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ARTIGO ORIGINAL

Uma analise de custo-efetividade de propofol versus
midazolam para sedagio de pacientes adultos admitidos

a unidade de terapia intensiva

A cost-effectiveness analysis of propofol versus midazolam for the

sedation of adult patients admitted to the intensive care unit

RESUMO

Objetivo: Construir um modelo de
custo-efetividade para comparar o uso
de propofol com o de midazolam em
pacientes criticos adultos sob uso de
ventilacdo mecinica.

Métodos: Foi construido um
modelo de drvore deciséria para
pacientes criticos submetidos a
ventilagdo mecinica, o qual foi
analisado sob a perspectiva do
sistema privado de satde no Brasil. O
horizonte temporal foi o da internagio
na unidade de terapia intensiva. Os
desfechos foram custo-efetividade
por hora de permanéncia na unidade
de terapia intensiva evitada e custo-
efetividade por hora de ventilagao
mecinica evitada. Foram obtidos os
dados do modelo a partir de metanilise
prévia. Assumiu-se que o custo da
medicagio estava incluido nos custos
da unidade de terapia intensiva.
Conduziram-se andlises univariada e

de sensibilidade probabilistica.

Resultados: Pacientes mecanicamente
ventilados em uso de propofol tiveram
diminuicio de sua permanéncia na
unidade de terapia intensiva e na
duracio da ventilagio mecanica,
respectivamente, em 47,97 horas e
21,65 horas. Com o uso de propofol,
ocorreu reducio média do custo de
U$2.998,971 em comparagio ao uso
do midazolam. A custo-efetividade
por hora de permanéncia na unidade
de terapia intensiva evitada e por
hora de ventilacio mecanica evitada
foi dominante, respectivamente, em
94,40% e 80,8% do tempo.

Conclusao: Ocorreu diminui¢io
significante do custo associado ao
uso de propofol, no que se refere a
permanéncia na unidade de terapia
intensiva e a dura¢io da ventilacao
mecinica para pacientes criticos adultos.

Descritores: Custo-efetividades;
Midazolam; Propofol; Adulto; Estado
terminal; Respiracio artificial; Unidades
de terapia intensiva

INTRODUGAO

Sedativos sio frequentemente utilizados em pacientes criticos para melhorar
o conforto durante a ventilacio mecinica, assim como a sincronia.”’ As atuais
diretrizes Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of
Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult
Patients in the ICU (PADIS) recomendam uma estratégia de sedagio na qual se
aconselha contra a utilizagio de benzodiazepinicos.? Entretanto, estes ainda sao
comumente empregados; os agentes sedativos mais amplamente utilizados em
pacientes criticos adultos sio o propofol e 0 midazolam.®
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Embora o midazolam seja amplamente utilizado, uma das
principais caracteristicas desse firmaco ¢ seu cardter lipofilico,
fator que influencia em seu metabolismo, levando ao actimulo
no tecido adiposo. Além disso, o metabolismo do midazolam
produz metabdlitos ativos, que podem ser armazenados nos
rins. Esse efeito cumulativo pode desempenhar um papel
no prolongamento do processo de desmame da ventilagao
mecinica, em razio da demora para que o paciente desperte.
Outra preocupagio ¢ o maior risco de delirium em pacientes
sedados com midazolam, assim como suas consequéncias em
longo prazo, como a sindrome pés-terapia intensiva.®>

Por outro lado, o propofol, que também é um
sedativo amplamente utilizado na unidade de terapia
intensiva (UTT), apresenta um rdpido inicio de agdo (da
ordem de segundos), com acelerada redistribuicio para
os tecidos periféricos. Essas propriedades permitem ao
paciente rdpida recuperacio da consciéncia ap6s cessada a
administra¢io de propofol, mesmo quando administrado
por longos periodos. Assim, o uso de propofol em pacientes
mecanicamente ventilados se associa com necessidade de
menos tempo para recuperar respiragao espontanea.”
Contudo, existe uma percepg¢io de que o propofol pode
ter custo mais elevado do que os benzodiazepinicos.®

Apesar dos beneficios clinicos de evitar o uso de
benzodiazepinicos em pacientes mecanicamente ventilados,
o impacto econdmico da escolha ainda nio foi amplamente
avaliado. Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma andlise
econdmica para comparar o uso do propofol com o do
midazolam em pacientes adultos criticos submetidos a ventilagio
mecénica com permanéncia na UTT por mais de 24 horas.

METODOS

Estrutura do modelo e populacao

Desenvolveu-se um modelo de drvore deciséria para simular
a administragao de propofol ou midazolam em pacientes
adultos criticos (idade > 18 anos) sob ventilacio mecinica com
permanéncia na UTT por mais de 24 horas (Figura 1).

Perspectiva da analise

A perspectiva desta andlise foi a do sistema suplementar de
saude brasileiro (sistema de satide privado) no ano de 2018.

Intervencoes comparadas

As intervengoes avaliadas foram dois firmacos sedativos
utilizados em pacientes sob ventilagio mecinica internados
na UTI. Foram comparados o propofol, um firmaco nao
diazepinico, e 0 midazolam, um fdrmaco benzodiazepinico.
Na tabela 1S (Material suplementar), apresenta-se o
gerenciamento da analgesia.

Figura 1 - Modelo analitico de arvore decisdria.

UTI - unidade de terapia intensiva; VM - ventilagao mecanica.

Horizonte temporal

O horizonte temporal corresponde ao periodo de
internagdo na UTT nos estudos incorporados a metandlise
previamente desenvolvida por este grupo. Nos estudos
incluidos na metanilise, o periodo de internagao variou
entre 224 e 660 horas.”

Por ser o horizonte temporal inferior a 1 ano, nio se
aplicou taxa de desconto.

Dados clinicos e custos

Os dados clinicos inseridos foram os de uma metandlise
previamente publicada,” na qual o uso de propofol reduziu
o tempo de permanéncia na UTT em 47,97 horas ¢ o tempo
sob ventilacio mecinica em 21,65 horas.

Para construcio do modelo, utilizou-se a diferenca
média no tempo de permanéncia na UTI obtido na
metandlise, assim como a diferenca média nos dias sob
ventilacio mecinica. Assim, nio se teve o nimero de
horas em que cada paciente esteve sob ventilagio mecénica
e nem se chegou ao nimero de horas que cada paciente
permaneceu na UTI para os grupos com propofol ou
midazolam, mas apenas a disponibilidade da diferenca em
termos de tempo com uso de propofol ou midazolam para
cada um dos desfechos.

O custo médio de 1 dia na UTI para um paciente
adulto sob ventilagao mecénica, independentemente de
internacdo na UTI, foi obtido de uma base de dados de
seguros-satide no Estado de Sao Paulo.®

Expressaram-se os valores em délares americanos
(US$). A taxa de cAmbio em 2018 para conversio de
Reais em délares americanos foi de US$1,00 americano
para cada R$3,6552. O custo total médio de 1 dia na
UTI para um paciente sob ventilagio mecénica foi de
US$1.500,42.®
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Para calcular os custos, a diferenca em termos de horas
de permanéncia na UTT implicou em diferentes custos nos
bragos do modelo.

Os desfechos de interesse avaliados neste modelo foram
custo-efetividade por hora de permanéncia na UTT evitada e
a custo-efetividade por hora de ventilagao mecanica evitada.

Pressuposicoes do modelo

Nosso modelo pressupds que os custos dos sedativos
avaliados sdo incluidos no custo total de hospitalizagio do
paciente. Os custos obtidos na base de dados de planos de
satde privado representaram os custos do mercado privado
de satde no Brasil, e os custos da permanéncia na UTT por
dia foi 0 mesmo para ambos os bragos do modelo.

Analise de sensibilidade

Realizou-se uma andlise univariada de sensibilidade
modificando um parimetro do modelo por vez. Além disso,
foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica,
por meio de uma simulagio de Monte Carlo com dez
mil interagdes. Na andlise de sensibilidade probabilistica,
variaram diversos parimetros ao mesmo tempo. Os
parimetros variados dentro de suas respectivas faixas e
referéncias sdo mostrados na tabela 1. Utilizou-se o programa
Palisade @RISK para realizar as andlises de sensibilidade.

RESULTADOS

Caso hase

O uso de propofol em pacientes criticos com necessidade
de sedagio para ventilagio mecanica resultou em redugao
média de 47,97 horas no tempo de permanéncia na
UTTI e de 21,65 horas no tempo de ventilagio mecanica,
acarretando diminuicao média de US$2.998,97 nos
custos, em comparagao aos pacientes com midazolam.
Assim, a propor¢io média de custo-efetividade (ICER -
incremental cost-effectiveness ratio) por hora de permanéncia
na UTT evitada foi de US$62,52, e a ICER por hora
de ventilacio mecinica evitada foi de US$138,52.

Tabela 1 - Valores utilizados na andlise de sensibilidade

Convém observar que a ICER foi positiva porque as diferengas,
tanto em custo quanto em efetividade, foram negativas.

Analise de sensibilidade

Na anilise univariada de sensibilidade, o pardmetro
que mais influenciou na custo-efetividade por hora
de permanéncia na UTTI evitada foi o custo didrio. Em
contraste, o parimetro que mais influenciou na custo-
efetividade por hora de ventilagdo mecanica evitada foi o
tempo de permanéncia na UTL

A andlise de sensibilidade probabilistica para custo-
efetividade por hora de permanéncia na UTTI evitada
mostrou que a maior parte dos pontos (94,4%) se
localizavam no terceiro quadrante do gréfico, indicando
custos menores e menor tempo de permanéncia na UTI
quando os pacientes utilizaram propofol. Propofol foi a
alternativa dominante (Figura 2).

Figura 2 - Andlise de sensibilidade probabilistica para custo-efetividade por hora de
permanéncia na unidade de terapia intensiva evitada com 10 mil interagoes.

A andlise de sensibilidade probabilistica para a custo-
efetividade por hora de ventilagio mecanica evitada mostrou
que a maijoria das interagoes (80,8%) se encontrava no
terceiro quadrante. Nesse quadrante, os custos e a duragio
da ventila¢do mecanica foram menores. Assim, propofol foi,
novamente, a alternativa dominante (Figura 3).

Parametro Valor base Valor minimo Valor maximo  Distribuigao Referéncia
Diferenga no ltempo de permanéncia na UTI (horas) 47.97 18.46 114,40 Normal Metandlise”
(propofol - midazolam)
Diferenca no tempo sob ventilagdo mecanica (horas) an
: -32,68 -22,06 -65,36 Normal Metanélise”
(propofol - midazolam)
Custo da permanéncia na UTI por dia (US$) 1.500,42 597,13 1.848,02 Log-normal EEER RIS (DL AES FIALESID

estudo de Sao Paulo®

UTI - unidade de terapia intensiva.
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Figura 3 - Andlise de sensibilidade probabilistica para custo-efetividade por hora de
ventilacdo mecanica evitada com 10 mil interagoes.

DISCUSSAO
Em 2018, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) publicou

as diretrizes PADIS, uma revisao das diretrizes previamente
publicadas em 2013. Nessas diretrizes atualizadas, recomenda-se
que se devem preferir firmacos nao benzodiazepinicos para a
sedagio de pacientes sob ventilagao mecanica.
Como a recomendacio é condicional, é crucial determinar
o impacto do uso de firmacos nio benzodiazepinicos nos
custos de saide. Ao que se sabe, nenhum outro estudo de
custo-efetividade comparou os regimes de sedagdo com
utilizagio de propofol com os que utilizam midazolam.®'"
Nosso grupo realizou previamente uma revisao
sistemdtica seguida de metandlise, comparando o uso de
propofol (um nao benzodiazepinico) com o de midazolam
(um benzodiazepinico).” Assim, construiu-se um modelo
simples de drvore deciséria, com base nos resultados desse
estudo prévio. Este estudo sugere que um regime baseado
em propofol para sedagio de pacientes adultos criticos
sob ventilagdo mecinica na UTTI ¢ custo-efetivo quando
comparado ao regime de sedagio com base em midazolam.
As diferencas clinicas, em termos de tempo de
permanéncia na UTT e duragao da ventilagio mecanica, entre
os regimes com incorporagao de propofol e midazolam ao
modelo, provém dos resultados de metandlise de 24 ensaios
controlados, diferentemente de estudo prévio cujos dados
vieram de apenas dois pequenos ensaios controlados.”
Semelhantemente a outros estudos que compararam regimes
de sedagio com fdrmacos nao benzodiazepinicos a regimes
de sedagao baseados em benzodiazepinicos, nosso modelo
demonstrou que o uso de propofol para sedar pacientes criticos
sob ventilagao mecénica predominantemente proporciona
redugdo de custos, em comparagio ao uso de midazolam !9
Essa economia de custos ocorre em razio da redugio do tempo
de permanéncia na UTT e na duragio da ventilagio mecinica.

A custo-efetividade por hora de permanéncia na UTT evitada e
por hora de ventilagio mecanica evitada se mostrou dominante
em 95% e 81% do tempo, respectivamente.

A duragio da ventilagio mecinica é um critico desfecho
relacionado ao paciente. Em pacientes hospitalizados por
mais de 24 horas, o uso prolongado de ventilagio mecinica
leva a riscos maiores de complicagoes, especialmente
pneumonia.’” A pneumonia associada a ventilagdo mecnica
(PAV) é uma infeccdo frequente e grave que geralmente se
associa com elevadas taxas de mortalidade."” Na base de
dados de um plano privado de satde, ocorreram 24 casos
de PAV a cada 1.000 horas de ventilagio mecénica."® Logo,
com base nos dados atuais, estima-se que o propofol reduziria
520 casos de PAV em cada 10 mil pacientes.

Anélises de custo-efetividade frequentemente apresentam
potenciais limitagdes.!"” Aqui, foi consultada uma base
de dados que representa apenas o estado de Sao Paulo, e
assumiu-se que esses dados sdo representativos do sistema
privado de satide no pais. O custo do férmaco foi incluido
no custo didrio da internagao na UTT e, lamentavelmente,
a base de dados consultada nao apresentava os custos
associados com possiveis eventos adversos relacionados
aos fdrmacos em investigacdo, como delirium e infec¢io.
Por outro lado, um evento adverso relacionado a esses
fdrmacos provavelmente aumentaria a duragio da ventilagao
mecinica, que se manifestaria nos resultados."® Também
nio se incorporou ao nosso modelo a interrupgio didria da
sedacio ou a sedagao guiada por protocolo de enfermagem
que, potencialmente, poderia reduzir o tempo de ventilagio
mecanica."” Finalmente, como s6 foram avaliados os
custos relacionados a internagao hospitalar, nio foi possivel
captar os potenciais efeitos em longo prazo. Essa limita¢ao
é relevante, porque a ventilagio mecanica prolongada e o
uso de benzodiazepinicos se associam com a ocorréncia
de delirium e sindrome pds-terapia intensiva, ambos com
grande impacto na morbidade, nos custos relacionados a
satide e na mortalidade em longo prazo.®**

CONCLUSAO

Sob uma perspectiva do sistema de satde privado
brasileiro, o uso de propofol como sedativo de escolha para
pacientes adultos criticos tratados na unidade de terapia
intensiva que necessitam de ventilagdo mecinica por mais
de 24 horas comprovou poupar custos por sua capacidade
de reduzir o tempo de permanéncia na unidade de terapia
intensiva e a duragao da ventilagio mecénica. Estes resultados
s3o coerentes com as recomendagoes da diretriz PADIS, para
que se utilizem fdrmacos nao benzodiazepinicos na sedacio
de pacientes criticos adultos mecanicamente ventilados.
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ABSTRACT

Objective: To build a cost-effectiveness model to
compare the use of propofol versus midazolam in critically
ill adult patients under mechanical ventilation.

Methods: We built a decision tree model for critically ill
patients submitted to mechanical ventilation and analyzed it
from the Brazilian private health care system perspective. The
time horizon was that of intensive care unit hospitalization.
The outcomes were cost-effectiveness per hour of intensive care
unit stay avoided and cost-effectiveness per hour of mechanical
ventilation avoided. We retrieved data for the model from a
previous meta-analysis. We assumed that the cost of medication
was embedded in the intensive care unit cost. We conducted
univariate and probabilistic sensitivity analyses.

Results: Mechanically ventilated patients using propofol
had their intensive care unit stay and the duration of
mechanical ventilation decreased by 47.97 hours and 21.65
hours, respectively. There was an average cost reduction of
US$ 2,998.971 for propofol when compared to midazolam.
The cost-effectiveness per hour of intensive care unit stay and
mechanical ventilation avoided were dominant 94.40% and
80.8% of the time, respectively.

Conclusion: There was a significant reduction in costs
associated with propofol use related to intensive care unit stay
and duration of mechanical ventilation for critically ill adult
patients.

Keywords: Cost-effectiveness; Midazolam; Propofol; Adult;
Critical illness; Respiration, artificial; Intensive care units
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