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Resumo

Introducao: O hiperparatireoidismo se-
cundario (HPTS) é uma consequéncia
da doenca renal crénica. O tratamento
no SUS ¢é realizado com calcitriol, que
favorece a hipercalcemia efou hiper-
fosfatemia, dificultando o controle do
HPTS. Uma op¢do clinicamente rele-
vante é o paricalcitol, que ocasiona a
supressio do paratormdnio (PTH) de
forma mais rdpida que o calcitriol e
com menores alteracdes nas taxas sé-
ricas de célcio, fésforo e do produto
calcio-féosforo. Objetivo: Este trabalho
tem como objetivo desenvolver uma
analise de custo-efetividade de parical-
citol versus calcitriol para pacientes em
dialise com HPTS, perspectiva do SUS.
Métodos: Foi desenvolvido um modelo
de decisdo de Markov para a populagdo
> 50 anos, com DRC em didlise e HPTS.
Foram considerados ciclos trimestrais e
um horizonte temporal lifetime. O des-
fecho clinico avaliado foram os anos
de vida ganhos. Dados foram obtidos a
partir de revisdo sistematica da literatu-
ra e bases de dados oficiais. Custos em
reais (R$), ano de 2014. Resultados: No
caso base: paricalcitol gerou beneficio
clinico de 16,28 anos de vida ganhos
versus 14,11 anos de vida ganhos com
calcitriol, custos totais de R$ 131.064 e
R$ 114.262, respectivamente. A razio
de custo-efetividade incremental de R$
7.740 por ano de vida salvo. Dados ro-
bustos confirmados pela andlise de sen-
sibilidade. Conclusao: De acordo com o
limiar de custo-efetividade recomenda-
do pela Organiza¢io Mundial de Saude
para o ano de 2013, o tratamento de
pacientes com HPTS em didlise com pa-
ricalcitol é custo-efetivo, comparado ao
calcitriol, perspectiva SUS.

Palavras-chave: avalia¢io de custo-efeti-
vidade; hiperparatireoidismo secundario;
insuficiéncia renal cronica.

ABSTRACT

Introduction: ~ Secondary  hyperpara-
thyroidism (SHPT) is a consequence of
chronic kidney disease. The treatment
at the Brazilian Unified Heath System
(SUS) is performed with calcitriol, a drug
which favors hypercalcemia and/or hy-
perphosphatemia, hindering the control
of SHPT. Another option is paricalcitol,
which causes parathormone (PTH) sup-
pression faster than calcitriol, with minor
changes in calcium-phosphorus product
and calcium and phosphorus serum lev-
els. Objective: This study aims to develop
a cost-effectiveness analysis of paricalcitol
versus calcitriol for patients in dialytic
treatment with SHPT, from the SUS per-
spective. Methods: A Markov decision
model was developed for patients > 50
years old with end stage renal disease in
dialytic treatment and SHPT. Quarterly
cycles and a lifetime time horizon were
considered. Life years (LY) gained were
assessed as clinical outcome. Clinical and
economic inputs were obtained from sys-
tematic literature review and official da-
tabases. Costs are presented in Brazilian
real (BRL), for the year 2014. Results:
In the base case: paricalcitol generated a
clinical benefit of 16.28 LY gained versus
14.11 LY gained with calcitriol, total
costs of BRL 131,064 and BRL 114,262,
respectively, determining an incremen-
tal cost-effectiveness ratio of BRL 7,740
per LY gained. The data robustness was
confirmed by the sensitivity analysis.
Conclusions: According to cost-effec-
tiveness threshold recommended by the
World Health Organization for 2013, the
treatment of SHPT in patients on dialy-
sis with paricalcitol is cost-effective when
compared to calcitriol, from the public
healthcare system perspective, in Brazil.

Keywords: cost-effectiveness evaluation;
hyperparathyroidism, secondary; renal in-
sufficiency, chronic.
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INTRODUCAO

(HPTS) ¢é
caracterizado por um aumento no nivel sérico

O  hiperparatiroidismo  secundario
de paratorménio (PTH) e estd frequentemente
relacionado a doenca renal cronica (DRC). A DRC
¢ atualmente considerada um importante problema
mundial de satde publica. Ela comeca como uma
lesdo renal que leva a lenta e progressiva perda de
fungao desse 6rgdo, causando em seu estdgio final
(taxa de filtragdo glomerular abaixo de 15 ml/min),
a necessidade de métodos artificiais de depuracio do
sangue (hemodiilise ou dialise peritoneal).?

Segundo pesquisa da Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN)3, em 2012 havia 97.586 pacientes
em dialise no Brasil, com 84% desses pacientes sendo
submetidos ao procedimento através do Sistema Unico
de Saude (“SUS”). Sesso et al. publicaram um estudo
analisando 200 pacientes com doenca renal terminal,
em hemodidlise crénica, e mostraram que o custo
médio global por paciente-ano para tal tratamento
foi de US$ 7.980 e US$ 13.428, no SUS e no Sistema
de Satde Complementar, respectivamente. Em Reais
brasileiros, o custo médio foi de R$ 19.499,93 e
R$ 32.812,66, respectivamente (taxa cambial de
Novembro de 2014, US$ 1 = R$ 2.4436).45

Na DRC, ha uma reduc¢io na produgio renal de
calcitriol (1-alfaa-25-dihidrovitamina D3), hipocalcemia
devido a redu¢io na reabsor¢io tubular e hipofosfatemia
devido a redu¢io na depuragio renal. Essas alteragdes no
metabolismo sdo a principal causa do desenvolvimento
do HPTS, virtualmente presentes em todos os pacientes
com insuficiéncia renal em estdgio terminal.>¢

As metas do tratamento sdo reduzir os niveis de
PTH e normalizar os niveis séricos de cilcio e fésforo,
e primariamente envolve a administragio de vitamina D
ativada.” Atualmente, o calcitriol € o padrdo de tratamento
empregado pelo SUS; entretanto, ele é responsavel pela
subsequente hipercalcemia, hiperfosfatemia e aumento
no produto cilcio x fésforo (CaxP), dificultando o
controle do HPTS.® Esses disturbios minerais podem
causar calcificagdes vasculares e em partes moles,
contribuindo para a morbimortalidade cardiovascular
(doenca coronariana, infarto agudo do miocirdio,
insuficiéncia cardiaca).” !

Novas geracdes de andlogos da vitamina D foram
desenvolvidas para reduzir os niveis de PTH com
minimos efeitos sobre as absor¢des de célcio e fosforo.

1'12

Sprague et al.'? avaliaram a eficicia e a seguranca do

paricalcitol, uma ativacdo seletiva do receptor da
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vitamina D wversus o calcitriol, em um estudo fase
III randomizado e duplo-cego, com 236 pacientes
com HPTS e em hemodiilise; os pacientes no grupo
paricalcitol tiveram uma reducdo mais rdpida em seus
niveis de PTH e permaneceram por mais dias com
estes niveis em valores adequados.

Ainda, os pacientes tratados com paricalcitol tiveram
significativamente menos episddios de hipercalcemia e/
ou aumento do produto Ca x P em comparagio com
pacientes tratados com calcitriol. A rapida supressio do
PTH e a associagdo com menores alteracoes nas taxas
séricas de cdlcio e fosforo e produto Ca x P, levaram
potencialmente a preven¢do de suas complicagdes
associadas e, consequentemente, diminui¢io da
morbidade e mortalidade associadas ao HPTS, tornando
o tratamento com paricalcitol uma opgdo clinicamente
relevante no tratamento dessa doenga.”!!

Assim, o objetivo deste estudo é realizar uma
andlise de custo-eficicia do paricalcitol versus o
calcitriol para pacientes com HPTS em didlise, sob a
perspectiva do SUS.

MEeTopos
MODELO DECISORIO

Realizamos uma andlise de custo-eficicia utilizando
um modelo de Markov para simular o tratamento
de HPTS com duas estratégias diferentes: paricalcitol
(5,0 meg/mL) ou calcitriol (1,0 mcg/mL). Individuos
adultos, de ambos os sexos, com DRC em dialise
e com HPTS foram considerados elegiveis para o
tratamento. A idade de 50 anos de idade foi utilizada
para a entrada no modelo.

Os seguintes estados de saide foram incluidos:
pacientes em didlise com HPTS, hospitalizagio
cardiovascular, hospitalizacio nio-cardiovascular, pds-
hospitalizagdo e 6bito. Todos os pacientes comecaram
com o status “em didlise com HPTS”, onde eles poderiam
permanecer ou migrar para o status de “hospitalizagao
cardiovascular”, “internacio ndo cardiovascular” e/
ou “morte”. Depois de uma internagdo, o retorno ao
estado inicial ndo foi mais permitido, com a migracdo
para a “pés-hospitalizacio” ou status de “dbito”
(Fig. 1). Pacientes em “p6s-hospitalizagio” poderiam
permanecer neste estado, serem re-hospitalizados e/
ou evoluir para 6ébito. Consideramos ciclos temporais
de toda a vida e 3 meses de tempo de vida. As taxas de
desconto de 1,27% por trimestre foram aplicadas aos
custos e beneficios clinicos.’® Anos de Vida (AV) ganhos
foram considerados como resultado de satude.
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Figura 1. Estrutura do modelo decisério para pacientes com hiperparatiroidismo secundario tratados com paricalcitol ou calcitriol.
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DADOS DE ENTRADA

Os dados de entrada foram pesquisados na literatura
a fim de alimentar o modelo. As buscas eletronicas
foram conduzidos até janeiro de 2014, nas bases de
dados MEDLINE via PubMed e LILACS, utilizando
os seguintes termos combinados em uma variedade
de estratégias: paricalcitol, calcitriol, Zemplar e
hiperparatiroidismo secunddrio. Os motores de
busca incluiram o Google® e outras ferramentas on-
line. As buscas eletronicas foram complementadas
por pesquisas manuais de referéncias bibliograficas.
Informagdes extraidas de resumos ndo foram
consideradas.

Dobrez et al.'* mostraram uma redugio do risco de
primeira hospitalizagdo por causas cardiovasculares e
outras, devido a utiliza¢do de paricalcitol (Tabela 1).
Para estimar o impacto do paricalcitol na reducdo
de hospitalizacdes, foram consideradas a diminui¢io
do risco relativo e no nimero de hospitaliza¢des por
ano. Desta forma, os doentes em paricalcitol tiveram
2,4 hospitaliza¢cdes por ano, enquanto aqueles em
calcitriol, 2,61 por ano. Foram consideradas taxas de
hospitalizacdo por causa cardiovascular de 4,51%, e
7,53% por outras causas.* Em relagdao a mortalidade,
a taxa média de 3 meses para pacientes em didlise é
de 5,4%, e a taxa de mortalidade de 3 meses apds
um evento cardiovascular é 19,98%. Para doentes em

paricalcitol, uma diminui¢do de 16% foi aplicada a
taxa de mortalidade.!>1

O modelo tem quatro configuragdes possiveis de
dose: relacio de dose calcitriol-paricalcitol de 1:2, de
acordo com a dose didria definida pela Organizagdo
Mundial de Satde (OMS)"; proporcido da dose calcitriol-
paricalcitol de 1:3; razdo da dose calcitriol-paricalcitol
de 1:4, ambos usados em ensaios clinicos randomizados
(RCT) publicados anteriormente;”'> e a configuragio
usada por Sharma et al.'® Além disso, ha a possibilidade
de adicionar a razao de reducdo proposta por Sharma
et al.'® para a analise, em que apds o primeiro trimestre,
com uma dose de carga, o paciente permanece em uma
dose de manutengdo 31% menor do que a dose de carga.

DADOS DE cusTO

O modelo considerou apenas os custos médicos
diretos, sob a perspectiva do SUS. Um custo de
R$36,82 ¢ R$ 11,78 por frasco, foi considerado
para paricalcitol e calcitriol, respectivamente (prego
de fabrica de paricalcitol sem CAP (Coeficiente de
Adequagio de Preco) e com 18% de ICMS (Imposto
sobre Circulagio de Mercadorias e Servigos) e
calcitriol com CAP e 0% ICMS - de acordo com
a CMED (Camara de Regulagio do Mercado de
Medicamentos) e CONFAZ (Conselho Nacional de
politica Fazendaria).

] Bras Nefrol 2016;38(3):313-319
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TABELA1 EFEITO DO PARICALCITOL NA DIMINUIGAO DO RISCO DE PRIMEIRA HOSPITALIZAGAO
Efeito do Paricalcitol Taxa
Reducao do risco de primeira hospitalizacdo: todas as 13,70%*
causas
Reducéo do risco de primeira hospitalizagdo: relacionada 12,20%*
ao PTH
Infeccao 11,80%*
Cardiovascular (todos) 12,10%*
Cardiovascular (sem hipertensao) 18,30%*
Inflamacéo ndo-infecciosa 11,80%"
Complicacdo no local da puncéo para o equipo 10,50%*
Outras razdes nao-cardiovasculares 10,50%*

PTH: paratormonio; * p < 0,0001;T p < 0,01; ¥ p < 0,05.

Os custos cardiovasculares e ndo-cardiovasculares
de hospitalizagdio foram incluidos, calculados
considerando um custo de hospitalizacio por dia
(dados obtidos em Tabwin) multiplicado pelo tempo
médio de internagdo, em dias, para o calcitriol e
paricalcitol. !

Para calcular o custo de 3 meses de didlise,
consideramos o custo por didlise obtido no SIGTAP
(Sistema de Gestdo da Tabela de Procedimentos) e um
total de 12 didlises realizadas em um més. O custo
de po6s-hospitalizagio foi calculado através de micro
custos, com o custo de materiais obtidos por meio
do SIGTAP e, finalmente, para o célculo do custo de
morte, utilizamos o Tabwin (dados de 2011).

ANALISE SENSITIVA

A andlise de sensibilidade univariada foi realizada
com as seguintes varidveis: custo do paricalcitol,
razdo de risco (sobrevivéncia de 12 meses) e o
custo de hospitalizacdo. Na andlise de sensibilidade
probabilistica, uma distribui¢io foi atribuida
a qualquer um dos paridmetros analisados. A
distribuicdo Gama foi utilizada para o ntmero de
hospitaliza¢des por ano e dose da medicacdo, para
paricalcitol e calcitriol, bem como para os custos de
didlise, internagio e paricalcitol. A distribui¢ao beta
foi utilizada para a mortalidade de pacientes dialiticos,
percentagem de reduc¢io do risco de mortalidade com
o uso de paricalcitol e risco de primeira hospitalizagio
(por diferentes causas).

ResuLTADOS

Foi considerado o ajuste da relacdo dose de calcitriol-
paricalcitol de 1:2 como cendrio de base, de acordo
com a dose didria definida pela OMS." O uso de

] Bras Nefrol 2016;38(3):313-319

paricalcitol neste cendrio gerou um beneficio clinico
de 16,28 AV ganhos, contra 14,11 AV adquiridos
com o uso de calcitriol, com custos totais em Reais
de R$131.064,58 ¢ R$ 114.262,07, respectivamente;
gerando uma relagio de custo-eficicia incremental
(RCEI) de R$ 7.740,31, por AV adquiridos. Os
custos por paciente, para cada estado de saide, estdo
descritos na Tabela 2. A Tabela 3 mostra uma RCEI
(com taxa de desconto dos custos e beneficios) em
todas as configuracbes possiveis de modelos. Ela
variou de R$7.740,31 para R$17.683,21, de acordo
com a configurag¢io escolhida.

O custo, por paciente, com a aquisi¢io de
paricalcitol em um horizonte de tempo de vida
atil foi de R$ 21.583,85 em cinco anos, contra
R$17.956,86 para o calcitriol. Além disso, os custos
médicos diretos, incluindo didlise, com um custo de
R$106.310,41 para paricalcitol e R$92.125,73 para
o calcitriol e cardiovascular versus hospitalizacdes
nio-cardiovasculares, com um custo de R$551,89
e R$773,46 para paricalcitol e R$ 948,06 ¢ R$
1.316,06 para o calcitriol, respectivamente. Apesar
do custo de didlise ter sido maior para o grupo tratado
com paricalcitol, isto foi devido a menor mortalidade
destes doentes em comparag¢do com o calcitriol.

As seguintes variaveis foram avaliadas na andlise
de sensibilidade univariada: reducio de custos de
paricalcitol, razdo de risco, e custo de hospitalizacio.
A reducdo de custo de paricalcitol foi o pardmetro
com o maior impacto sobre a RCEI por AV, como
visto na Fig. 2. Com um desconto de 35% no custo
do medicamento, paricalcitol tornou-se dominante
em relagdo ao calcitriol. Uma andlise de sensibilidade
probabilistica com 1000 iteragdes foi realizada, e
foi percebido que 100% das simula¢ées mostraram
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TABELA 2 CusTOS DE DISTRIBUICAO, POR ESTADO DE SAUDE POR PACIENTE, EM HORIZONTE TEMPORAL DE TODA A VIDA
Paricalcitol Calcitriol Incremental
DRC em didlise R$ 64.26718 R$ 56.914,75 R$ 7352,43
Hospitalizagao geral R$ 14.016,38 R$ 13.835,05 R$ 181,32
Pos-hospitalizacao R$ 50.936,06 R$ 41.596,90 R$ 9.339,15
Obito R$ 1.844,97 R$ 1.915,36 -R$ 70,40
Total R$ 131.064,58 R$ 114.262,07 R$ 16.802,51

DRC: doenca renal cronica.

TaABELA 3
CONFIGURACAO DE DOSE UTILIZADA

ReLacAo cusTo-EFicAciA INCREMENTAL (RCEI) (pARIcALCITOL VS. CALCITRIOL), DE ACORDO COM A

Configuracao

RCEI (R$ por ano de vida ganho)

Dose 1:2 com a reducédo da dose proposta por Sharma et al.’® (2013)
Dose 1:2 sem a reducéo da dose proposta por Sharma et al.'® (2013)
Dose 1:3 com a reducédo da dose proposta por Sharma et al.’® (2013)
Dose 1:3 sem redugéo da dose proposta por Sharma et al.’® (2013)

Dose 1:4 com a reducédo da dose proposta por Sharma et al.'® (2013)
Dose 1:4 sem a reducéo da dose proposta por Sharma et al.'® (2013)

Dose proposta por Sharma et al.'® (2013)

R$ 7.740,31
R$ 7.740,31
R$ 8.358,74
R$ 17.683,21
R$ 17.683,21
R$ 17.683,21
R$ 8.358,74

Figura 2. Diagrama Furacao ilustrando anélise de sensibilidade univariada dos efeitos de diferentes pardametros sobre a relagdo custo-eficacia do

paricalcitol versus o calcitriol.
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resultados no quadrante 1, o que significa que
o paricalcitol, em comparagio com o calcitriol,
caracteriza-se como uma eficdcia superior periddica e
custo em todas as simulag¢des, evidenciando a robustez
do modelo (Fig. 3).

DiscussAo

Neste estudo, os pacientes com doenga renal cronica
e HPTS foram avaliados com o objetivo de realizar
uma andlise de custo-eficicia do paricalcitol versus
o calcitriol, sob a perspectiva do SUS. Desta forma,

o modelo de decisio de Markov foi desenvolvido,
onde os pacientes foram seguidos em um horizonte
temporal de toda a vida.

A anilise foi realizada com um ajuste de dose de
1:2, o que representa a dose didria definida (DDD)
para paricalcitol, com estabelecido pela OMS.'” Os
ajustes de dose de 1:3 e 1:4 foram utilizados em ensaios
clinicos aleatorios.”2. No estudo de Sprague et al.,'? o
tratamento com paricalcitol reduziu as concentragoes
de PTH de forma mais rapida e com menos episddios
de hipercalcemia sustentada e aumento do produto Ca
x P do que no tratamento com calcitriol. Ong et al.”

] Bras Nefrol 2016;38(3):313-319
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Figura 3. Anélise de sensibilidade probabilistica dos efeitos de diferentes pardmetros sobre a relagdo custo-eficacia do paricalcitol versus o

calcitriol.
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encontraram eficicia semelhante entre as drogas.
Uma vez que estes estudos ndo abrangem doses de
manutencio e estio muito longe da pratica clinica, o
DDD foi utilizado para a andlise do caso basal.

Além disso, uma reduc¢do de 31% foi aplicada na
dosea partir do 6° més e dali por diante, como discutido
por Sharma et al.’® Neste estudo, o paricalcitol foi
administrado por via oral ou por via intravenosa, trés
vezes por semana. Observou-se que a dose média de
paricalcitol diminuiu durante o periodo do estudo.
A dose média global para o periodo total do estudo
foi de 6,0 mcg (DP = 2,8), enquanto a dose média
do paricalcitol durante o periodo de avaliacio (21-
28 semanas) foi de 4,5 mcg (DP = 3,7). Apesar da
reducio da dose média, houve uma melhoria clinica
para os pacientes em paricalcitol.

O uso de paricalcitol levou a um ganho clinico
para os pacientes, com uma reducdo no risco de
primeira hospitalizacido por causas cardiovasculares e
outras causas, segundo Dobrez et al."* Nesta analise,
a utilizagio de paricalcitol implicou em um ganho
incremental de 2,17 AV, quando em comparacdo
com o calcitriol. Nos Estados Unidos, uma anilise
de custo-eficicia do paricalcitol versus o calcitriol,
sob a perspectiva do pagador muiltiplo terceirizado,
concluiu que em um horizonte de tempo de 10 anos,
o uso de paricalcitol leva a 0,47 de aumento em anos
ganhos, e 0,43 QALY, com uma economia de US $
1.941,”

Além disso, Teng et al.’’ relataram que a taxa de
mortalidade foi 16% inferior (intervalo de confianca

] Bras Nefrol 2016;38(3):313-319

de 95%, 10%-21%) entre os pacientes tratados
com paricalcitol quando comparados aos pacientes
tratados com calcitriol. Assim, os custos relacionados
com a didlise e a aquisi¢do de drogas sdio maiores em
pacientes usando paricalcitol devido ao aumento do
numero de pacientes vivos neste braco de tratamento.

Segundo a OMS, o limiar de -custo-eficicia
recomendado é de até 3 vezes o Produto Interno Bruto
(PIB) per capita do pais em que a andlise foi realizada
por qualidade de vida, ajustados para anos de vida
ganhos.?” No Brasil, com PIB per capita de R$24.065, o
limiar é considerado como R$72.195,2! Nesta analise,
a RCEI foi de R $ 7.740,31 por AV ganhos.

Entre as limitagdes do modelo, as dosagens
utilizadas para calcitriol e paricalcitol e o prego
dos medicamentos devem ser real¢cados. O custo
do paricalcitol teve um impacto importante sobre
a RCEI por AV. Apesar das limitagdes, a andlise de
sensibilidade probabilistica confirmou a robustez do
modelo.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados neste estudo mostram
que, na perspectiva do SUS, o tratamento de pacientes
com HPTS em didlise com paricalcitol é custo-eficaz,
em comparac¢do com o calcitriol, com um RCEI de
R$ 7.740,31 por ano ganho de vida, de acordo com o
limiar de custo-eficicia recomendado pela OMS. Da
mesma forma, quando outras defini¢bes alternativas
de dose sdo consideradas, o paricalcitol permaneceu
eficaz em relacdo ao seu custo.
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