados
médicos (primarios e/ou secundarios), bem como os
custos adicionais necessarios a despistagem de si-
tuagdes potencialmente mais graves, incapacitantes
e/ou de risco acrescido para a vida dos doentes.

A priori, é de esperar que quanto maior a frequén-
cia e intensidade das crises na populacdo, mais ex-
tensa se torne a utilizagdo dos agonistas 5-HT,, o
que, naturalmente, acarreta custos com os farmacos.
O aumento da frequéncia das cefaleias devera estar
associado a um aumento na procura de cuidados mé-
dicos, havendo tendéncia para uma correlagdo nega-
tiva entre efectividade e a procura de cuidados médi-
cos. Ou seja, ¢ de esperar que na auséncia de respos-
ta a terapéutica com um determinado triptano os do-
entes procurem o seu médico, o que coloca uma pres-
sdo adicional sobre a procura de cuidados médicos
e, pelos motivos ja apontados, um aumento na pro-
cura de meios complementares de diagnostico.

A auséncia de eficacia dos triptanos podera ain-
da estar na base da co-medicagdo, isto ¢, utilizagdo
concomitante de medicamentos analgésicos, a qual
ocorrera maioritariamente sem conselho médico, em
situacoes de automedicacdo. Esta pratica, apesar de
merecer reparo, ¢ dificil de evitar ou controlar ja que
por vezes o sentido de urgéncia no alivio das
cefaleias ¢ inimigo da racionalidade. Existindo infor-
macdo sobre o recurso a medicagdo adjuvante em
caso de falta de eficacia da terapéutica de primeira
linha23:24 pareceu-nos importante incorpora-la no
modelo.

A avaliagdo econdémica de medicamentos serve,
em ultima andalise, a alocagdo selectiva de recursos.
Quando em presencga de alternativas terapéuticas no
tratamento do mesmo problema de satude, o custo de
oportunidade de cada alternativa assume particular
relevo, sob pena de ineficiéncia na distribui¢do. Nes-
te contexto, o termo de comparagdo assume particu-
lar importancia.
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O consumo recente de triptanos pode ser conside-
rado a melhor aproximacao as preferéncias de clinicos
e doentes, configurando o melhor termo de compara-
¢do. A informagdo sobre o consumo de triptanos utili-
zada neste estudo, foi cedida pelo Centro de Estudos
de Farmacoepidemiologia (CEFAR) da Associagao
Nacional de Farmacias (ANF) e corresponde a uma vi-
sdo probabilistica da dispensa de triptanos de admi-
nistracdo oral, comparticipados pelo SNS, ocorrida
entre Agosto de 2002 e Julho de 2003 (12 meses) nas
farmacias associadas da ANF. Na figura 2 apresenta-
-se a distribui¢do do consumo pelas diferentes apre-
sentacdes orais de triptanos comparticipados. Foi uti-
lizado o conceito de dose diaria definida (DDD) para
tornar o consumo equivalente e evitar o viés relacio-
nado com a existéncia de embalagens de diferentes
dimensdes.

Zolmitriptano (rapimelt) 2,5mg, 6 comp ]

Zolmitriptano 5mg, 3 comp ]

Zolmitriptano 2,5mg, 6 comp ]

Zolmitriptano 2,5mg, 3 comp
—

Zolmitriptano 5mg, 6 comp

Naratripatno 2,5 mg, 6 comp

Sumatriptano 50 mg, 2 comp

—
Zolmitriptano (rapimelt) 2,5mg, 3 comp [T

/=

i

Naratripatno 2,5 mg, 2 comp

5 10 15 20 25 30

Percentagem de dispensa (DDD)

o

Fig. 2 - Consumo equivalente (DDD) de triptanos de
administra¢ao oral comparticipados pelo SNS, entre Agosto de
2002 e Julho de 2003.

Existiam trés substancias activas, comparticipadas
e com consumo registado, a data de comparticipagao
do ecletriptano. As diferentes apresentacdes de
zolmitriptano foram responsaveis por mais de 90% do
consumo no periodo referido. O consumo de
naratriptano representou cerca de 5% e o de
sumatriptano aproximadamente 2%.

Para efeitos exclusivos de comparagdo foram usa-
das duas matrizes. A matriz (I) definida pelo consumo
das apresentacdes zolmitriptano 2,5 mg, naratriptano
2,5 mg e sumatriptano 50 mg foi o termo de compara-
¢do utilizado na analise de custo-efectividade do
eletriptano 40 mg. A matriz (II) definida pelo consumo
de zolmitriptano 5 mg e de sumatriptano 100 mg, foi o
termo de comparacdo utilizado na andlise de custo-
-efectividade do eletriptano 80 mg. Apesar de ndo exis-
tir nenhuma apresentagdo de sumatriptano 100 mg
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comparticipada pelo SNS foi considerada a possibili-
dade de utilizagdo de dois comprimidos de
sumatriptano 50 mg. Este pressuposto foi encarado
uma vez que parte importante da evidéncia clinica do
sumatriptano se refere & utilizagdo de 100 mg!©.

Resultados de satide (medicao de efectividade)

Na literatura’4 referenciam-se indicadores de efi-
cacia clinica alternativos, os quais caracterizam dife-
rentes aspectos da eficacia dos medicamentos utiliza-
dos no tratamento das crises de enxaqueca. Os mais
comuns sdo: a proporc¢io de doentes que tem uma res-
posta terapéutica positiva duas horas ap6és a toma do
triptano; a propor¢do de doentes sem cefaleia duas
horas apds a toma; a propor¢do de doentes com alivio
sustentado da cefaleia por um periodo de 24 horas.

Apesar dos indicadores referidos serem importan-
tes na avaliagdo da eficacia entre triptanos, isolada-
mente ou em conjunto, ndo representam uma medida
do ganho terapéutico para os doentes. A medida de
efectividade devera ser um reflexo do ganho em sat-
de. Assim sendo, e em respeito pelas preferéncias dos
doentes, foi considerado mais adequado utilizar uma
medida de efectividade temporal. O tempo sem incapa-
cidade ¢ uma medida com significado para doentes ¢
médicos e, em simultaneo, pode ter uma leitura sécio-
-econdmica bastante intuitiva.

Um dia sem incapacidade tem uma traducao directa
na vida dos doentes, uma vez que pode ser utilizado
de acordo com as preferéncias individuais, por exem-
plo, em actividades de lazer ou de trabalho. No con-
texto da sociedade um dia ganho sem incapacidade
pode ter uma traducdo directa na produtividade de uma
empresa, na produtividade do Estado ou na poupanga
em subsidios sociais de incapacidade temporaria, en-
tre outros. No contexto econdémico um dia sem incapa-
cidade pode ser encarado como uma comodidade
transaccionavel e, por isso, sujeita a um valor de mer-
cado.

A medida de efectividade utilizada foi o fempo
(anos) sem incapacidade motivada pelas crises de
enxaqueca (ASICE). Esta pode variar entre 0-1, por
cada ano de 365 dias. Quer isto dizer que um individuo
sem incapacidade nos 365 dias do ano serd represen-
tado nesta escala de efectividade pela unidade 1. Um
ganho equivalente a um dia sem incapacidade sera
quantificado como
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1
—=0.00274 i
365 da unidade.

O problema de decisdo apresentado de forma con-
densada na figura 1 pode ser representado pela arvore
de decisdo da figura 3. Nesta, estrutura-se a evolugdo
da resposta ao tratamento com triptanos, de acordo
com os indicadores de eficacia mais usuais dos ensai-
os clinicos, do seguinte modo: resposta terapéutica
duas horas ap6s a toma do triptano, definida como a
transicdo dos estados de dor (cefaleia) grave ou mo-
derada - pré toma - para dor ligeira ou assintomatico -
pos toma. As respostas positivas a terapéutica com
triptanos foram divididas em resposta sem e com dor,
de forma a isolar o efeito de recorréncia precoce, pos
toma e pos resposta terapéutica (duas horas). No mo-
delo sugerido, as consequéncias da recidiva tardia da
cefaleia podem ser incorporadas pela proporcao de do-
entes com alivio sustentado por um periodo de 24 ho-
ras.

Sem dor 24H

Sem dor Alivio 24H

Com dor 24H

Positiva Dor 2H

Medicagao adjuvante

Sem recurso

Triptano Resposta 2H

Negativa

Medicagdo adjuvante

Sem recurso

Vi

Fig. 3 - Avaliacao do tratamento das crises de enxaqueca. Modelo
de decisdo clinica.

A frequéncia das crises de enxaqueca apresenta
grande variabilidade individual. Nos casos em que exis-
te ganho de efectividade (perfil I, figura 3) o valor iguala
a unidade independentemente do niimero de crises
anuais. Quando o ganho terapéutico ndo se verifica
(restantes perfis), o decréscimo de efectividade ¢é pro-
porcional ao nimero de crises anuais nao soluciona-
das. O valor de efectividade ¢ facilmente calculado
através da formula

Efectividade =1-(0.00274 xn° crise )

Pode ser provado que a agregagdo temporal esco-
lhida, anos em alternativa a dias ou meses, ndo tem
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qualquer influéncia nos resultados e pode ser muito
util na interpretacao dos resultados.

As estimativas sobre a efectividade dos
triptanos em comparac¢do na analise de custo-
-efectividade do eletriptano foram derivadas a par-
tir dos resultados dos ensaios clinicos publicados
na literatura, nomeadamente do estudo meta-
-analitico realizado por Ferrari et al, o qual retine
o conjunto de informag¢do mais compreensivo so-
bre a utilizacdo de triptanos, executado até a data
(quadro I). Nesta meta-analise sobre a utilizacado
de triptanos na enxaqueca foram incluidos 53 en-
saios clinicos, envolvendo 24 089 doentes. Foram
obtidas, através de um modelo de efeito aleatoérios,
estimativas e intervalos de confianga a 95%, para a
resposta ao tratamento farmacologico da enxaque-
ca as duas H, auséncia de dor as duas H e alivio
sustentado por 24 H. A apresentacdo de estimati-
vas da eficacia descontadas do efeito placebo, re-
portadas por Ferrari et al, possibilita a uniformi-
zagdo necessaria a interpretagdo de resultados ob-
tidos em diferentes contextos. Uma vez que as es-
tatisticas sobre o alivio sustentado da cefaleia, por
um periodo de 24 H, nédo estdo descontadas do efei-
to placebo, houve necessidade de impor uma res-
trigdo na modelagdo, para manter a ordenacdo da
grandeza da probabilidade de ndo existéncia de dor
as duas horas e o alivio sustentado da situacao até
as 24 H.

Quadro I - Estimativas e intervalos de confiang¢a (IC) a 95%,
para a resposta ao tratamento farmacologico da enxaqueca as
2 H, auséncia de dor as 2 H e alivio sustentado por 24 H.

Resposta 2 H Sem dor 2 H Alivio 24H
n % IC 95% % IC 95% % IC 95%

Ele 40 mg 1870 0,352 (0,298;0,407) 0,225 (0,181;0,268) 0,209 (0,191; 0,227)
Ele 80 mg 1393 0,420 (0,358;0,482) 0,284 (0,235;0,287) 0,250 (0,227;0,291)
Nara 2,5 mg 1211 0,222 (0,169;0,275) 0,141 (0,107;0,175) 0,159 (0,134; 0,185)
Suma 50 mg 1661 0,309 (0,239;0,379) 0,195 (0,117;0,243) 0,198 (0,179; 0,218)
Suma 100 mg 3054 0,291 (0,257;0,337) 0,180 (0,173;0,218) 0,200 (0,182; 0,213)
Zolmi 2,5 mg 1219 0,309 (0,261;0,358) 0,204 (0,156;0,251) 0,190 (0,161; 0,218)
Zolmi 5 mg 1135 0,338 (0,234;0,442) 0,252 (0,169;0,335) 0,219 (0,193; 0,246)

Nota: As estimativas e respectivos IC foram obtidas com a
aplicagdo de modelos de efeitos aleatorios. A resposta as 2 H e
auséncia de dor as 2 H estdo descontadas do efeito placebo. O
alivio sustentado 24 H ndo esta descontado do efeito placebo.
Reproduzido com autorizagdo dos autores'’.

A incerteza encontrada, tanto na estima¢ao das ma-
trizes de comparagao como no modelo de efeitos alea-
torios supracitado, permite enriquecer os resultados
da andlise de custo-efectividade do eletriptano, os
quais serdo apresentados em duas visdes alternati-
vas: deterministica e probabilistica.
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A visdo deterministica resulta da integragdo do con-
junto de estimativas pontuais dos diferentes parame-
tros incluidos no modelo de custo-efectividade. A vi-
sdo probabilistica, porventura mais informativa, resulta
da avaliagdo da incerteza existente relativamente as es-
timativas pontuais e a sua probabilidade de ocorréncia.

Os resultados da analise probabilistica foram obti-
dos por simulagdo de Monte Carlo, com 10.000
iteragdes, efectuadas a partir de fungdes de densida-
de probabilistica do tipo beta, nas situagdes em que
foi possivel recolher informagao sobre a incerteza (35
pardmetros), e a partir das estimativas pontuais dos
pardmetros para os quais ndo era conhecida a incerte-
za (26 parametros). Os ultimos estdo essencialmente
relacionados com os perfis de utilizacdo de recursos e
com os custos considerados na andlise de custo-
-efectividade.

Custos

Um dos objectivos primarios da analise de custo-
-efectividade ¢ incorporar as consequéncias econdmi-
cas do processo de tomada de decisdo. A apreciagdo
explicita da utilizac@o dos recursos permite a avalia-
¢ao dos custos inerentes aos beneficios de uma deter-
minada interven¢do?>. Idealmente, nos estudos de ava-
liagdo econdmica de medicamentos, devem ser identi-
ficados todos os custos relacionados com a interven-
¢do a ser analisada.

A utilizagdo de recursos e os custos a eles associ-
ados sao tradicionalmente divididos em directos e in-
directos. No contexto da satde, os custos directos
referem-se, regra geral, ao valor monetario dos bens,
produtos, servicos e outros recursos consumidos na
prestagao dos cuidados, na resolugdo dos efeitos
colaterais da interven¢do ou ainda, as consequéncias
econdomicas presentes ¢ futuras dessas mesmas inter-
vengdes. Os custos indirectos sdo, maioritariamente,
utilizados para reflectir as consequéncias econémicas
da perda ou ganho de produtividade relacionadas com
o estado de satde dos doentes sob intervencdo. Os
custos indirectos sdo subdivididos por alguns auto-
res em custos indirectos relacionados com a morbili-
dade e custos indirectos relacionados com a mortali-
dade?®. Os primeiros referem-se aos custos associa-
dos a perda de capacidade produtiva ou a perda rela-
cionada com o empreendimento de actividades de lazer.
Os segundos, a perda de produtividade motivada pela
morte prematura.
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Se, em termos conceptuais, a identificacdo de to-
dos os custos relacionados com uma determinada in-
tervengdo ¢ proficua e desejavel, a sua utilizagdo ex-
plicita pode ser alvo de critica, nomeadamente, no que
diz respeito a inclusdo dos custos indirectos na anali-
se de custo-efectividade. Uma discussdo aprofundada
sobre esta matéria cai fora do ambito do presente es-
tudo de avaliagdo econdmica, contudo, entendemos
que a utilizagao dos custos indirectos deve ser efec-
tuada implicitamente, n3o no processo de modelagao
e estimacdo, mas sim nas consideragdes sobre a acei-
tacdo das diferentes alternativas terapéuticas.

Partindo do principio que os doentes terdo acesso
aos medicamentos da classe dos triptanos ap6s uma
consulta médica, ¢ de esperar que na persisténcia dos
sintomas caracteristicos da enxaqueca (auséncia de
efeito terapéutico), os doentes voltem a consultar o
médico prescritor ¢ que este opte ou pelo despiste
diferencial de situagdes patoldgicas potencialmente
mais graves, ou por outra alternativa terapéutica. Nes-
te sentido, foram considerados os custos de realiza-
¢do de electroencefalograma (EEG), tomografia
computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), os
ultimos apenas no caso de recurso a consultas da es-
pecialidade ou de urgéncia (quadro II).

Quadro II - Crises de enxaqueca. Custos unitarios da terapéutica
farmacolégica (administracdo oral), cuidados médicos e meios
complementares de diagnostico.

Custos (€) Fonte

Terapéutica farmacolégica
(custo por crise de )

Eletriptano 40 mg 5,63 Infarmed 2003

Eletriptano 80 mg 11,27 Infarmed 2003

Infarmed 2003, CEFAR 2003
Infarmed 2003, CEFAR 2003

Matriz | (Nara 2,5; Suma 50 ;Zolmi 2,5)
Matriz Il (Suma 100, Zolmi 5)
Medicagéo adjuvante

5,04
10,00

0,10 Pressuposto analiticot

Consultas médicas
(custo por consulta)

GDH 2003
INS 98/99
GDH 2003, DGS 1996
GDH 2003, DGS 1996

11,5
33,90
22,80
45,06

Centros de saude

Consultas privadas

Especialidade neurologia (Hospital)
Urgéncias Hospitalar

Meios complementares de diagnéstico
(custo por procedimento)

GDH 2003
GDH 2003
GDH 2003

58,20
70,60
132,80

Tomografia computorizada
Electroencefalograma
Ressonancia Magnética

+ Valor préximo do custo de 1000mg de Acido Acetilsalicilico (€0,08) ou 400mg de
Ibuprofeno(€0,07) ou 1000mg de Paracetamol (€0,14) ou de 100mg Diclofenac(€0,18).

Considerou-se que o comportamento de doentes e
médicos esta dependente quer da frequéncia das cri-
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ses de enxaqueca quer da gravidade dos sintomas as-
sociados. Em conjunto com a efectividade dos
triptanos no tratamento da sintomatologia da enxaque-
caresultard um perfil de utilizacdo de recursos, neces-
sariamente diferente para doentes tratados com
eletriptano ou com os termos de comparacdo (matrizes
I e IT). No mercado portugués, as embalagens de maio-
res dimensdes contém seis comprimidos de triptanos.
Logo, foi assumido que a prescricdo ndo excede as
seis unidades por receita médica. A utilizagdo de uma
segunda dose de triptano nao foi considerada, ja que
existe evidéncia que esta pratica pode estar destituida
de valor terapéutico®18:26,

A construgdo dos perfis de utilizacdo de recursos
e custos associados foi efectuada de acordo com os
seguintes pressupostos: a primeira consulta
consumida pelos doentes ocorre nos centros de sau-
de do SNS; por cada seis crises de enxaqueca ndo so-
lucionadas, 22,6% dos doentes utiliza as urgéncias
hospitalares?’, 38,1% volta a consultar o seu médico
no centro de saude, enquanto 39,3% utiliza consultas
de neurologia (INS 98/99); 30% dos doentes que
retornam ao centro de saude sdo referenciados para
consultas hospitalares de neurologia?4; 14,7% dos
doentes consultados na urgéncia hospitalar sdo refe-
renciados para a consulta da especialidade referida'!.
A frequéncia esperada de utilizacdo de EEG em
cefaleias ao nivel da prestacdo e cuidados de saude
primarios é de 71%°. Nas consultas de especialidade
(neurologia) a frequéncia esperada de utilizagdo de
EEG, TC e RM ¢ 24%, 8% ¢ 7%, respectivamentezg. A
distribui¢cao das consultas de neurologia de acordo
com o tipo de hospital é a seguinte: 71% Hospitais
centrais e especializados; 1% nos Hospitais Distritais
de nivel 1; 28% nos Hospitais Distritais Gerais2?-3!,
Foi assumido que a distribuigdo da utilizacdo das con-
sultas de urgéncia ¢ igual a das consultas de especia-
lidade.

A anélise foi efectuada na perspectiva da socieda-
de, apesar da maioria dos custos incluidos serem de
natureza publica.

RESULTADOS

Os resultados da analise custo-efectividade sem a
incorporagdo de incerteza encontram-se no quadro I1I.
A efectividade (E) foi avaliada pelo tempo (anos) sem
incapacidade motivada pelas crises de enxaqueca
(ASICE). Os custos (C) totais esperados para as alter-
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nativas terapéuticas sdo apresentados em Euros (°).
A variagdo nos perfis de custos (AC) diz respeito a
diferenca entre os custos associados a utilizacdo do
eletriptano, por comparacdo com os custos da utiliza-
¢do das matrizes de comparagao, em idénticas condi-
¢oes. Estima-se que, no caso deterministico e na pers-
pectiva da sociedade, a utilizacdo de 40 mg de
eletriptano esteja associada a um custo de 168,22 eu-
ros, por cada seis crises de enxaqueca, ¢ a utilizacdo
da matriz I (Nara 2,5 mg; Suma 50 mg; Zolmi 2,5 mg) a
169,56 euros. Estes valores incluem os custos da tera-
péutica farmacolégica e os custos dos recursos con-
sumidos — consultas médicas e meios complementares
de diagnostico. Se as mesmas seis crises de enxaque-
ca forem tratadas de igual modo, mas com recurso a
dosagem de 80 mg de eletriptano, os custos corres-
pondentes sdo mais elevados, 194,92 euros e 195,59
euros, para a utiliza¢do de ELE e Matriz II (Suma 100
mg; Zolmi 5Smg), respectivamente.

Quadro III - Custo-efectividade da utilizagdo de eletriptano no
tratamento das crises de enxaqueca. Andlise deterministica.

Abrv Parametro  unid ELE 40 mg Matriz | ELE 80 mg Matriz Il
© Custos € 168,22 169,56 194,92 195,59
E Efectividade ASICE 0,9870 0,9866 0,9877 0,9871
ELE 40 mg vs Matriz | ELE 80 mg vs Matriz Il
AC Variagao € -1,34 0,67
nos custos
AE Variagdo na ASICE 0,0004 0,0005

efectividade

Récio €/ASICE
custo-

efectividade
incremental

ACIAE -3 635,98 -1229,26

Nota: os resultados pressupdem a ocorrencia de seis crises de enxaqueca

O ganho estimado no tempo sem incapacidade deve
ser interpretado com alguma prudéncia. De acordo com
o indicador de efectividade escolhido, um ano sem in-
capacidade motivada pelas crises de enxaqueca sera
equivalente a unidade. Assim, ¢ na eventualidade de
seis crises anuais, o ganho méaximo possivel sera

LN =0.0164 .
365

O residual ndo deve ser considerado ganho da in-
tervencgao terapéutica (1 —0.0164 = 0.9836 ), ja que
esta ¢ a posicdo que os individuos ocupam na escala
de efectividade escolhida, independentemente do re-
sultado da toma do triptano. Por este motivo os racios
de custo-efectividade sdo pouco informativos, e ndo
sdao reportados.
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Bastante mais interessante e simultaneamente mais
informativa ¢ a analise da variag@o nos perfis de cus-
tos (AC) e nos perfis de efectividade (AE). A diferenga
nos custos de utilizagdo de uma e outra alternativa
corresponde ao incremento nos custos (se positiva)
ou a diminui¢ao dos custos (se negativa). Verifica-se
que nas condigdes da analise deterministica a utiliza-
¢do de eletriptano resulta em diminui¢do da despesa
para a sociedade, qualquer que seja a dosagem utiliza-
da. Estima-se que sera possivel poupar 1,34 euros ou
0,67 euros no tratamento preferencial com eletriptano
40 mg ou 80 mg, respectivamente.

A diminuicdo da despesa referida esta associada a
um ganho de, aproximadamente, 0,0004 a 0,0005 anos
(0,20 - 0,13 Dia) sem incapacidade motivada pelas en-
xaquecas. O equivalente a uma diminuicdo da despesa
de 3 635,98 euros ou de 1 229,26 euros, por cada ano
ganho sem incapacidade, dependendo da dosagem de
ELE utilizada. A utilizagdo de eletriptano, por compa-
ragdo com as alternativas do mercado, pode permitir
um ganho de um dia sem incapacidade por cada cinco
doentes medicados (seis crises cada), com diminui¢ao
simultanea de 6,70 euros nos custos de tratamento das
crises de enxaqueca.

A informacgao sobre o custo-efectividade da utili-
zacdo de eletriptano deve ser complementada com a
avaliagdo da incerteza em torno das estimativas apre-
sentadas (analise probabilistica). Os resultados sao
apresentados sob a forma de pontos no plano de custo-
-efectividade (figuras 4-5). Foram obtidos por simula-
¢do de Monte Carlo com 10.000 iteragdes (repeti¢des
ao processo de amostragem). Cada uma das iteragdes
permite obter um valor de variacdo nos custos (eixo da
ordenadas) motivada pela variagao no perfil de efecti-
vidade (eixo das abcissas). Com este procedimento os
resultados da analise deterministica passam a ser uma
das 10.000 possibilidades de variacdo conjunta dos
parametros incertos do modelo.

A esquematiza¢cdo proposta permite uma visao
abrangente sobre a incerteza na decisdo. A correlagdo
entre a variagdo de custos e a variagdo de efectivida-
de é fraca (1rEle40mg =-0,19, TEle80mg — -0,15). Verifica-se
que o valor médio do racio custo-efectividade
incremental se situa abaixo do eixo das abcissas, no
quadrante sudeste do plano de custo-efectividade,
sendo de esperar nesta situagdo uma diminui¢do dos
custos para a sociedade e um ganho terapéutico asso-
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ciado a utilizagdo preferencial de eletriptano, indepen-
dentemente da dosagem utilizada.

Variagado nos custos (€)

-0,001 0 0,001 0,002 0,003

Variagdao no tempo sem incapacidade (ASICE)

Fig. 4 - Plano de custo-efectividade. Eletriptano 40 mg versus
matriz I (naratriptano 2,5 mg, sumatriptano 50 mg, zolmitriptano
2,5 mg).

Variagado nos custos (€)

-0,001 0

0,001

0,002 0,003

Variagao no tempo sem incapacidade (ASICE)

Fig. 5 - Plano de custo-efectividade. Eletriptano 80 mg versus
matriz Il (sumatriptano 100 mg, zolmitriptano 5 mg).

A distribuigdo permite afirmar que em 58,5% dos
casos a utilizacdo de ELE 40 mg permite ganhos de
saude com diminui¢do dos custos do tratamento da
crises de enxaqueca ¢ que em 32,2% os ganhos de
saude sdo obtidos com incremento nos custos direc-
tos do tratamento (figura 4). A probabilidade da utili-
zacdo de ELE 40 mg ser menos efectiva que a utiliza-
¢do da matriz I ¢ inferior a 10%. A probabilidade da
utilizacdo de ELE 80 mg ser menos efectiva que a utili-
zacdo da matriz II ¢ inferior a 5% — pontos a esquerda
do eixo vertical (figura 5). Neste caso existe uma pro-
babilidade de 50,5% da decisdo sobre a utilizagdo do
ELE 80 mg permitir ganhos de satide e ndo acarretar
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custos adicionais para a sociedade.

A probabilidade da utilizagdo de eletriptano ser
custo-efectiva, quando se considera uma vontade de
pagar por beneficios adicionais (ASICE) nao superior
ao saldrio minimo nacional, ¢ de 76% e 70%, para ELE
40 mg e ELE 80 mg, respectivamente.

DISCUSSAO

A analise de custo-efectividade apresentada per-
mite a comparag¢ao entre a pratica usual em Portugal e
a utilizacao de eletriptano no tratamento das crises de
enxaqueca. Contrariamente a outras alternativas
metodologicas para a avaliacdo do custo-efectividade
no tratamento das crises de enxaqueca com triptanos
encontradas na literatura®2-33, optou-se por uma me-
todologia mais conservadora no que diz respeito a
quantificacdo de custos e efeitos. Para além desta pos-
tura, os analistas procederam a apreciagao dos pres-
supostos assumidos na constru¢do do modelo de de-
cisdo clinica, e ndo hesitaram em tornar explicita a in-
certeza em torno do processo de decisdo.

Através de andlise de sensibilidade apropriada (re-
sultados nao apresentados) foi possivel verificar que
o poder explicativo do modelo sugerido esta concen-
trado na informagéo sobre a eficacia clinica da utiliza-
¢do de triptanos publicada na literatura, ¢ ndo nos
pressupostos do modelo. A efectividade do tratamen-
to das crises de enxaqueca com triptanos foi avaliada
a partir da eficdcia clinica observada em estudos de
base cientifica (ensaios clinicos), sendo a informagao
utilizada a mais compreensiva possivel - eficacia duas
horas ap6s a toma do triptano e alivio sustentado por
periodos de 24 horas - permitindo incorporar na anali-
se a visdo da eficacia na perspectiva dos clinicos34,
compatibilizada com as preferéncias dos doentes?2.

Nesta analise a eficacia de médio prazo (24 H) foi
preferida relativamente a eficacia de curto prazo (2H).
A explicacgdo para a utilizacdo preferencial da primeira
prende-se com o facto de a avaliagdo da eficacia duas
horas apds a toma do triptano ndo permitir incorporar
na analise a recorréncia (até 24H) da sintomatologia
da enxaqueca. A negligéncia da eficacia dos triptanos
para além das duas horas, e num periodo de até 24
horas, representa uma visao restritiva do problema.

Apesar de ndo corresponder a uma visdo completa
das preferéncias dos doentes, o tempo sem incapaci-
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dade expresso através da auséncia de cefaleia durante
um periodo de 24 horas apds resposta ao tratamento,
¢ uma medida com significado para doentes e médicos
e, em simultaneo, pode ter uma leitura sdcio-econémica
bastante intuitiva.

A quantificacdo das consequéncias economicas,
na forma de recursos publicos e privados consumidos
aquando da auséncia de efectividade dos triptanos,
permite uma aproximacdo ao acto de decisdo clinica
nas condi¢des de prestagdo dos cuidados de satude
primarios e secundarios aos doentes afectados pelas
crises de enxaqueca. Parte dos recursos publicos con-
sumidos foram padronizados para as questdes de
assimetria regional verificadas no nosso pais??-3!. Na
construcdo dos perfis de custos associados ao con-
sumo de recursos de saude na auséncia de efectivida-
de dos triptanos, houve uma postura conservadora da
parte dos analistas. Esta pode ser julgada pela ndo
utilizagdo de qualquer custo relacionado com a
hospitalizacdo dos individuos, ou qualquer custo de
natureza indirecta, como por exemplo os custos da
perda de produtividade, contrariamente ao efectuado
por outros autores!7-32:33,

Por outro lado, o padrao de frequéncia da utiliza-
¢do de consultas clinicas foi artificialmente limitado a
uma consulta médica — cuidados primarios ou secun-
darios — por cada seis crises de enxaqueca. Na explo-
racdo da incerteza destes pressupostos nao foi permi-
tida a utilizag@o de consultas médicas sem que a utili-
zacdo de uma embalagem de seis unidades ou, em al-
ternativa, duas de trés unidades de triptanos fosse
completada. Este pressuposto tem por consequéncia
a ndo inclusdo excessiva de custos ndo relacionados
com a terapéutica farmacologica. Esta postura ¢ mais
uma vez conservadora quando comparado com outros
estudos que quantificaram a utilizagdo de consultas
médicas a cada trés crises de enxaqueca ndo resolvi-
das!7.

Também no que diz respeito a utilizagdo de meios
complementares de diagndstico esta analise se pode
considerar conservadora, apesar de, no presente, al-
guns autores afirmarem existir um excesso de utiliza-
¢do de meios complementares de diagndstico motiva-
do por uma pratica clinica defensiva?®. De acordo com
os resultados obtidos por alguns autores”-33:36:27  te-
ria sido possivel construir perfis de utilizagdo destes
recursos bastante mais penalizantes, sob o ponto de
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vista econdmico, para as alternativas terapéuticas cons-
tituidas pelos termos de comparacdo escolhidos (ma-
trizes [ e II).

Assim sendo, os resultados obtidos representam
estimativas também conservadoras, no sentido em que
ao longo da analise se optou por pressupostos que,
sistematicamente, se mostraram mais penalizantes para
o eletriptano. Isto ¢, a relagcdo entre os custos e os
efeitos das duas alternativas em comparag¢ao foi pro-
positadamente desequilibrada no sentido do
favorecimento da pratica clinica corrente (naratriptano,
sumatriptano, zolmitriptano).

Contudo, os autores reconhecem que em exercici-
os futuros sera importante incorporar na analise os
custos e as consequéncias do perfil de seguranca dos
diferentes triptanos. No entanto, a informag¢ao sobre
os acontecimentos adversos expectaveis deve ser ana-
lisada com alguma precauc¢do ja que os acontecimen-
tos adversos mais reportados com a utilizagdo dos
triptanos sdo coincidentes com algumas das manifes-
tacdes clinicas das crises de enxaqueca, nomeadamen-
te as nauseas, os vomitos e a fotofobia.

Apesar da postura conservadora da analise foi pos-
sivel demonstrar que a utilizagdo de eletriptano por
via oral, ¢ uma alternativa custo-efectiva em relaco
aos outros triptanos de administracdo oral, actualmen-
te co-financiados pelo SNS, no tratamento das crises
de enxaqueca.
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