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‘Somente a arte e a ciéncia podem nos dar aspiragdo
e esperanca de uma vida maior”

Ludwig van Beethoven

“Saber ndo é suficiente, devemos aplicar.
Querer ndo é suficiente, devemos fazer”

Johann Wolfgang von Goethe
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Resumo

ToscaNO CM. Andlise de custo-efetividade do programa nacional de rastreamento
para diabetes mellitus no Brasil [Tese de Doutorado]. Porto Alegre: Programa de
Pds-graduacédo em Epidemiologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul;
2006 (152 p).

Introducéo: O diabetes mellitus (DM) é uma condi¢ao prevalente, de alto custo e
associada a varias complicacbes. Apesar dos potenciais beneficios do
rastreamento para DM em individuos de alto risco, o rastreamento ainda €
controverso. Em 2001, o Brasil realizou um programa Nacional de rastreamento
para DM, convidando todos os individuos a partir dos 40 anos de idade a
participar. Objetivos: Este estudo tem como objetivos descrever a
implementagao do programa de rastreamento; estimar sua efetividade e impacto
populacional; estimar o custo por caso de DM diagnosticado; e avaliar o custo-
efetividade da estratégia de rastreamento. Métodos: Foi construido um modelo
de decisdo analitico. Os parametros para a fase de rastreamento foram
estimados a partir de dados do Ministério da Saude e estudo de seguimento de
uma amostra de 90,106 participantes do rastreamento. As etapas de diagndstico
e vinculagcdo de casos de DM aos servigos de saude foram avaliadas em uma
sub-amostra de 4,906 individuos com rastreamento positivo. Custos do programa
e custos do DM foram estimados (em R$, US$ e Int$ para o ano de 2001). Para a
analise de custo-efetividade, o modelo de decisao analitico foi incorporado a um
modelo de Markov de progressdo do DM. Foram estimados os custos e
beneficios (em anos de vida salvos e anos de vida ajustados para qualidade -
AVAQ) durante toda a vida para cada caso de DM. Fontes adicionais de dados
incluiram dados de inquéritos nacionais, DATASUS, Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e literatura. O horizonte de analise foi da vida toda
e assumiu a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Nzo foram
considerados custos de perda de produtividade. Taxa de desconto de 5% foi
aplicada aos custos e beneficios futuros. Foi calculada a razdo de custo-
efetividade adicional do rastreamento populacional, comparado a auséncia de
programa de rastreamento. Resultados: Dos 22.069.095 de testes de
rastreamento realizados, 3.417.106 resultaram positivos. Foi estimado que
aproximadamente 346 mil novos casos de DM foram diagnosticados e 320 mil
novos casos foram incorporados ao SUS. Foi necessario rastrear 64 individuos
para diagnosticar 1 caso de DM. O custo total federal do programa de

rastreamento foi de R$39 milhdes (US$16,5 milhdes; Int$50 milhdes). O custo por
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cada caso de DM diagnosticado foi de R$136 (US$58; Int$175). A razdo de
custo-efetividade do programa de rastreamento foi estimada em R$ 15.216
(US$ 6.475; Int$ 19.608) por ano de vida salvo ou R$ 14.164 (US$ 6.027;
Int$ 18.252) por AVAQ. Conclusdes: O programa de rastreamento realizado no
Brasil foi uma iniciativa inédita, efetivo na mobilizacdo de municipios e da
populagdo. Apesar dos altos custos, o custo por caso de DM diagnosticado foi
inferior ao relatado por outros paises. A razao de custo-efetividade foi semelhante
a estimada por simulagdes do rastreamento seletivo em individuos de alto risco.
Considerando evidéncias recentes de efetividade do tratamento precoce na
reducdo de complicacbes e mortalidade por DM, analises de sensibilidade
deverao ser realizadas considerando a variagdo destes parametros. Estes
resultados sdo importantes para tomadores de decisdo, em especial em paises

considerando estratégias de rastreamento para DM.

Descritores: diabetes mellitus tipo 2. Rastreamento. Analise econémica. Custo-

efetividade.
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a common and costly disorder associated
with major complications. Despite the rationale for screening high-risk individuals,
direct evidence on the effectiveness of diabetes population screening has not
been demonstrated. In 2001 Brazilian citizens aged 40 or older were invited to
participate in a nationwide population screening program for DM. Objectives: The
objectives of this study are to evaluate the initial impact of the program, estimate
the cost per DM case diagnosed, and conduct a cost-effectiveness analysis of the
Brazilian nationwide screening program considering lifetime disease progression.
Methods: A decision analytic model with a screening phase and a diagnostic
phase was developed. Model parameters considered data from National
screening program and from a follow-up study of 90,106 screenees. To describe
the actions taken for positive screenees, a sub-sample of 4,906 positive
screenees was actively followed up through home interviews. Program cost data
(in R$, US$ and Int$ considering 2001 exchange rates) and disease costs were
estimated. For the cost-effectiveness analysis, the decision analytic model was
incorporated into a Markov model of DM disease progression. Lifetime costs and
benefits for individuals newly diagnosed with DM were estimated. Additional
sources of data included national registries, surveys, and data from the literature.
The analysis considered the health care system perspective and lifetime horizon.
Productivity losses were not considered. Discount rate of 5% was considered in
the base-case analysis. The incremental cost-effectiveness ratio was estimated
comparing screening program with no screening program. Results: Of a total of
22,069,905 tests performed, an estimated 3,417,106 were positive. Approximately
345,000 new DM cases were diagnosed, and 320,000 were incorporated into the
healthcare system. The number of screening tests needed to detect one case of
DM was 64. Total screening program costs were R$ 39 million (US$ 16.5 million
or Int$ 50 million). The cost per new DM case diagnosed was R$ 136 (US$ 58 or
Int$ 175). Results were sensitive to proportion of individuals returning for
diagnostic confirmation. Compared with no screening, the incremental cost for
population screening was estimated as R$ 15,261 (US$ 6,475; Int$ 19,608) per
life-year saved, and R$ 14,164 (US$ 6,027; Int$ 18,252) per QALY. Conclusions:
This pioneering nationwide population-based screening conducted through

primary healthcare services was effective in mobilizing municipalities and
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population. Despite significant overall costs, cost per new DM case diagnosed
was lower than described by other countries. Cost-effectiveness ratios of the
Brazilian Nationwide population screening program incorporating long-term
disease management are similar to those estimated for selective screening of high
risk population based on modeling studies. Considering recent evidence on
effectiveness of DM treatment in reducing complications and mortality, sensitivity
analysis should be conducted considering different parameter estimates. These
data provides invaluable information for decision makers, especially to other

countries planning screening programs for early diagnosis of DM.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, screening, cost and cost analysis, cost-

effectiveness
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1. Apresentacgéo

Estratégias de prevencédo de doengas vém se ampliando em fungdo de
novas tecnologias e do acumulo de conhecimentos acerca da etiologia,
progressao e fatores associados as doencas. Antes direcionadas sobretudo as
doengas infecciosas, as atividades de prevencéo passaram a ser dirigidos a uma
ampla gama de doencas crénicas.

Sao consideradas medidas preventivas todas aquelas direcionadas para
evitar a ocorréncia de doengas ou suas consequéncias. Podemos classificar as
estratégias de prevengdo em primaria, secundaria e terciaria. Estratégias de
prevencgao primaria sdo dirigidas a manutencdo da saude, prevenindo assim a
ocorréncia de determinado agravo. Estratégias de prevencédo secundaria sao
dirigidas a prevencdo da evolucdo de determinada doenca ja estabelecida,
envolvendo assim a identificagdo precoce de doengas e intervencdo a fim de
minimizar seus efeitos patogénicos e complicagdes. Estdo ai incluidas as
estratégias de detecgao ou diagndstico precoce como o rastreamento. Por fim, as
estratégias de prevencéao terciaria sao dirigidas a eliminagdo ou minimizagao das
sequelas ou incapacidade associada, promovendo o desenvolvimento da
capacidade residual do individuo acometido pela doenga que ja se encontra
instalada.

O diabetes mellitus € uma condicdo de saude associada a significativa
morbidade, mortalidade prematura e incapacidade fisica, além de altos custos.
Estima-se que em 1995 atingia 4,0% da populagdo adulta mundial e que, em
2025, alcangara a cifra de 5,4%, sendo que a maior parte desse aumento
ocorrera em paises em desenvolvimento (1). No Brasil, no final da década de
1980, estimou-se que o diabetes ocorria em cerca de 8% da populagao de 30 a
69 anos de idade residente em areas metropolitanas brasileiras. Essa prevaléncia
variava de 3% a 17% nas faixas de 30-39 e de 60-69 anos respectivamente. A
prevaléncia da tolerancia diminuida a glicose, um estagio prévio ao diabetes, era
igualmente de 8%, variando de 6%, entre 30-39 anos a 11%, entre 60-69 anos de
idade (2).

Existem varias estratégias preventivas disponiveis com comprovado
impacto na reducido das consequéncias do diabetes mellitus para a saude assim

como suas consequéncias econdmicas. Entre elas podemos citar o exercicio
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fisico, dieta e intervengdo medicamentosa. Evidéncias diretas recentes indicam
que o aumento da atividade fisica em adultos reduz o desenvolvimento de
diabetes tanto na populagdo em geral quanto em individuos com maior risco (3-
6). No entanto, a implementacéo de atividades fisicas regulares e outros habitos
saudaveis de vida na rotina da populacdo ndo €& facil. Alguns estudos
demonstraram que determinadas estratégias de condicionamento fisico nos
locais de trabalho ou caminhar até o trabalho sdo efetivas na redugao do risco de
desenvolvimento de diabetes. Talvez estas sejam estratégias mais factiveis de
serem implementadas em programas populacionais.

Apesar da auséncia de evidéncias diretas acerca de seus beneficios, o
rastreamento do diabetes parece ser uma estratégia de prevencdo a ser
considerada, uma vez que permite o diagnostico precoce (7) e portanto a
implementacao de intervencdes que poderiam prevenir ou retardar complicacdes
associadas ao diabetes mellitus. Além disso, ja foi demonstrado que a
implementacgao de estratégias de rastreamento em comunidades é factivel (8-12).

E tarefa dificil identificar as diferentes estratégias existentes para a
prevencao e controle de um problema de saude e avaliar sua efetividade. Uma
vez que nao se pode implementar todas aquelas que sdo comprovadamente
efetivas, priorizar passa a ser importante para o tomador de decisdo. Além da
efetividade, quais critérios devem ser considerados para orientar a tomada de
decisao sobre implementacdo de politicas publicas de saude considerando o
tempo, recursos humanos e financeiros que serdo investidos? A analise
econdmica em saude, ao responder quais sdo os custos e retornos relativos de
investimentos alternativos para atingir o mesmo objetivo pode apoiar esta tarefa.

Uma questdo importante para a definicdo de politicas publicas é a
consideragdo de quais sao os custos relativos aos beneficios de cada
intervencao, considerando todos os possiveis impactos que determinada
intervencao pode ter na populacdo a curto, médio e longo prazo. Como se
comparam diferentes intervencdes quando avaliadas sob este critério?

A avaliagdo do beneficio e do custo de determinada intervengdo deve
considerar ndo somente os efeitos diretos sobre um agravo, mas também o seu
impacto sobre varias condicbes. Tomemos como exemplo a atividade fisica, que
tem comprovada efetividade na prevengao do diabetes mellitus e também na
reducdo da pressdo sanguinea e redugdo da ocorréncia de doengas

coronarianas, entre outros beneficios de saude a longo prazo (13). De maneira



analoga, foi demonstrado que o tratamento precoce do diabetes mellitus assim
como o tratamento direcionado a reducao de fatores de risco para doencgas
cardiovasculares em individuos com diabetes ¢é efetivo na reducdo de
complicagdes micro e macrovasculares associadas ao diabetes (14-20). Seria de
se esperar que o rastreamento, ao identificar precocemente individuos com
diabetes permitindo tratamento precoce, resultaria em reducdo da morbidade,
complicagdes e mortalidade associadas ao diabetes a longo prazo.

Ao avaliar os beneficios de ambas as estratégias consideradas acima,
atividade fisica e rastreamento, sua efetividade na prevencido do diabetes deve
ser considerada em conjunto com seus outros beneficios para a saude, caso
contrario o seu verdadeiro impacto na populagao sera minimizado.

Considerando as estratégias de prevencédo de doengas como tecnologias
que devem ser consideradas para melhorar a qualidade de vida da populacéao, os
formuladores de politicas de saude devem procurar responder a perguntas como:
A tecnologia funciona? Para quem? A qual custo? Como se compara com outras
alternativas existentes? Quais as implicagbes do uso destas tecnologias para a
sociedade nas esferas econ6mica, ambiental, social, politica e legal? Formular a
pergunta é tdo importante quanto encontrar a resposta.

Neste contexto, o presente trabalho avaliou a estratégia de rastreamento
populacional para detecgao do diabetes mellitus do tipo 2 em individuos com 40
anos de idade ou mais, considerando o programa nacional de rastreamento
realizado no Brasil no ano de 2001 (21).

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Analise de custo-
efetividade do programa nacional de rastreamento para diabetes mellitus no
Brasil”’, apresentada ao Programa de P6s-Graduagcdo em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul em 29 de junho de 2006. O trabalho
€ apresentado em trés partes, na seguinte ordem:

- Introducao/Revisao da literatura, objetivos, métodos e referéncias;

- Artigos;

- Conclusoes.



2. Introducéo

Na medida em que os custos das acbes preventivas ou terapéuticas de
saude aumentam, considerando que os recursos vém se tornando cada vez mais
escassos, os sistemas de saude precisam avaliar os beneficios e custos de suas
atividades para assegurar que as intervengdes sejam implementadas
efetivamente e a alocagao de recursos seja eficiente. As analises econbémicas em
saude sao ferramentas utilizadas para esta avaliagdo. Atualmente o uso deste
meétodo é considerado pratica comum em alguns locais no mundo como Canada,
Australia, Reino Unido entre outros, tanto na medicina clinica, quanto na pesquisa
em saude e nas praticas de saude publica (22). No Brasil, os conceitos e a
metodologia de analises econdmicas em saude foram introduzidos recentemente

e seu uso para orientar definicbes de politicas de saude ainda nao é corrente.

2.1. Analise econOmica em Saude

2.1.1. Histérico

Durante muito tempo, principalmente no ambito da assisténcia médica, era
suficiente demonstrar que os beneficios de uma tecnologia excediam os
potenciais danos antes de sua incorporagdo na pratica. Hoje em dia,
considerando os recursos limitados para a saude, estes devem ser usados da
maneira mais eficiente possivel e deve ser demonstrado que a tecnologia em
questao proporciona valor para os recursos gastos. De maneira analoga, politicas
e programas de saude devem ser avaliados conforme o valor que proporcionam.
Considerando que os recursos humanos, de tempo, financeiros, fisicos e
estruturais sdo escassos e finitos, escolhas devem ser feitas considerando a
analise cuidadosa de todos os aspectos envolvidos em uma intervengao, seus
custos e suas consequéncias. Por estes motivos o uso de analises econbmicas
aplicadas a saude tém crescido (23).

A crescente demanda cientifica, social e politica na area de saude pela
busca de novos e mais eficazes métodos de prevengao, diagndstico e tratamento
culminaram com um numero crescente de tecnologias em saude disponiveis. De
acordo com o Programa de Avaliacdo de Tecnologias do United Kingdom

National Health Service (NHS) do Reino Unido, tecnologia em saude pode ser



definida como “qualquer intervengao utilizada para promover a saude; para
prevenir, diagnosticar ou tratar doengas; ou para prover reabilitagdo ou cuidados
a longo-prazo. Isso inclui medicamentos, produtos médicos, procedimentos ou
servicos de saude” (24).

Desde a década de 60 a avaliagado de beneficios e prejuizos potenciais de
novas tecnologias vém adquirindo cada vez mais importancia. A éarea de
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) é multidisciplinar, fornecendo aos
tomadores de decisdo informacgdes quanto ao possivel impacto e consequéncias
decorrentes do uso de uma nova tecnologia ou de mudangas em uma tecnologia
antiga ou recente ja em uso. A ATS é definida pelo “Canadian Coordinating Office
for Health Technology Assesment” ou CCOHTA como o “processo de revisao
sistematica das evidéncias existentes sobre tecnologias em saude e seus usos,
permitindo a avaliagao de efetividade, custo-efetividade e impacto de sua adogao,
tanto em pacientes quanto em sistemas de saude” (25). A “International Network
of Agencies for Health Technology Assessment” ou INAHTA define a ATS como
uma “area multi-disciplinar de analises de politicas, que estuda as implicagcdes
meédicas, sociais, étnicas e econémicas do desenvolvimento, difusdo e uso de
tecnologias de saude” (26).

Apesar de sua origem filoséfica remontar a Franga de meados do século
XIX com Pasteur, somente na década de 70 € que surge o conceito de medicina
baseada em evidéncias como um novo paradigma de ateng&o a saude, buscando
promover a integragéo da experiéncia clinica as melhores evidéncias disponiveis.
A medicina baseada em evidéncias € uma abordagem que utiliza as ferramentas
da epidemiologia, saude coletiva, estatistica e metodologia cientifica com o
objetivo de oferecer a melhor informag&o disponivel para a tomada de deciséo
(27). Ao incorporar o rigor metodolégico de estudos em questdes individuais da
pratica da medicina, reconhece que apenas a experiéncia clinica e o
conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos das doencgas sao insuficientes
para orientar a tomada de decisdo mais adequada. Sackett define a pratica da
medicina baseada em evidéncias como a integragao entre a experiéncia clinica
individual com a melhor evidéncia disponivel obtida através de uma busca
sistematica (27).

Atualmente a ATS é centrada no paradigma da medicina baseada em
evidéncia para coleta sistematica de informacgdes sobre as propriedades de novas

tecnologias tais como: seguranca, eficacia, efetividade e validade (25). Além



destes, também considera atributos micro e macro-econdmicos. Aspectos
microecondmicos incluem custos, precos e valores remunerados e pagos por
cada tecnologia. Outro aspecto considerado € a comparagao entre os beneficios
em termos de saude e os custos de uma nova tecnologia em relagcdo as
alternativas disponiveis, avaliados em estudos de custo-efetividade, custo-
utilidade e custo-beneficio (26).

A tecnologia pode ser considerada como qualquer acdo de saude - no
ambito clinico ou de saude publica - seja esta uma agao preventiva, diagnodstica,
de rastreamento ou de tratamento; sejam intervengdes implementadas no ambito
de um servico de atendimento ambulatorial ou hospitalar; em servicos publicos ou
privados; no ambito municipal, estadual, nacional, regional ou mesmo no ambito
global. Assim, podemos concluir que a ATS deve ser uma atividade constante na
pratica da saude.

Um conceito recente € o de politicas de saude baseadas em evidéncia,
que busca ampliar a medicina baseada em evidéncias do nivel individual clinico
para o nivel de politicas populacionais. Para tanto, os dois componentes
fundamentais para a tomada de decisdo sdo a evidéncia e o contexto (28). As
politicas de saude baseadas em evidéncia propdem um intermediario entre a
medicina baseada em evidéncias, que considera exclusivamente as evidéncias e
sua qualidade metodologica e a decisdo de politicas de saude tradicional que
considera sobretudo fatores contextuais.

Em paralelo ao desenvolvimento da ATS, da medicina e das politicas de
saude baseada em evidéncia, os estudos econdmicos em saude surgiram ha
quase trés décadas. Em 1977, Weinstein e Stason descreveram os fundamentos
metodolégicos dos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade (29),
considerando que os recursos em saude, sendo finitos, demandavam que
decisdes sobre sua alocagao fossem feitas levando em consideragao os custos
em relacdo aos beneficios esperados. Conforme proposto pelos autores, nas
anadlises de custo-efetividade, a relacdo entre a diferenca de custos das
intervencdes e a diferenca de beneficio resultante das mesmas deve fornecer
uma razao, a qual pode ser utilizada para nortear politicas de priorizagao.
Também chamavam atengao para a importancia de avaliar a qualidade de vida,
incorporando tanto os beneficios quanto maleficios de determinada terapia, além

da diferente expectativa de vida que seu uso possa acarretar.



Com o passar dos anos, varias metodologias distintas passaram a ser
utilizadas nas analises econbmicas em saude, conforme aponta Doubilet em
1986 (30). Com o uso de metodologias ndo padronizadas, a interpretacdo dos
resultados dos estudos de analise econdmica era prejudicada, assim como a
comparabilidade de resultados de estudos diferentes. Considerando isso, foi
constituido em 1994 um painel de especialistas da area econémica na saude,
denominado “Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine”. Em 1996, o
grupo publicou recomendagdes para a padronizagdo da metodologia utilizada
para o desenvolvimento, conducgao e analise dos estudos de custo-efetividade em
saude (31). Atualmente estas recomendagdes servem como guia metodolégico
para os estudos de custo-efetividade, embora algumas variagdes ja tenham sido
introduzidas por outros autores (23;32-35).

Recentemente, o Projeto de Consenso para Critérios de Economia em
Saude (“Consensus on Health Economic Criteria” ou CHEC) publicou a definicao
de critérios que devem ser considerados como padrdées minimos para a avaliagao
da qualidade metodoldgica de avaliagbes econdmicas em revisdes sistematicas
(36).

2.1.2. Tipos de Analise econbmica

Os estudos de custo-efetividade orientam decisbes sobre alocagao de
recursos em saude através da avaliagdo comparativa dos impactos e dos custos
de diferentes intervengdes de saude (37). A analise de custos de programas de
intervencao e também de custos de uma doenca sido etapas necessarias e
essenciais para a realizagdo de estudos econdémicos de intervengdes de saude,

como os estudos de custo-efetividade.

2.1.3. Estudos de Custos

Identificar, estimar e determinar valor aos custos associados a uma doenca

e intervencdo de saude, assim como os custos associados as consequéncias
futuras desta intervencdo, sao componentes fundamentais nas analises
econdmicas em saude.

Os custos podem ser categorizados em custos diretos relacionados a
saude, custos diretos nao relacionados a saude, custos associados a perda de
produtividade resultante de morbidade e mortalidade prematura e, finalmente, os

custos intangiveis.



Custos diretamente relacionados a saude (também denominados custos
diretos em saude ou custos médicos do inglés medical costs) sdo os custos
diretos de tratamento ou intervengdes realizadas no sistema de saude, seja ele
publico, privado ou suplementar. Exemplos de custos em saude incluem os
custos de testes diagndstico, aconselhamento, hospitalizagdo, prescricdo de
medicamentos e consultas com profissional de saude.

Custos diretos nao relacionados a saude (também denominados custos
nao-médicos do inglés non-medical costs) sdo custos diretos abrangendo os
gastos com itens n&o habitualmente classificados como consumos médicos ou de
saude. Exemplos incluem os custos referentes a compra de equipamentos nao-
meédicos, o0 custo de transporte do paciente e de seu cuidador para visitar um
profissional de saude, ou custos para cuidados as criangas cujos pais ou
cuidadores estdo em acompanhamento médico. O tempo gasto pelas pessoas
que fornecem o tratamento e o tempo gasto pelo paciente para participar de um
programa de saude ou para receber tratamentos também s&o considerados
custos diretos ndo relacionados a saude. O valor monetario do absensteismo
momentaneo do trabalho deve ser estimado considerando o tempo despendido
como uma fragao do tempo que poderia ter sido produtivo. Assim, a quantificacédo
do tempo em termos monetarios deve ser estimada considerando o salario
mensal médio, estratificado para idade e sexo.

Os custos associados a perda de produtividade sao também chamados
custos indiretos. As perdas de produtividade consideradas incluem aquelas
decorrentes da nao-produtividade do individuo em fungao da participacdo em um
programa de prevengao ou tratamento, nao-produtividade de familiares ou
acompanhantes que por este motivo ndo estdo trabalhando, ou ainda perdas de
produtividade resultantes de morbidade ou mortalidade prematura. Ha autores
que optam por categorizar as perdas de produtividade separadamente para evitar
confusdo com o termo “custos indiretos” que é usado para contabilidade e
propositos contratuais.

Custos intangiveis sdo os custos associados a dor e sofrimento, perda
emocional e estigmatizacédo social, para os quais € extremamente dificil atribuir
um valor monetario. Estes custos nédo sio tipicamente incluidos em estudos de
custo-efetividade, pois ha dificuldade para medi-los diretamente.

Entre os custos diretos, as principais categorias de utilizagcdo de recursos

que devem ser incluidas em estudos de custos sao: custos dos servigos de



saude, custos relacionados com o tempo que o paciente dispende para o
tratamento ou intervengao em estudo, custo associado com familiares ou outras
pessoas que cuidam do paciente (pagos ou nao) e outros custos associados com
doengas como despesas com viagem, absenteismo do trabalho, substituicbes no
emprego, etc. Os custos diretos dos servigos de saude incluem os custos de
exames laboratoriais, farmacos, suprimentos, profissionais de saude e
dependéncias fisicas (Tabela 1).

Na determinacdo dos custos de uma intervencdo devem ser computados
todos os efeitos ou acgdes decorrentes da intervencdo. Por exemplo, na
comparacgao entre dois testes para diagnéstico devem ser incluidos os custos e
consequéncias associados com os resultados falso-positivos e falso-negativos de
cada teste, as intervengdes decorrentes do resultado do exame, tais como
exames invasivos de confirmacdo diagnostica e procedimentos terapéuticos

subsequentes.

Tabela 1. Itens de custos a serem considerados em estudos de custo de doenca*

Tipos de custos

CUSTOS DIRETOS EM SAUDE
Tratamento institucional do paciente
e Tratamento
e Unidade especial de hospitalizagao (por exemplo, UTI)
e Lardeidosos
e Casa de apoio ao paciente
Paciente ndo internado ou institucionalizado
e Servigos
e Clinica
e Provedor privado - seguradora
e Emergéncia
Tratamento domiciliar
Servicos Assistenciais
e Médicos — clinicos gerais
e Médicos especialistas
e Enfermagem
Servicos Suplementares
Psicologos
Assistente social
Nutricionista
Terapia fisica e ocupacional
Ambulancia
Voluntarios
Gastos com tecnologia
e Custos fixos das utilidades
Espaco
Estocagem
Servigos de apoio (lavanderia, manuteng¢ao das instala¢des, administragéo)
Custos de capital (depreciados pela sobrevida do equipamento)
Construgao das instalagcbes
Gastos com recolocagao
Custos com equipamentos




Custos variaveis das utilidades
Medicacgbes
Custos de medicamentos
Efeitos colaterais do tratamento ou toxicidade dos tratamentos
Profilaxia dos efeitos colaterais
Distribuigdo e administragcéo
Monitoramento
Dispositivos e aplicacbes
e Proteses, oculos
o Aparelhos auditivos
e Sala de emergéncia
e Agulhas hipodérmicas, equipamento para testagem de urina e sangue a domicilio
Farmacos, suprimentos, dispositivos providos no domicilio
Pesquisa e desenvolvimento
Teste diagnostico
Programa de testagem comunitaria
Suprimentos consumiveis, tempo dos funcionarios, equipamento
Gerador de imagens
Testagem laboratorial
Custos de casos de falso-positivos e falso-negativos
e Custo de doenga nao detectada
Cirurgias
e Cirurgia
e Sala de recuperagéo
e Servigos de anestesia
e Servigcos de patologia
Suprimentos consumiveis
e Tempo dos funcionarios
e Equipamento
Suplementos terapéuticos
e Produtos sanguineos
e Oxigénio
e Terapia radioativa
o Dietas especiais
Servicos de prevengdo
e Espacgo para testagem
e Vacinacgao, profilaxia
Reabilitagédo
e Treinamento e educagao
e Educagao relativa a saude
e Treinamento de cuidados administrados pelo proprio paciente

CUSTOS DIRETOS NAO RELACIONADOS A SAUDE
Programas de conscientizac&o populacional
Servigos sociais
e Aconselhamento familiar
e Oficinas de trabalho e treinamento
e Servicos de realocacgao profissional
Programa de avaliagédo
¢ Monitoramento do impacto do programa ou tecnologia
e Andlise de dados
Reparos de propriedades
e Destruicao (relacionado ao alcoolismo, doengas psiquiatricas, uso de drogas)
Custos legais
Tratamentos fornecidos pela familia e amigos
Transporte de e para os servicos médicos
Tempo gasto pelo paciente na procura por servigos médicos
Cuidados com criangas quando pais estdo em acompanhamento ou tratamento médico
Manutenc¢&o domiciliar
Modificacédo da residéncia para acomodar o paciente
Tempo gasto pela familia e cuidadores com cuidados ao paciente
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CUSTOS INDIRETOS

Modificacdo na produtividade resultante de modificagcfes de estado de salde, morbidade e
mortalidade

Perda de produtividade resultante da doenca

Auséncia cronica do trabalho

*Adaptado de Haddix e cols., 2003 (34)

Ao estimar os custos, fatores econdmicos tais como pre¢co de mercado,
inflacdo, depreciacdo de bens e “custo de oportunidade” sdo importantes e
devem ser considerados. Os valores estimados de custo devem ser expressos
em uma moeda estavel considerando um ano especifico. Quando os dados
abrangem varios anos, o efeito da inflacdo deve ser removido, através da
correcao dos valores de anos passados para a inflagao.

Na teoria econOmica esta implicito que mesmo apds ajuste da inflagao
existe uma depreciacédo gradual do dinheiro ao longo do tempo. Esta depreciagao
envolve dois componentes: 1) a preferéncia das pessoas por ter dinheiro ou bens
no presente ao invés de té-los no futuro; 2) a corregdo para custos de
oportunidade. Custos de oportunidade se referem ao montante ndo ganho
decorrente da perda da oportunidade de investir o dinheiro em outro
empreendimento que resultaria em beneficios mais produtivos. A corregao para
esta perda ao longo dos anos € calculada através de um “taxa de juros social’
(taxa de desconto). Diversos estudos demonstraram que a taxa de desconto
anual recomendada é em torno de 3-6% ao ano, apos ajuste da inflagao.

Ao se detalhar os tipos de custos que podem ser considerados em uma
analise, & importante diferenciar conceitualmente custos financeiros e custos
econdmicos. Os custos financeiros sdo os valores reais em dinheiro utilizados
para o desenvolvimento e implementagao de um programa ou intervengao e seu
gerenciamento (por exemplo, salarios, aluguel, suprimentos médicos). Os custos
econdmicos de uma intervencgao incluem os custos financeiros mas também os
custos de oportunidade dos recursos utilizados para implementar uma
intervengao, ou seja, o valor dos recursos se eles tivessem sido usados para
outros propodsitos produtivos. Os custos econémicos fornecem uma estimativa
mais completa dos custos. Embora frequentemente se considere o custo
econdmico equivalente ao custo financeiro, em varias circunstancias eles diferem
substancialmente. Um exemplo classico é a distincdo entre custos e cobrancgas
por servicos médicos. O custo econémico, medido como o custo de oportunidade

dos recursos utilizados para prover um servico médico, é geralmente
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substancialmente diferente do ressarcimento da cobranca pelo servigo médico,
medido como a quantia paga pelos servigos. Os custos econdmicos para um
resultado devem ser usados sempre que possivel.

Estudos econémicos em saude podem considerar diferentes perspectivas.
A perspectiva de uma analise econbmica deve ser definida ao se delinear o
estudo e esta decisdo deve considerar quem sdo os pagadores das diferentes
alternativas sendo avaliadas e também, quem serdo os usuarios potenciais dos
resultados da analise.

A perspectiva da sociedade por definicdo € a mais abrangente, levando em
consideragao toda a sociedade e as consequéncias diretas ou indiretas da
intervencao. Todos os efeitos na saude e custos resultantes sdo considerados,
independente de quem é afetado ou tratado e independente de quem esta
pagando pela intervengdo. A perspectiva da sociedade representa o interesse
publico geral ao invés daquele de um grupo especifico e deve ser utilizada
quando se esta avaliando intervencdes que serdo pagas pelos contribuintes. E
importante diferenciar a perspectiva social da perspectiva do governo, uma vez
que esta ultima geralmente inclui apenas uma parte dos custos.

Outras perspectivas comumente utilizadas nos estudos de avaliagao
econdmica sao aquelas que consideram o ponto de vista do paciente e da familia,
dos hospitais, do setor publico ou de provedores privados de saude. Todos estes
querem determinar o custo-efetividade das estratégias a partir de suas proprias
perspectivas, menos amplas do que a perspectiva da sociedade. Considerando
alternativas que irdo impactar grupos ou organizagdes especificas, tomadores de
decisao frequientemente vao realizar estudos considerando a perspectiva destes
grupos. Uma clinica que funciona baseada em recursos fixos pode ficar
preocupada com o impacto financeiro da estratégia em suas operagdes. De forma
analoga, os pacientes poderiam apenas estar preocupados com os custos que
iriam enfrentar sozinhos, com pouco interesse nos custos para o provedor publico
de saude, seguradores particulares ou clinicas.

A definicdo da perspectiva do estudo é importante do ponto de vista
metodoldgico uma vez que ira determinar quais os custos e impactos que serao
considerados e incluidos na analise e como valora-los. As categorias de custos
descritas acima foram criadas, em parte, para permitir que os custos possam ser
desagregados em fungdo da perspectiva do estudo em questdo. Por exemplo,

apenas os custos em saude seriam incluidos em uma analise que incorpora a
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perspectiva de sistema de tratamentos de saude, enquanto a perspectiva da
sociedade incluiria todos os custos em saude e custos diretos néo relacionados a
saude. A inclusado de perdas de produtividade em um estudo também depende da
perspectiva considerada. Por exemplo, uma avaliacdo econémica conduzida sob
uma perspectiva da sociedade pode incluir perdas de produtividade devido a
morbidade e mortalidade prematura, apesar destes custos serem omitidos em um
estudo similar sob a perspectiva do sistema de saude. O painel sobre custo-
efetividade em saude e medicina recomenda que perdas de produtividade sejam
incluidas em analises de custo-efetividade realizados sob a perspectiva da
sociedade (31). Na Tabela 2 estao descritas os tipos de custos considerados nas

analises econdmicas em fungao da perspectiva da analise.

Tabela 2. Estimativa de custos em fungao da perspectiva considerada*

Perspectiva da analise

Setor publico

Tipos de custos Sociedade Pac[e.nte e ou hospltals Segl_Jradoras
familiares sem fins privadas
lucrativos
Todos o0s Pagamento dos  Pagamento
s custos com Despesas . .
Tratamento Médico ; servigos dos servigos
tratamento pessoais o
4 utilizados cobertos
médico
Tempo do paciente Custos de todo
Custo de
com tratamento ou o tempo . nenhum nenhum
. ~ . oportunidade
intervencao utilizado
Tempo de familiares Somente
. ; Todos os
ou terceiros envolvido despesas nenhum nenhum
custos )
no tratamento diretas
Transporte e outros Todos os Todos os nenhum, ou
; . L nenhum aqueles que
servi¢cos ndo-médicos custos custos

sao cobertos

*Adaptado de Gold e cols., 1996 (37)

2.1.3.1. Estudos de custos de doenca

Os estudos de custos de doenca tém como objetivo quantificar todos os
custos associados a uma condi¢cao de saude em particular, incluindo os custos
diretos em saude, custos associados a perda de produtividade e, se possivel os
custos intangiveis associados com morbidade e mortalidade prematura
resultantes de determinada condi¢cao de saude (34;38). O resultado, expresso em
termos monetarios, representa uma estimativa da carga da doenga para a

sociedade em termos econdmicos.
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Ao indicar o quanto determinada doenca estad custando a sociedade,
informacdes sobre custos de doenca podem apoiar a tomada de decisbes e
implementagdes de politicas de saude. Além disso, permite estimar o impacto
que a redugdo da carga de determinada doenga teria em seus custos
associados. Também, permite a determinacédo de cada item de custo e a parcela
da contribui¢cdo de cada setor da sociedade na carga econdémica total da doencga.

Existem dois métodos para a realizagado de estudos de custos de doenga -
a estimativa de custos baseado na prevaléncia e a estimativa de custos baseado
na incidéncia.

Estudos de custos baseados na prevaléncia sdo os mais comumente
encontrados na literatura e seus resultados sao frequentemente relatados como
custos anuais de um problema de saude. O custo total da doenga ocorrida em
determinado ano é estimado. Sua estimativa é feita através da determinacao dos
custos totais associados com os casos existentes da doenca advindos de um
periodo especifico dividido pela populagao total. Se a doenca nédo se estende
além de um ano, o custo total pode ser dividido pelo niumero de casos para se
obter o custo por cada caso daquela doenca.

A abordagem de custos baseados na incidéncia € mais complexa e muitas
vezes necessaria, uma vez que considera os custos incorridos durante toda a
vida dos casos a partir do momento em que sao diagnosticados. Sua estimativa é
feita através da determinagdo dos custos totais vitalicios resultantes dos novos
casos de doenca que ocorrem dentro em um periodo de tempo. Os estudos de
custo-efetividade consideram os custos baseados na incidéncia dos novos casos
ou como o resultado de uma exposi¢gao que ocorre durante o cronograma da
analise definido no estudo. Os custos incluem aqueles que sdo destinados a
tratamentos médicos durante a duragdo da doenca e também outros custos
associados, além de perdas de produtividade durante a vida em funcido da
morbidade e mortalidade relacionados com a doenca. Como os custos baseados
na incidéncia geralmente incluem os custos que irdo ocorrer no futuro, deve ser
aplicada uma taxa de desconto anual para converter custos futuros em valor
presente. Nos estudos de custos baseados em incidéncia, os custos
considerados sao categorizados em custos que incidem uma unica vez e custos

anuais relacionados a doenga que ocorrerdo no futuro.
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Embora a metodologia baseada em incidéncia seja mais util para compor
estudos de custo-efetividade, ela € mais complexa e requer o conhecimento do
curso e duracao do problema de saude assim como de suas sequelas crénicas.

Resultados de estudos de custos baseado em prevaléncia sao
considerados equivalentes as estimativas baseadas na incidéncia quando o
problema de saude em questao é de duracgao suficientemente curta.

A maneira mais simples de se estimar custos de doencgas € valorar os itens
de custos considerados depois de se construir uma lista de todos os servigos em
saude necessarios para o tratamento da condicdo em questao (por exemplo, dias
de hospitalizagdo, numero de visitas médicas, medicamentos).

Fontes de informacao de custos variam, podendo ser obtidos na literatura
meédica especifica, em estatisticas governamentais, registros médicos, entre
outros.

Resultados de estudos de custos de doenca por si s6 ndo sao suficientes
para auxiliar na decisdo sobre alocagao de recursos em saude (38). No entanto,
estes estudos fornecem informagdes que mais tarde serdo utilizados e
incorporados em analises de custo-efetividade que por sua vez serdo parte
importante da avaliacado de eficiéncia.

A alocacgao ineficiente de recursos ocorre quando os mesmos poderiam
gerar beneficios maiores se usados de outra maneira. Sem o conhecimento dos
beneficios ganhos com o uso de determinada intervencéo, ndo é possivel avaliar
se o uso de recursos em determinada area é ou nao eficiente. Desta forma,
estudos de custos de doengca podem ser uteis para definicdo de prioridades
quando informacdes sobre a efetividade e custos de determinada intervencao sao

desconhecidas (38).

2.1.3.2. Estudos de custos de programas

O objetivo de estudos de custos de programas é estimar os custos de uma
intervencao de saude, incluindo intervencgdes clinicas, preventivas e politicas
publicas de saude. Independente do tipo de intervengdo, diversos métodos
podem ser utilizados e todos eles envolvem a contextualizagdo da analise de
custos, a elaboragao de um inventario de custos, a quantificacido dos custos e o
calculo de medidas de custo finais.

Para determinar custos de programas, os custos para recursos usados
para prover tratamentos de saude sao geralmente categorizados como custos
operacionais e custos de capital. Os custos operacionais sdo o0s custos
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necessarios para prover bens e servigos de um programa e sdo considerados os
custos cumulativos ao longo do periodo de orgamento, geralmente calculados
anualmente. Ja os custos de capital sdo aqueles custos que s&do usados na
compra de equipamentos que tenham uma vida util maior que um ano. Os custos
de capital ocorrem em um unico momento no tempo e podem ser usados durante
toda a “vida” do programa. Exemplos de custos de capital incluem veiculos,
computadores e microscopios.

Os custos podem ainda ser categorizados conforme a relagdo entre seus
gastos e a produgédo de um resultado. Em geral, os custos operacionais recaem
em duas categorias: custos fixos e variaveis. Os custos fixos sdo aqueles cujo
total permanece constante (dentre uma amplitude relevante), mesmo se o volume
de atividades variar. Exemplos incluem aluguel, projeto e produ¢do de meios de
publicidade. Em curto prazo, os custos fixos ndo se modificam conforme o
numero de pacientes atendidos ou o conjunto de tecnologias que estdo sendo
oferecidas. Os custos de capital sdo considerados custos fixos. Ja os custos
variaveis, em contraste, sdo aqueles que se modificam proporcionalmente as
mudangas no volume de atividades. Eles podem variar conforme o numero de
individuos atendidos. Exemplos incluem reagentes diagndsticos para
determinada doenca e preservativos.

Algumas analises de custos pressupbe que certos custos fixos
permanecem constantes. Neste caso, € possivel limitar a coleta de custos
operacionais considerando apenas os custos variaveis.

A estratégia para estimar os custos de um programa ou intervengao varia
em funcao da analise estar estruturada retrospectivamente, prospectivamente ou
a partir de modelos construidos como parte de uma analise de custo-efetividade.
A estrutura da analise depende da informacgao disponivel.

Em uma analise retrospectiva, os custos sao identificados depois do inicio
ou término de um programa e os dados de custos geralmente s&o imprecisos ou
incompletos. Em uma analise prospectiva, dados reais de custos podem ser
coletados enquanto o programa de intervengcdo estda sendo implementado e
portanto estimativas de custos mais consistentes e confiaveis podem ser obtidas.
Muitas vezes sao realizados estudos de custo-efetividade antes da
implementagdo da estratégia. Nestes casos, s&do desenvolvidos modelos
analiticos que incluem a projegao de custos de uma intervengdo que geralmente

sao extrapolados a partir da analise de programas similares, sendo que os dados
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especificos de custos das estratégias em avaliacdo nédo estdo disponiveis e séo
feitas suposi¢des e ndo mensuracdes diretas.

Apods a definigdo do tipo de analise, deve ser feito um inventario dos
custos, listando todos os itens que devem ser considerados na analise de custo

de um programa (tabela 3).

Tabela 3. Tipos de custos constantes de um inventario de custos de programas

de atencao a saude*

Custos dos funcionarios, incluindo salarios ou remuneragéo por hora e suplementos
salariais (beneficios extras tais como seguro saude, etc.), categorizados abaixo:
- Tempo direto do provedor para cada tipo de servigo ou atividade por tipo de
provedor
- Funcionarios de suporte
- Funcionarios administrativos
- Voluntarios
Suprimentos e materiais associados com cada tipo de servigo proporcionado
Custos laboratoriais para cada servigo fornecido, incluindo testes e controles
Custos com medicamentos
Instalagdes, incluindo aluguel e utilidades
Manutengao das instalagdes e equipamentos
Custos de transporte e gastos com viagens
Materiais educativos
Custos de treinamento
Servigos utilizando consultores externos
Custos de avaliagao
Outros custos diretos dos servigos fornecidos (por exemplo, servicos de entrega ou
correio, seguros, construgdo e manutengao de bases de dados)
Tempo e gastos dos participantes

*Adaptado de Haddix e cols., 2003 (34)

Uma vez que os custos sao identificados e apropriadamente quantificados,
procede-se ao calculo de medidas finais, que podem ser custos totais, custos
anuais, custos meédios ou custos marginais. Custos totais sdo calculados
multiplicando o custo unitario pelo numero de unidades usadas para cada item de
custo no periodo considerado para a analise. Os custos fixos devem ser somados
aos custos de capital anualizados para o mesmo periodo. Para se obter o custo
médio de uma intervencdo, o custo total deve ser dividido pelo numero de
individuos participando da intervengao.

Varios estudos de custos de programas de diagndstico precoce, prevengao
e tratamento de condi¢cbes crbnicas de saude como hipertensdo, diabetes
mellitus e obesidade feitos em diferentes paises e utilizando diferentes
metodologias estao disponiveis na literatura médica (12;39;40).

Fischer e cols. avaliaram o impacto econbmico de um programa
direcionado a aumentar a adesdao as recomendacbes de tratamento de

hipertensdo baseadas em evidéncias para individuos com mais de 65 anos em
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um estado americano no ano de 2001. A diferenca de custos entre medicacdes
prescritas e medicagdes sugeridas de acordo com diretrizes de tratamento
baseadas em evidéncia foi estimada em US$ 11,6 milhdes de ddlares americanos
(41). Estes resultados sugerem que programas direcionados a aumentar a
adesao de médicos as diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias poderia
resultar em economia significativa nos custos com tratamento medicamentoso de
hipertensao, atualmente estimado em US$ 1,2 bilhdes anuais nos EUA.

Uma avaliagdo de custos de uma intervencdo escolar para reducdo de
obesidade em criangas no ensino médio foi realizada no estado de
Massachusetts, EUA (40). Foi utilizada a analise retrospectiva para estimativa de
custos de programa utilizando dados de um ensaio clinico comunitario
randomizado realizado em 2001. A intervencdo consistia na implementagao de
um curriculo interdisciplinar enfocando a diminuicido de tempo despendido com
televisao, diminuicdo de consumo de alimentos ricos em gordura, aumento no
consumo de frutas e verduras e maior realizacdo de atividades fisicas. O custo
total do programa foi estimado em US$ 33.677 para cinco escolas durante dois
anos, representando um custo médio de US$ 14 por aluno por ano.

Alguns autores descrevem roteiros metodolégicos para a realizagédo de
analises de custos de programas (42). A Organizagao Mundial da Saude publicou
recentemente um roteiro para sistematizar a estimativa de custos de programas

para diferentes intervengdes em distintas regides do mundo (43).

2.1.4. Estudos econdbmicos de intervencoes em saude

O principal objetivo dos estudos de custo-efetividade € comparar o valor
relativo de diferentes interveng¢des ou tecnologias dirigidas a promogao da saude
ou prolongamento da vida, fornecendo informagdes concretas para que a tomada
de decisbes sobre a alocagao de recursos seja mais apropriada. A expressao
‘estudo de custo-efetividade” usualmente é utilizada de forma genérica para
descrever todos os tipos de analises: custo-beneficio, custo-efetividade, custo-
utilidade ou custo-preferéncia, custo-minimizagcéo. Entretanto, estas analises
apresentam diferengcas metodoldgicas intrinsecas e interpretagéo pratica distinta.
O emprego de estudos de custo-beneficio, custo-efetividade ou custo-utilidade
deve ser definido considerando as circunstancias e metodologia apropriada.

Uma etapa fundamental antes de se iniciar um estudo é a sua

contextualizagdo, que engloba uma série de decisbes que definem o estudo e
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que devem ser tomadas antes de seu inicio, como a determinagdo do problema
que o estudo aborda, definigdo das estratégias a serem avaliadas, identificagéo
do publico-alvo ao qual os resultados da analise se destinam e a determinagao da
perspectiva da analise.

A perspectiva da andlise econbmica reflete quem paga os custos que
estdo sendo considerados e quem recebe os beneficios. Como ja mencionado
anteriormente, os custos podem ser pagos por um individuo, um empregador,
uma agéncia governamental ou sociedade e um individuo ou organizagao pode
também receber os beneficios. Comparacdes de resultados de diferentes estudos
de custo-efetividade somente tém validade se a perspectiva dos estudos sendo
avaliados for semelhante. Por este motivo, o Painel de Custo-efetividade na Area
de Saude e na Medicina recentemente publicou recomendacgdes para que todas
analises econbGmicas consideram, independente da perspectiva primaria, a
perspectiva da sociedade como um todo (31).

E também importante determinar quais as medidas de desfecho em saude
consideradas no estudo. Entre as medidas para quantificar o impacto das
estratégias sendo avaliadas, ou medidas de desfecho, estdo incluidos casos de
doenca evitados, complicacbes de doencga evitadas, mortes/incapacidade fisica
associada a doenga prevenidas, anos de vida salvos, anos de vida ajustados
para qualidade (AVAQ), anos de vida ajustados para incapacidade (AVAI), casos
de doenca curados, valor monetario em reais (R$), entre outros.

A seguir, diferentes tipos de estudos econdmicos de intervengbes em

salde serao descritos com mais detalhes.

2.1.4.1. Analise de custo-beneficio

Nos estudos de custo-beneficio, o impacto das estratégias avaliadas é
convertido em valores monetarios (reais, délares ou outra unidade monetaria) e
portanto atribui-se aos beneficios de uma acdo em saude um valor monetario. Os
resultados destas analises sdo apresentados em beneficios liquidos (beneficios
da intervengdo menos os custos da intervengao). A analise de custo-beneficio
tradicionalmente ocupava uma posicdo de maior destaque nas avaliagcdes
econdmicas, especialmente entre os economistas e gestores. Por ser um método
no qual os custos e beneficios sdo descritos em valores monetarios, a

interpretacédo é clara e direta e os resultados podem ser comparados com o0s
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resultados de estudos de uma ampla gama de programas publicos com impactos
distintos.

Os resultados de analises de custo-beneficio sdo expressos por um
numero que indica os beneficio adicionais de determinado programa ou
estratégia menos os custos adicionais, todos medidos em uma moeda de
escolha. Um resultado positivo indica que o programa vale a pena. Outra forma
de apresentar os resultados € na forma de uma razdo. Esta € uma razao entre
custos e beneficios onde custos adicionais s&do divididos pelos beneficios
adicionais de uma estratégia comparada com outra.

Ha diversos estudos que apresentam resultados de estudos de custo-
beneficio como uma razao entre beneficios e custos. Esta forma de apresentacao
de resultados n&o € indicada uma vez que dificulta a interpretacdo dos resultados
(37).

A principal limitagdo ou dificuldade dos estudos de custo-beneficio é a
transformagao monetaria do beneficio clinico. A atribuicao de valores monetarios
a impactos para saude, especialmente a vida humana, € uma tarefa dificil e
controversa e os métodos existentes atualmente ndo sdo bem desenvolvidos. A
quantificacdo de dor e sofrimento (custo intangivel) apresenta um problema
similar. Em funcdo destas consideracbes e de relatos de inumeros estudos
questionando as metodologias disponiveis para estimativa do valor monetario de
saude, os estudos de custo-beneficio ndo tem sido amplamente empregados
(34).

2.1.4.2. Anadlise de custo-efetividade

Nos estudos de custo-efetividade, se calcula o custo por unidade de
impacto em saude. Este € o método mais frequientemente utilizado para comparar
intervencgdes alternativas em saude.

Ao contrario das analises de custo-beneficio, ndo se atribui valor monetario
aos impactos das intervengdes em saude. Os impactos sao medidos
considerando o efeito natural mais apropriado ou unidades de medida
epidemioldgica, tais como numero de doengas evitadas, internagdes prevenidas,
mortes evitadas ou anos de vida salvos. Dados de efetividade e impacto medidas
por unidades de saude sao mais prontamente disponiveis, além de sua

interpretacdo e compreensao ser mais facil.
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Os estudos de custo-efetividade de uma intervencdo em saude, por
definicdo, comparam duas (ou mais) estratégias alternativas de intervencgao para
prevencao, diagnodstico ou tratamento de determinada condicdo de saude. Sua
maior aplicabilidade na area de saude é para a comparagao entre alternativas
que competem entre si, ou seja, duas estratégias possiveis mas que nao podem
ser implementadas concomitantemente, também chamadas competitivas ou
mutuamente exclusivas.

A etapa final de estudos de custo-efetividade, apos a coleta dos dados, € o
calculo de custos e de efetividade sendo considerados. Isso geralmente é feito
com o auxilio de um software ou planilhas uma vez que inumeros calculos
sucessivos sao feitos. No entanto, a base do calculo é a comparacgao adicional de
uma intervencao com outra que esta sendo comparada.

Assim, ao comparar duas estratégias ou programas, devem ser calculados:

CT1- custos totais do programa proposto

CT, - custos totais do programa atual

E, - valor total da efetividade do programa proposto, medida em desfechos
de saude

E - valor total da efetividade do programa atual

Os resultados de analises de custo-efetividade sao apresentados sob
forma de uma razdo. Na avaliacdo de duas intervengdes mutuamente exclusivas
(ou competitivas), deve ser calculada a razao adicional de custo-efetividade que
representa o custo adicional necessario para se atingir uma unidade extra de
beneficio que determinada intervencao proporciona, quando comparada com uma
outra intervencdo menos efetiva. A razdo de custo-efetividade é calculada
dividindo-se a diferenca entre o custo de duas intervencdes, pela diferenca entre
as suas consequéncias em termos de saude (efetividade).

Na figura 1 temos a féormula de calculo, onde 1 e 2 sdo as duas estratégias

alternativas sendo avaliadas.

Figura 1. Formula para o calculo da razdo de custo-efetividade quando

comparadas 2 estratégias competitivas

CE o4 = Custo, - Custo
Efetividade, - Efetividade;
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Quando varias opcodes de intervencido sao avaliadas, uma vez que se tem
o valor de custo e de efetividade de cada uma delas, elas sdo primeiramente
ordenadas em ordem decrescente de custo e depois a razdo de custo-efetividade
é calculada.

Existem outros tipos de razdo de custo-efetividade. A razdo média de
custo-efetividade é calculada dividindo os custos de uma intervencao pelos seus
impactos. E utilizado para calcular o custo médio por caso evitado, propiciando
informagdes uteis sobre a viabilidade financeira de uma intervengcdo e nao
representando o resultado de uma comparagao entre estratégias. A razdo de
custo-efetividade marginal € um tipo de razdo adicional, assim denominada
quando se avalia o custo-efetividade que resulta da expansédo ou contragdo de
uma intervencao.

O resultado de uma analise de custo-efetividade pode ser uma razido de
custo-efetividade negativa. Neste caso, a estratégia alternativa é denominada
estratégia custo-econdmica, do inglés “cost-saving”. A interpretacdo deste
resultado é que a sua implementacdo ira resultar em economia de recursos
econdmicos uma vez que os custos evitados decorrentes da redugdo da carga da
doenca pos-intervencdo sao maiores que os custos da doenca e custos da
implementagao da estratégia.

Como exemplo de um estudo de custo-efetividade, podemos citar o estudo
recente de Shepard e cols. que avaliou o custo-efetividade de estratégias de
vacinagado com vacina anti-meningocdcica conjugada tetravalente nos Estados
Unidos (44). A vacina anti-meningocécica denominada MCV-4, recentemente
licenciada para uso nos EUA, foi avaliada comparando as seguintes estratégias
de vacinagao a partir da perspectiva da sociedade: 1) vacinagado de adolescentes
(1 dose aos 11 anos de idade); 2) criangas de 1 ano (1 dose aos 12 meses de
idade); e 3) criangas com menos de 6 meses (3 doses aos 2, 4 e 6 meses de
idade). Cada uma destas estratégias foi comparada com a estratégia de nao-
vacinagao que € o que ocorre atualmente nos EUA.

Os desfechos de saude considerados no estudo foram casos de meninigite
prevenidos e anos de vida salvos. A efetividade do programa de vacinagédo de
rotina com MCV-4 em adolescentes proposto resultaria em 270 casos e 36
mortes por meningite meningocaocica evitados na coorte de vacinados durante um
periodo de 22 anos, correspondendo a uma reducao de 46% na carga da doenga

esperada. Considerando os custos da doenca na sociedade e os custos que
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seriam evitados em fungdo da redugcédo da carga da doencga, a vacinagdo em
adolescentes iria reduzir custos diretos com meningite em US$ 18 milhdes e
reduziria custos de perda de produtividade associados a meningite em US$ 50
milhdes. Os custos do programa de vacinagdo foram entdo contabilizados e foi
calculada a razdo de custo-efetividade comparando as quatro estratégias de
vacinagao com a nao-vacinacao.

Ao comparar a estratégia de vacinacdo de rotina com MCV-4 em
adolescentes com a ndo-vacinagao, considerando um custo por vacinagcdo de
US$ 82,5, a razdo de custo-efetividade do programa foi estimada em US$
633.000 por caso de meningite meningocdcica prevenida e US$ 121.000 por ano
de vida salvo. A estratégia de vacinagao de criangas apresentou razdes de custo-
efetividade semelhantes a vacinacdo de adolescentes quando comparada com
nao-vacinagao, enquanto a estratégia de vacinagédo de criangas com menos de
seis meses foi menos custo-efetiva. Diferentes estimativas de incidéncia,
letalidade, e custo da vacinagao alteraram o resultado significativamente (44).

A principal desvantagem das analises de custo-efetividade é que nao se
pode comparar resultados de estudos que avaliam estratégias de intervengao que
resultem em distintos impactos na saude (p.ex., custo por casos de sifilis evitados
vs. custo por casos de cancer de mama evitados). Outra desvantagem € que os
julgamentos sobre o valor e qualidade de vidas devem ser feitos de forma
implicita pelo usuario dos resultados de estudos de custo-efetividade ja que o
valor da vida para a sociedade e a qualidade de vida ndo sédo considerados nas

analises de custo-efetividade.

2.1.4.3. Analise de custo-utilidade ou custo-preferéncia

As analises de custo-utilidade ou custo-preferéncia sdo um tipo especial de
custo-efetividade, nas quais a medida de impacto das intervencdes considera a
qualidade de vida. A medida mais comumente utilizada é a expectativa de vida
ajustada para qualidade ou anos de vida ajustados para qualidade de vida
(AVAQ) ou QALY do inglés “quality adjusted life-years”.

Denomina-se utilidade para a medida quantitativa que avalia a preferéncia
ou valoragao do individuo ou paciente por determinada condicdo de saude. Por
esta razdo estes estudos s&o também denominados estudos de custo-
preferéncia. A diferenga entre expectativa de vida e expectativa de vida ajustada

para qualidade é relevante nas situagdes em que existe um aumento da
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sobrevida em condi¢cbes de saude que ndo sio perfeitas. A medida de anos de
vida ajustados para qualidade considera que a cada periodo de tempo é
designado um valor entre 0 a 1 que corresponde a qualidade de vida relacionada
a saude neste periodo, sendo 1 correspondente a saude perfeita e 0 a morte (37).

Outra medida utilizada internacionalmente € a expectativa de vida ajustada
para incapacidade ou anos de vida ajustados para incapacidade (AVAI) (ou
DALYs do inglés “disability adjusted life-years”). Tanto os AVAQ quanto os AVAI
representam determinacdes subjetivas de qualidade de vida que s&o dificeis de
medir e ndo s&o aceitas universalmente. Na maioria dos estudos publicados, para
a mensuracdo da qualidade de vida s&o utilizadas escalas derivadas de
definicbes padronizadas por painéis de especialistas, inquéritos comunitarios, ou
de estimativas tedricas.

Nao ha quantificagao sistematica do quanto a qualidade de vida é afetada
pelo diagndstico de cada doencga, tratamentos associados, complicagbes e co-
morbidades. E neste ponto que recai a maior dificuldade do uso de medidas de
qualidade de vida. Este € um importante fator limitante dos estudos de custo-
utilidade e torna dificil a comparacao dos resultados de diferentes estudos.

Coffey e cols. estudaram 2.048 individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 2
e avaliaram qualidade de vida associada ao diabete, seu tratamento, suas
complicagbes e co-morbidades, através da aplicagdo de um questionario
individual auto-administravel. O questionario incluia caracteristicas demograficas,
clinicas e um indice de qualidade de vida (Quality of Well-Being Scale — Self-
Administered ou QWB-SA) (45). Assim, foram obtidas medidas de qualidade de
vida associadas ao diabete que podem ser utilizadas em estudos de carga de
doenga e estudos de custo-utilidade de estratégias de prevengédo e tratamento do
diabetes mellitus.

A principal vantagem dos estudos de custo-utilidade € que os mesmos
permitem avaliagbes comparando estratégias de intervencdo em saude
direcionadas a diferentes condi¢cdes de saude, uma vez que a medida de impacto
utilizada é a mesma. Assim, um estratégia para redugdo do numero de casos de
sifilis e outra estratégia direcionada a preveng¢ao de cancer de mama podem ser
comparadas, pois o impacto de ambas € medido em termos de qualidade de vida.

Resumidamente, as principais caracteristicas dos diferentes tipos de

estudos econdémicos de intervencdo em saude sao apresentados na tabela 4.
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Tabela 4. Tipos de estudos econdmicos para avaliar intervencdes em saude*

Tipo de Custos Beneficios Beneficios em  Medida de eficiéncia Exemplos
estudo monetarios monetarios saude do estudo de
considerados considerados considerados estudos
publicados
na
literatura
Custo- Custos diretos Redugéao dos Valor Beneficio liquido = (46)
beneficio em saude, nao custos diretos monetario (beneficios monetarios
diretamente em saude, ganho em + beneficios em
relacionados a custos diretos anos de vida e saude) — custos
saude e custos nao qualidade de monetarios
indiretos relacionados a  vida ~
saude diretos e Raza’o.de_custo- .
beneficio = (beneficios
i(:%i(;:tsézs monetarios +
beneficios em saude)/
custos monetarios
Custo- Custos diretos Redugéao dos Ganho em Razao de custo- (47)
efetividade = em saude, nao custos diretos saude, medido efetividade = (custos
diretamente em saude, através de monetarios —
relacionados a custos diretos medidas de beneficios
saude e custos nao saude (ex. monetarios)/ ganho
indiretos relacionados a casos em saude
saude diretos e  evitados)
de custos
indiretos
Custo- Custos diretos Reduc¢éo dos Ganho em Razéo de custo- (48)
utilidade em saude, nao custos diretos salde, medido utilidade = (custos
diretamente em saude e por AVAQ monetarios —
relacionados a custos diretos beneficios
saude nao monetarios)/ ganho

relacionados a
saude diretos

em saude
considerando

qualidade de vida

*Adaptado de Zhang e cols., 2004 (49)

2.1.4.4. Analise de custo-minimizacdo

As anadlises de custo-minimizacdo sdo um tipo especial de -custo-
efetividade no qual se presume que a efetividade das intervencdes alternativas
avaliadas é similar. Neste caso, a analise envolve o calculo da diferenga de custo
entre as estratégias.

Lizan Tudela e cols. realizaram um estudo de custo minimizagéo
comparando o uso de paracetamol com o uso de inibidores da COX-2 (rofecoxib)
para o tratamento de dor leve a moderada em individuos com artrose de joelho
ou quadril que demandam atendimento em servicos de saude primarios na
Espanha (50). Assumindo o pressuposto que os dois medicamentos apresentam
efetividade equivalente, foi elaborada um arvore de decisdo na qual foram

considerados apenas os custos das duas estratégias. Foram incluidos custos
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diretos do tratamento, de eventos adversos e de suas complicagdes. O estudo
demonstrou um custo anual médio relacionado ao uso de paracetamol de € 307,9
(IC95% 301,6-315,1), e um custo médio anual relacionado ao uso de rofecoxib de
€ 574,6 (1C95% 566,7-580,4) considerando a estimativa de ocorréncia de eventos
adversos com ambos os medicamentos e seus custos associados (50). O
principal determinante dos resultados foi o custo do medicamento, sendo que ao
se variar valores de ocorréncia de eventos adversos e seus custos na analise de
sensibilidade os resultados se mantiveram iguais. O uso de paracetamol é a
estratégia que resulta em minimizacdo de custos considerando a mesma
efetividade, sendo portanto a opcdo de escolha de acordo com os resultados

desta analise.

2.1.5. Fontes de dados

Idealmente os dados de custos e efetividade de uma intervencéo deveriam

ser dados primarios provenientes de um ensaio prospectivo de custo-efetividade
desenhado com este objetivo especifico (37). No entanto, considerando os
objetivos dos estudos de analise econdmica em si e as limitagdes de recursos
financeiros e de tempo para a realizacdo destes estudos, isso ndo € possivel na
maioria das vezes. A coleta de dados primarios € mais factivel para intervencoes
de impacto em curto prazo, como por exemplo o uso de uma droga para
tratamento sintomatico da cefaléia ou dispepsia.

Quando nao é possivel realizar um estudo primario, dados de efetividade e
de custos sao coletados de diferentes fontes, primarias ou secundarias, podendo
também considerar informagdes de uma variedade de outros estudos.

E freqiiente a utilizacdo de dados primarios obtidos durante um ensaio
clinico. Nestas circunstancias, dados econdmicos e dados adicionais de
efetividade e desfechos em saude necessarios ao estudo de custo-desfecho séo
adicionados a um ensaio clinico randomizado. Estes estudos econémicos sao
denominados estudos aninhados a ensaios clinicos. Uma limitagdo € que pelo
fato destes estudos serem desenhados para avaliar seguranga e eficacia, tendem
a ter uma baixa validade externa uma vez que representam condi¢des ideais ao
ter critérios de inclusao e exclusao restritos e sendo muitas vezes desenvolvidos
em servicos de saude especializados. Os custos obtidos a partir de ensaios
clinicos randomizados incluem custos definidos pelo protocolo de estudo que

podem representar estimativas distorcidas de custos em situacdes usuais fora de
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um protocolo de pesquisa. Mais recentemente tem surgido na literatura ensaios
clinicos ditos “econdmicos”, onde o objetivo primario é estabelecer a relagao de
custo-efetividade de uma intervengdo em comparagdo com alternativas em
determinado contexto de assisténcia a saude minimizando os potenciais viéses
descritos acima (51). Provavelmente estes estudos vao assumir um papel de
destaque metodoldgico na area em um futuro proximo.

Outra opcao é a obtencao de estimativas de efetividade e de custos a
partir de analises de dados secundarios, como por exemplo de um estudo de
coorte retrospectivo. Algumas vantagens sao a rapidez, baixo custo e facilidade
de realizar as analises uma vez que os dados ja estdo disponiveis. Estudos de
dados secundarios tendem a maximizar a validade externa, uma vez que os
dados representam o que ocorreu em situagdes nao-controladas. A maior
desvantagem é a possibilidade de viés de selegdo. Ainda, como o estudo n&o é
desenhado com o objetivo de gerar dados para um estudo de custo-efetividade,
os dados podem nao estar adequadamente apresentados, o que pode dificultar
seu uso.

Modelos que utilizam dados secundarios podem ser construidos e sao
atualmente muito utilizados em estudos econémicos. De maneira geral,
intervengdes com impacto a longo-prazo, incluindo a maioria dos programas de
prevencao, requerem a sintese de dados obtidos de diversas fontes, como
ensaios clinicos, estudos observacionais, metanalises, bases de dados
secundarias, registros administrativos e relatos de séries de casos. Nestas
circunstancias, devem ser utilizados modelos de simulagdo ou matematicos que
permitem a combinacdo da informagcao de maneira estruturada e também a
projecdo do impacto das estratégias e seus desfechos no futuro considerando
todas as evidéncias.

Algumas desvantagens estao associadas ao uso de modelos, tais como o
emprego de inumeras fontes de informacgbes sujeitas a viéses, utilizagao de
alguns pressupostos ndo comprovados, falta de transparéncia e dificuldade de
analise critica pelos leitores. No entanto, esta € uma metodologia valida e
disponivel quando ensaios clinicos ditos “econémicos” ou dados primarios com
maior nivel de evidéncia ndo sao disponiveis. As analises econdmicas sao

geralmente baseadas em tais modelos.
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2.1.6. Modelos econbmicos

No contexto das analises econémicas, modelos podem ser definidos como
estruturas matematicas, que representam o curso e os desfechos econdmicos e
de saude de individuos ou populagdes sob diferentes cenarios considerando
intervencgdes de saude distintas (22). Os modelos auxiliam a sintese de dados de
custos, saude e diferentes paradmetros epidemioldgicos obtidos de diferentes
fontes de informagao. Podem ser simples como uma arvore de decisdo ou mais
complexos como um modelo matematico de Markov.

Assumindo uma série de parametros epidemioldgicos tais como incidéncia,
letalidade, ocorréncia de complicagcdes, prevaléncia de fatores de risco,
beneficios de diagndstico e seus potenciais efeitos adversos, efetividade de
prevencao, efetividade de tratamento, determinantes de utilizacdo de servigos de
saude, entre outros, o modelo explicita cada etapa do processo e permite que
seja estimada uma medida sumaria de custo e desfecho em saude para cada
estratégia considerando as probabilidades individuais de cada um dos
parametros incluidos. As evidéncias de cada um dos parametros considerados no
modelo devem ser obtidas através de revisdes sistematicas e considerando as
melhores evidéncias disponiveis.

Os modelos devem considerar a logica, coeréncia e evidéncia a cada
passo do processo, tornando o processo decisério explicito e evidenciando os
critérios sob os quais as decisdes sao baseadas.

Foram propostos critérios para a avaliacdo da qualidade dos modelos
desenvolvidos para estudos econdmicos de diabetes mellitus. Alguns critérios
fundamentais sao: fonte adequada dos dados, utilizagao de critérios da medicina
baseada em evidéncias para avaliar dados médicos e econdmicos incluidos no
modelo, utilizacdo de um horizonte analitico condizente com a doenga em
questao (em longo prazo), uso realista de taxas de desconto e taxas de inflagao,
consideragdo de populagdes representativas e definicdo adequada da

perspectiva da analise econdmica (52).

2.1.6.1. Modelos de analise de decisdo ou arvores de decisdo

Uma analise de decisdo simples utiliza arvores de decisdo para comparar
estratégias alternativas. Uma arvore de decisdo apresenta quatro componentes
estruturais basicos: nés de decisdo, nds de probabilidade, nés terminais e linhas

de conexao.
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A arvore de decisdo se inicia a esquerda com um né de decisdo. Os
galhos que saem a partir do n6 de deciséo representam todas as diferentes
estratégias que se propde avaliar comparativamente. Em cada galho, devem
estar claramente apresentados todos os eventos que ocorrem desde a
implementagdo da estratégia até o final da analise. Assim, uma série de nés de
probabilidades (também chamados “nds de chance”) aparecem no decorrer de
cada galho, representando os parametros da analise que sdo eventos incertos,
associados a uma probabilidade de ocorréncia. Todos os eventos possiveis
devem ser listados para um né de probabilidade e as probabilidades destes
eventos para cada né devem somar o valor de numero 1 (um). No final de cada
galho, os desfechos sao representados como um nd terminal, indicando os
impactos finais de cada sequéncia de eventos e sdo medidos através de valores
que representam os custos associados a sequéncia de eventos de cada galho e a
condicdo de saude que se pretende medir. A medida de desfecho em saude
utilizada para medir o impacto da intervencao deve ser definida antes do inicio do
estudo e varias opgbdes podem ser consideradas, incluindo O6bitos, casos
diagnosticados, complicagbes, AVAQ, entre outras.

Um exemplo de uma arvore de decisdo simples é apresentado abaixo
(figura 2), representando a comparagao entre a estratégia de rastrear com testes
diagnosticos a presengca de hipercolesterolemia em adultos jovens com a
estratégia de nao rastrear, orientando dieta saudavel para toda a populagéo. Foi
definida como medida de desfecho casos de doenga coronariana, indicados nos

nos terminais como presencga ou auséncia de doenga coronariana.
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*Adaptado de Haddix e cols. 1996 (34).

Os ramos saindo de cada né de probabilidade representam eventos
mutuamente exclusivos associados a uma probabilidade de ocorréncia. Assim, os
seguintes parametros epidemioldgicos seriam necessarios para compor esta
arvore: taxa de participagcdo de adultos jovens em estratégias de rastreamento,
sensibilidade e especificidade do teste utilizado para o rastreamento do
colesterol, taxa esperada de adesao ao tratamento, efetividade do tratamento
com anti-colesterolémicos, taxa esperada de adesao da populagao geral a dieta,
efetividade da dieta na reducédo do colesterol, incidéncia de eventos adversos a
terapia medicamentosa e medidas de efetividade da terapéutica medicamentosa
e da dieta na reducao de doenca coronariana que € a medida final de desfecho
de saude avaliada. Estas informagdes serdo obtidas nao de um unico, mas de
varios estudos e diversas fontes de informagdo e sdo sujeitos a incertezas. Da

forma como esta representada esta arvore ndo explicita os custos associados
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com cada ramo da arvore. No entanto, os custos de cada ramo devem ser
somados para se estimar o custo total ao final de cada n6 terminal, associado a

cada sequéncia de eventos representados nos varios ramos da arvore.

2.1.6.2. Modelos de Markov

Quando o problema de saude em questdo envolve estados de saude

transicionais e concomitancia de complicagdes ou desfechos clinicos, tais como a
maioria das doencas cronicas, sdo utilizados modelos de estados transicionais.
Estes sao também denominados modelos de Markov e permitem a incorporagao
de mudancgas no estado de saude ao longo do tempo juntamente com as medidas
de quantidade de vida, qualidade de vida e custos da doenga quando diferentes
intervengdes estdo sendo comparadas (22).

No modelo de Markov s&o estabelecidas situagcbes de saude mutuamente
exclusivas e exaustivas que podem ocorrer decorrentes de uma condi¢ao inicial
ao acaso ou apos determinada intervencdo. Conforme esquematicamente
ilustrado na figura 3, cada individuo no modelo esta em apenas uma condigéao de
saude em um dado momento. A cada intervalo definido de tempo, que pode ser
de dias, meses, ou anos, as pessoas de uma coorte hipotética transitam entre as
condigdes de saude seguindo um conjunto de probabilidades transicionais pré-
definidas. Estas podem ser constantes no tempo ou tempo-dependentes. As
condi¢cdes de saude nos modelos de Markov podem ser transitorias, temporarias

ou absortivas (22).
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Figura 3. Modelo de Markov hipotético representando estados de saude
transicionais
Error! Not a valid link.

Considerando que o diabetes € uma condicdo complexa que evolui com
varias complicagdes cronicas, modelos analiticos que permitem a incorporacao
destas condi¢gdes ao longo do tempo tém sido desenvolvidos. Uma pessoa com
diabetes mellitus tem a possibilidade de evoluir para qualquer uma das suas
complicagbes micro ou macro-vasculares, pode se recuperar da complicacao,
pode vir a ter uma recidiva da mesma complicagédo em alguns anos ou apresentar
uma outra complicacdo, que pode ser concomitante com outras complicagdes.
Depois de varios anos, esta pessoa pode permanecer doente e morrer. A cada
momento de todo este periodo considerado, existem diferentes probabilidades de
cura, complicagdo, morte ou sobrevida. Estas probabilidades variam de pessoa a
pessoa e entre populagcdes em fungao de caracteristicas de risco individuais tais
como idade, tabagismo, hipertensdo, tempo desde o diagnostico, niveis de
colesterol sérico, niveis glicémicos, tipos de tratamento, entre outros, que s&o
também considerados no modelo.

O Centro para Prevencdo e Controle de Doengas dos Estados Unidos
(Centers for Disease Control and Prevention - CDC) desenvolveu um modelo de
Markov para progressdo do diabetes mellitus e este modelo foi utilizado em
diversas analises realizadas pelo grupo (48;53;54). Este modelo simula os custos
e AVAQ para individuos com diabetes durante toda sua vida. Uma coorte
hipotética de individuos passam pelo modelo de maneira simulada, desde o
diagndstico até o o6bito, podendo desenvolver neste periodo quaisquer das
complicagbes macrovasculares (acidente vascular cerebral ou doenca
coronariana) ou micro-vasculares (retinopatia, neuropatia, nefropatia) associadas
ao diabetes.

A principal limitagdo do modelo de Markov € a premissa de que as
probabilidades transicionais dependem apenas da situacédo atual de saude e nao
de condi¢cbes de saude passadas. Para transpor esta limitacdo, o numero de
condicbes de saude no modelo, também denominados estados transicionais,
pode ser aumentado de modo que cada condicdo represente um histérico de
saude especifico. Quando o numero de estados transicionais € muito grande,
pode ser preferivel utilizar um método de simulagcdo estocastica, ou seja, que

considera a progressao de cada individuos da coorte pelo modelo ao invés da
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progressao da coorte em si. Este tipo de simulacédo € denominada simulagao de

Monte Carlo.

2.1.7. Simulacido de Monte-Carlo

A técnica de Monte-Carlo é um técnica estatistica utilizada para se fazer a
aproximacao numeérica da solu¢cado de um problema matematico através do estudo
da distribuicdo de uma variavel aleatéria, habitualmente gerada pelo computador.
O nome faz alusao a caracteristica aleatéria que tém os jogos de azar realizados
nos cassinos da cidade de Monte Carlo.

As simulagdées de Monte Carlo propiciam abordagens probabilisticas para
0s modelos e através de tentativas de micro-simulagdées incorporam complexas
relagdes matematicas a fim de espelhar os detalhes dos processos de saude e
doencga que ocorrem no mundo real.

A anadlise simula uma coorte, considerando que a cada simulacdo um
individuo da coorte passa pelo modelo de estados transicionais. As
probabilidades individuais que refletem o histérico de saude especifico de cada
individuo é considerado sem a necessidade de incluir no modelo um numero
muito grande de estados transicionais. Ao passar pelo modelo, os AVAQ de cada
individuo s&o estimados, assim como a varidncia de AVAQs de todos os
individuos da coorte considerada, além da estimativa média para toda a coorte e

o respectivo intervalo de confianga.

2.1.8. Analises de sensibilidade

Para considerar a incerteza das estimativas de parametros considerados
nos modelos, sdo realizadas analises denominadas analises de sensibilidade.
Nestas, avalia-se o impacto que a variagcao destes parametros tém no resultado
final da analise. E recomendado que sejam feitas andlises de sensibilidade em
todos os estudos de custo-efetividade (31). Isso € importante para avaliar a
robustez do modelo proposto, para identificar variaveis para as quais uma
estimativa mais precisa é importante e ainda, podem facilitar a consideracao
acerca da generalizagao dos resultados dos estudos para outros contextos (55).

Analises de sensibilidade mais simples sdo aquelas nas quais uma ou
mais probabilidades, valores de custos ou valores de qualidade de vida do
modelo sdo alteradas a partir do seu valor estimado inicialmente, denominado

cenario-base, a fim de avaliar se o resultado do estudo ¢é alterado. Isso pode se
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tornar mais complexo se mais de duas Vvaridveis sao alteradas
concomitantemente. Nestes casos, analises probabilisticas de sensibilidade ou
anadlises multivariadas também podem ser realizadas, nas quais todas as
variaveis incertas do modelo sdo alteradas simultaneamente. Para tanto, assume-
se que a incerteza de cada uma das variaveis tem uma distribuicio probabilistica
(56).

2.2. Estratégias de prevencdo e rastreamento do diabetes

mellitus

Vinicor (57) sugere quatro pontos sobre os quais se poderia intervir e que
traria a oportunidade de reduzir a carga do diabetes na populagédo: promogéo de
habitos saudaveis de vida, especialmente através de dieta e exercicios
(prevencdo primaria); rastreamento e diagndstico precoce (prevengao
secundaria); acesso aos servicos de saude; e qualidade do cuidado prestado

(prevengéo terciaria).

2.2.1. Prevencdo primaria

Estratégias de prevencéao primaria ja se demonstraram efetivas na redugao
significativa da incidéncia do diabetes e consequentemente de suas
complicagbes micro e macro-vasculares (3;5;6;58). Embora a base genética do
diabetes mellitus ainda n&o esteja definida, ha evidéncias de que fatores de risco
modificaveis como obesidade e o sedentarismo sdo os principais determinantes
nao genéticos da doenga.

Mudancas no estilo de vida, incluindo modificagdes na dieta e combate ao
sedentarismo, tém sido apontadas como fatores importantes nas estratégias de
prevencao e controle do diabetes mellitus do tipo 2, (3-6;59;60).

A intolerancia a glicose representa uma categoria intermediaria entre
tolerancia normal a glicose e o diabetes mellitus, podendo ser identificada por um
teste de tolerancia oral a glicose (61). Individuos com intolerancia a glicose estéao
sob maior risco para desenvolvimento de diabetes mellitus e portanto
representam um grupo importante sobre o qual devem ser direcionadas
intervengdes para a prevencgao primaria do diabetes mellitus (3;5;6).

Na ultima década, alguns estudos avaliaram o impacto de intervengdes

como promocao de habitos saudaveis de vida na redugdo da incidéncia do
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diabetes mellitus. Um estudo na Suécia, ndo-randomizado, demonstrou possivel
a indugcdo de mudancas e manutencao de habitos saudaveis de vida em uma
populacdo. A estratégia teve impacto significativo na reducédo da incidéncia de
diabetes e na melhora do perfil cardiovascular em individuos com intoleréncia a
glicose e a taxa de abandono dos participantes do estudo em 5 anos foi baixa
(10%) (4). Outro ensaio clinico prospectivo nao-randomizado realizado na China
(3) avaliou o efeito de dieta e exercicios, separadamente e em conjunto, em
individuos com intolerdncia a glicose. Foi demonstrada uma reducdo da
incidéncia de diabetes mellitus de 33% no grupo de individuos que mudou o
habito alimentar, 47% no grupo de individuos que realizou exercicio fisico e 38%
no grupo de individuos que receberam ambas as intervengoes.

Mais recentemente, dois ensaios clinicos prospectivos randomizados
realizados na Finlandia e Estados Unidos também demonstraram que dieta,
exercicio ou ambos, em individuos com alto risco para desenvolvimento de
diabetes mellitus sao efetivos em prevenir a incidéncia da doenca. Tuomilehto e
cols. (5) seguiram durante 5 anos 522 individuos com intolerancia a glicose e
demonstraram que o grupo de individuos que recebeu orientagdes quanto a dieta
saudavel e realizacado de exercicio fisico apresentou uma reducao de incidéncia
de diabetes mellitus de 58%, quando comparado ao grupo controle.

O mais recente ensaio clinico prospectivo randomizado realizado nos
Estados Unidos incluiu 3.234 individuos com intolerancia a glicose, demonstrando
uma redugéo de incidéncia de diabetes mellitus de 58% no grupo que recebeu
programa intensivo para modificacdo de habitos de vida e 31% no grupo que
recebeu metformina e programa convencional, quando comparados ao grupo
placebo (6).

No entanto, a reprodutibilidade destes estudos é questionada, uma vez
que a mudanca de habitos de vida é intrinsecamente relacionada aos habitos
culturais e condigdes socio-econdmicas da populacdo. Também, estratégias para
a promogao de habitos saudaveis de vida devem ser adequadas para grupos
populacionais especificos, considerando pacotes de medidas cuja implementacao

seja viavel.

2.2.2. Rastreamento

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define o rastreamento como o

processo de identificagcao de individuos que apresentam um risco suficientemente
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mais elevado de uma doenga que justifique maior investigagdo ou uma acao
direta (62).

Considerando que o diabetes mellitus permanece assintomatico por um
longo tempo antes de seu diagndstico, uma parcela expressiva dos acometidos
pela doenga desconhece seu diagnostico e dessa forma nao recebe tratamento
efetivo, sendo também alta a prevaléncia de complicacbes micro-vasculares na
época do diagnéstico (62;63). Teoricamente a detecgado e o diagndstico precoce
do diabetes permitiia a instituicdo de terapia precoce com reducdo das
complicacdes relacionadas ao diabetes. O acesso efetivo ao sistema de saude,
garantia de qualidade do tratamento, educagdo e adesado dos portadores de
diabetes mellitus também s&o fatores criticos e importantes para a reducédo da
carga do diabetes na populagéo.

Ha evidéncias diretas de que diversos tratamentos direcionados a reducéao
de complicagdes sao efetivos em individuos com diabetes clinicamente detectada
(19;64-66). Ensaios clinicos controlados também demonstraram a efetividade do
controle intensivo da hipertensdo arterial na reducdo de complicagcbes em
pacientes com diabetes e hipertenséo (14-18).

Por todo o exposto acima, a detecgao precoce do diabetes mellitus e da
hipertensdo arterial através de estratégias de rastreamento parece ser uma
medida acertada. No entanto, a recomendagdo de rastreamento destas
condi¢cbes ainda € controversa uma vez que, até o momento, ndo ha nenhuma
evidéncia direta demonstrando a magnitude dos beneficios adicionais se as
medidas terapéuticas comprovadamente efetivas forem iniciadas precocemente
apos a deteccao de novos casos de diabetes por rastreamento (62;67).

Diversos comités de especialistas em nivel nacional e internacional estao
de acordo quanto aos critérios gerais que devem ser considerados antes de se
iniciar um programa de rastreamento, sendo eles: a condicdo de saude em
questdo; o teste a ser utilizado; o tratamento da condicdo de saude a ser
diagnosticada; e o programa de rastreamento (62;67-69). A condicdo de saude
em questdo deve ser um importante problema de saude, cujos aspectos
epidemioldgicos e historia natural devem ser conhecidos. A doenga deve
apresentar um periodo latente ou estagio sintomatico precoce e deve haver um
fator de risco ou marcador detectavel. O teste a ser utilizado no rastreamento
deve ser simples, seguro, preciso e validado. A distribuicdo dos valores do teste

na populagao alvo deve ser conhecida e o teste deve ser aceito pela populacao.
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Deve existir tratamento ou intervencdo efetiva para os pacientes identificados
pelo rastreamento e devem haver evidéncias indicando que o tratamento precoce
resulta em melhores desfechos quando comparado ao tratamento tardio. Deve
haver uma politica definida para posterior investigagdo e encaminhamento de
individuos com um teste positivo para confirmagcdo diagnostica. Deve ser
estabelecido qual tratamento sera utilizado e para quais individuos este sera
oferecido. O manejo clinico da condigdo deve ser otimizado por todos os
prestadores de saude antes da implementagao de um programa de rastreamento.
O programa de rastreamento deve ser efetivo na redugcdo da mortalidade ou
morbidade, com evidéncias obtidas através de ensaios clinicos randomizados.
Além disso, devem existir evidéncias de que o programa de rastreamento e o
tratamento da condigdo sejam clinicamente, socialmente e eticamente aceitaveis
para os profissionais de saude e para a populagdo. O beneficio do programa de
rastreamento deve ultrapassar os danos fisicos e psicolégicos que o teste,
procedimentos diagnosticos ou tratamento poderiam potencialmente causar. Por
fim, o custo de um programa de rastreamento deve ser economicamente
justificado em relag&o a outros investimentos em saude. Todas as outras opgdes
para o manejo da condi¢gao devem ter sido consideradas para assegurar que nao
ha intervencdo mais custo-efetiva que possa ser introduzida e que nao ha
intervengdes atualmente utilizadas que possam ser otimizadas com 0s recursos
existentes (68).

Em relacdo ao diabetes, sdo preenchidos alguns destes critérios. A
magnitude do problema de saude publica é inquestionavel, inclusive com a
perspectiva de agravamento nas proximas décadas, sobretudo em paises em
desenvolvimento com um aumento esperado da prevaléncia em 170% até 2025
(1). Aléem disso, a historia natural do diabetes é conhecida sendo que
aproximadamente a metade dos diabéticos ndo sabem de sua condicdo. Existe
um periodo de laténcia assintomatico significativo, que varia de 4 a 12 anos
durante o qual poderiam ser aplicadas intervencdes especificas (7;62). Os testes
utilizados para o rastreamento do diabetes sao considerados aceitaveis pela
populagcdo e tém uma acuracia relativamente boa. Porém, existe ainda algum
questionamento sobre qual o teste, glicemia de jejum ou a glicemia pds-carga de
glicose, seria o melhor para definir a suspeita da doenga (61;70). Além disso, os
pontos de corte ideais para o diagndstico de diabetes e intolerancia a glicose

(pré-diabetes) considerando diferentes testes ndo estao definidos (71).
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Devem ser ressaltado alguns aspectos contra a realizagdo do
rastreamento do diabetes. Ainda ndo é conhecido o impacto do manejo precoce
na evolucdo da doenga e ndo se sabe se os beneficios alcangcados com o
tratamento agressivo na fase sintomatica podem ser extrapolaveis. A
organizacéo, infra-estrutura e a continuidade necessaria neste tipo de programa
sdo pré-requisitos ndo plenamente satisfeitos por muitos sistemas de saude.
Além disso, estudos de custos e custo-efetividade sao escassos (62;67;72;73).

O rastreamento pode ser feito em toda a populagdo - de modo seletivo em
um subgrupo previamente identificado como de maior risco, ou de modo
oportuno, quando o exame de rastreamento é oferecido periodicamente ao
individuo que por outras razbes acessa o sistema de saude. Este ultimo é
também denominado rastreamento oportunistico. Rastreamento seletivo e
oportunistico podem ocorrer simultaneamente (62).

A melhor evidéncia da efetividade do rastreamento para determinada
condicdo de saude seria obtida através de ensaios clinicos prospectivos,
comparando por selecdo aleatéria um grupo de individuos submetidos ao
rastreamento com um grupo de individuos ndo rastreados (72). O seguimento
destes individuos no tempo permitiria a avaliagdo em longo prazo da efetividade
desta estratégia. Até o momento, ndo foi realizado nenhum ensaio clinico
randomizado para avaliagcdo da efetividade do rastreamento para diabetes
mellitus ou hipertensao arterial.

Na auséncia de evidéncias diretas, evidéncias indiretas derivadas de
diversos estudos utilizando modelagens matematicas foram descritos na literatura
(53;54;74). Estes estudos simulam em modelos analiticos a progressao da
doenca, permitindo a incorporagao das evidéncias obtidas de diferentes estudos
na andlise que compara diferentes estratégias de rastreamento com o néo-
rastreamento. Seus resultados apdiam a implementacdo de estratégias de
rastreamento seletivo em individuos de maior risco (54), considerando que estes
individuos receberdo tratamentos com comprovada efetividade na redugao de
complicagdes e mortalidade.

Por todos estes motivos, ndo ha ainda um consenso internacional sobre as
recomendacgdes para programas de rastreamento para o diabetes. No entanto, o
rastreamento do diabetes vem sendo considerado dentro do conjunto de agbes

preventivas para o adulto.
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De acordo com o National Screening Committee do Reino Unido, o
rastreamento para diabetes mellitus na populagéo inglesa nédo é recomendado
pois ndo sao satisfeitos os critérios que este comité sugere que devam ser
considerados (68). Wareham e Giriffin (69) avaliaram criticamente o rastreamento
do diabetes mellitus de acordo com os mesmos critérios e consideraram que a
efetividade do rastreamento sobre a redu¢ao da doenca cardiovascular depende
da prevaléncia da doencga, do risco cardiovascular basal da populagdo e da
reducdo de riscos nos individuos rastreados que sao tratados. Confirmaram que
os beneficios da detecgcdo precoce e do tratamento do diabetes néo
diagnosticado nao foram comprovados; e ainda, ponderaram quanto as
potenciais desvantagens do rastreamento, sugerindo que estas deveriam ser
quantificadas. Com base nestas questbes, consideraram o rastreamento
universal sem méritos, mas apontaram para o potencial uso do rastreamento em
populagdes de maior risco, que poderia ser justificado.

A American Diabetes Association (ADA) sugere 7 critérios que devem ser
preenchidos para se considerar apropriado o rastreamento para diabetes mellitus
em populagdes assintomaticas (75): 1) a doenga deve representar um importante
problema de saude com magnitude significativa; 2) a histéria natural da doenca
deve ser conhecida; 3) deve existir uma fase pré-clinica (assintomatica) na qual a
doenga pode ser diagnosticada; 4) devem existir testes aceitaveis e confiaveis
que possam detectar a fase pré-clinica da doencga; 5) o tratamento apds a
detecgao precoce deve resultar em beneficios superiores aqueles obtidos quando
o tratamento é tardio; 6) os custos do diagnodstico e tratamento devem ser
razoaveis e devem existir instalagées e recursos para tratar e acompanhar os
novos casos diagnosticados; e 7) o rastreamento deve ser um processo
sistematico continuado e n&do um esforgo isolado.

A ADA considera que no caso do rastreamento do diabetes mellitus, as
condi¢cbdes de 1 a 4 sdo preenchidas. Para as condigbes 5 a 7 os critérios nao
seriam inteiramente preenchidos pois nao ha evidéncias que corroborem estes
aspectos, documentando a efetividade de programas de rastreamento na redugéo
da morbi-mortalidade do diabetes. Atualmente esta associagcdo recomenda um
rastreamento oportunistico a partir dos 45 anos de idade e repetido a cada 3
anos, ou mais frequentemente, se houver a presenca de quaisquer dos fatores de
risco descritos a seguir: historia familiar de diabetes (pais ou irmaos com

diabetes), sobrepeso/obesidade (indice de massa corporal - IMC > 25 kg/m2),
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raca ou etnia (afro-americanos, hispano-americanos, indigenas-americanos,
asiaticos-americanos), intolerancia a glicose identificada previamente,
hipertensdo (> 140/90 mmHg em adultos), colesterol HDL < 35 mg/dl e/ou
triglicérides > 250 mg/dl ou historia de diabetes gestacional ou parto de recém-
nascido com mais de 4 kg (75). O teste recomendado pela ADA para o
rastreamento € o da glicemia plasmatica em jejum. Até o momento a ADA nao
recomenda explicitamente o rastreamento na comunidade, porém, esta decisao
se baseia apenas na pouca evidéncia cientifica disponivel sobre o assunto.

As forcas-tarefa em prevencao dos Estados Unidos e do Canada, também
indicam que ndo ha evidéncias suficientes para se recomendar ou nado o
rastreamento de diabetes mellitus em adultos assintomaticos (67;76;76).

Na maioria das diretrizes vigentes, o rastreamento € recomendado de
forma seletiva, isto €, aos que apresentam maior probabilidade de diabetes. Além
disso, € em geral recomendado de forma oportunistica, para pacientes ja em
acompanhamento ou atendimento em servicos de saude por outras razdes
(62;67;68;76;77).

Um Comité de expertos da OMS e da International Diabetes Federation
(IDF), a partir de uma reunidao ocorrida em 2002 sobre o rastreamento do
diabetes mellitus tipo 2, publicou relatério sumarizando as evidéncias cientificas
para o rastreamento do diabetes e propondo recomendagdes (62). Este Comité
conclui que o rastreamento do diabetes tipo 2 € uma questido importante em
termos da saude individual, da pratica clinica e das politicas de saude publica,
embora indique que nao existe evidéncia direta quanto aos beneficios da
deteccdo precoce do diabetes tipo 2 através do rastreamento. Apesar da falta de
evidéncias cientificas irrefutaveis acerca da efetividade de programas de
rastreamento, diversos paises implementaram diferentes estratégias de
rastreamento, em sua maioria oportunistico. O Comité recomendou que se
aproveitasse essas atividades para se coletar dados observacionais que, embora
nao substituam a evidéncia direta de ensaios clinicos randomizados, podem
produzir importantes evidéncias circunstanciais sobre eficiéncia, custo e impacto

desta pratica.
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2.3. Analise econdmica do diabetes mellitus

2.3.1. Custos de doenca

Diversos estudos quantificando os custos do diabetes mellitus e suas
complicagdes foram realizados em diferentes paises (78-93). Os custos maiores
sdo aqueles relacionados as complicagdes crénicas da doenga, micro e macro-
vasculares (94-106).

Um estudo recente objetivou quantificar os custos do diabetes nos Estados
Unidos no ano de 2002, considerando a perspectiva social e portanto incluindo
nao so os custos diretos em saude, mas também os custos indiretos por perda de
produtividade (84). A metodologia utilizada foi a de estimar custos baseado na
prevaléncia. Apds estimar o numero de individuos com diabetes a partir de dados
de inquéritos nacionais domiciliares, foram estimados uso de servicos de saude e
custos totais com saude atribuiveis ao diabetes através da comparagao destas
informagdes em individuos com e sem diabetes. Os custos diretos em saude e
indiretos atribuiveis ao diabetes em 2002 foram estimados em US$ 132 bilhdes.
Custos diretos em saude totalizaram US$ 91,8 bilhdes, sendo US$ 23,2 bilhdes
para cuidados com diabetes, US$ 24,6 bilhdes para complicagdes cronicas do
diabetes e US$ 44,1 bilhdes para o excesso de prevaléncia de outras condigbes
meédicas associadas ao diabetes. Os custos indiretos por perda de produtividade
totalizaram US$ 39,8 bilhdes. O gasto médico per capita totalizou US$ 31.243
para individuos com diabetes e US$ 2.560 para individuos sem diabetes. Uma
vez que ndo ha uma fonte nacional unica destes dados, diversas fontes de
informagdes foram consideradas. Ainda, como a sub-notificagdo de diabetes
como uma co-morbidade é freqlente, a estimativa de custos considerando a
prevaléncia desta doenga pode ter sido sub-estimada. As estimativas de custos
de servigos de saude foram quantificados em dodlares americanos e ajustados
para 2002 considerando o componente em saude do indice de precos do
consumidor. Os valores monetarios associados a perda de produtividade por
perda de trabalho, morte ou complicagao prematura foram estimados através de
dados nacionais de salario médio de acordo com idade e sexo. Custos
associados a incapacidade atribuida ao diabetes foram estimados a partir de
dados nacionais de seguridade social de incapacitados.

E importante considerar que estes resultados ndo s&o validos para outros

paises, uma vez que alteragbes nas caracteristicas de distribuicdo etaria e
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condigdes socio-econbmicas podem impactar significativamente os resultados do
estudo. A populacdo americana € composta por uma parcela maior de idosos € é
mais obesa (107) e é conhecido que ambas estas caracteristicas determinam
uma maior prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2.

Um estudo realizado em 2000 por Barcelé e cols. quantificou o énus
econdmico associado ao diabetes mellitus tipo 2 nos paises da América Latina e
Caribe como um todo (79). Este estudo também foi realizado baseado na
prevaléncia estimada do diabetes mellitus na regido considerando custos diretos
e indiretos. Os resultados deste estudo indicam um custo total na regido de US$
65,2 bilhdes, dos quais US$ 54,5 bilhdes representam custos indiretos e US$
10,7 bilhdes representam custos diretos, valores bem menores do que os
relatados nos EUA (84).

O que chama a atencdo ao comparamos os resultados dos dois estudos
descritos acima é a diferenca da relacdo entre os custos diretos e indiretos,
sugerindo uma sub-estimativa de custos diretos em saude atribuiveis ao diabetes
mellitus na América Latina e Caribe. A estimativa de custos diretos foi feita
considerando dados de diversas fontes em diversos paises da regido. Algumas
fontes de dados apresentam um grupo pequeno de observagdes, outros podem
ser especificos e de dificil generalizagdo para outros paises. Para superar esta
limitacdo, algumas técnicas de padronizagao regional dos valores de custos em
saude foram realizadas. Além disso, a metodologia utilizada para quantificar os
custos indiretos por perda de produtividade em ambos os estudos foi semelhante,
com a diferenga que Barcel6 e cols. consideraram o valor presente da perda de
ganhos salariais da vida inteira para estimar o custo da incapacidade, aplicando
uma taxa de desconto anual de 3% para conversao de ganhos futuros em valores
presentes. Isso pode levar a diferengas significativas no valor estimado de custos
indiretos e possivelmente o valor indicado por Barceld e cols. esteja
superestimado.

Um outro estudo realizado nos EUA utilizando a metodologia baseada em
incidéncia estimou os custos diretos em saude por individuo com diabetes
mellitus tipo 2, estratificando o custo de acordo com caracteristicas demogréficas,
de tratamento e presenga de complicagdes (80). A mediana dos custos médicos
diretos anuais em individuos n&o obesos com diabetes controlado por dieta, sem
complicagdes foi de US$ 1.700 para homens e US$ 2.100 para mulheres. Este

valor aumentava em 60-90% para cada um dos fatores: tratamento com insulina,
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angina ou infarto. A metodologia utilizada foi diferente uma vez que avaliou uma
amostra de 1.364 individuos que recebiam prestacao de servicos de saude de
uma organizacdo de saude suplementar do estado de americano de Michigan,
sendo colhidos dados individuais que foram agregados depois.

Utilizando metodologias distintas, tanto de quantificacdo de custos
baseados em prevaléncia quanto de custos baseados em incidéncia, todos estes
estudos documentam os altos custos associados ao diabetes mellitus e sua
tendéncia de aumento, sugerindo que mais recursos devem ser alocados para a
identificacdo de estratégias efetivas e custo-efetivas de prevengdo do diabetes
mellitus e suas complicag¢des (49). No entanto, ndo ha estudos de estimativas de
custos associados ao diabetes melltus na América Latina utilizando a
metodologia de custos baseados em incidéncia e ndo ha nenhuma estimativa de
custos associados ao diabetes mellitus no Brasil.

Ettaro e cols. (108) avaliou varios estudos de custo de doencga
relacionados ao diabetes nas Ultimas décadas. Apesar das diferentes
metodologias utilizadas nos varios estudos, pode-se concluir que os custos
associados ao diabetes mellitus tém aumentado com o tempo, sobretudo
considerando maior prevaléncia de diabetes, terapias mais caras e maior
sobrevida com aumento de complicacdes e co-existéncia de co-morbidades.

Temos que reconhecer que inconsisténcias nas metodologias utilizadas
torna dificil a comparagcdo de resultados de estudos distintos de custos de
determinada doenca. Mais dificil ainda € a comparacao de resultados de custos
de doengas distintas. Metodologia e resultados de varios estudos de custos de

diabetes mellitus sdo apresentados na tabela 5.
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Tabela 5. Estudos de analise de custo de diabetes mellitus

Método utilizado Tipo de custo Perspectiva da Taxa de Pais, Ano Custo Referéncias
considerado analise desconto
Prevaléncia, modelo  Custos diretos e indiretos  Social Sim, 3% América Latina, Total US$ 65.2 bilhdes (79)
e complicagbes do DM 2000
Prevaléncia, modelo  Custos diretos e indiretos  Social Nao EUA, 2002 Total US$ 132 bilhdes (84)
e complicagdes do DM
Incidéncia, coorte de  Custos diretos em saide  Provedor privado Né&o Michigan, EUA,  Mediana do custo anual por (80)
individuos com DM e complicagdes do DM 2001 paciente nao obeso controlado por
dieta: US$ 1.700 para homens e
US$ 2.100 para mulheres.
Incidéncia, coorte de  Custos diretos em saide  Servigos de saude  Nao EUA, 1996 IAM US$ 27.630 custo do evento; (102)
individuos com DM e complicagdes do DM US$ 2.185 custo anual; IRA
terminal US$ 53.659 custo do
evento
Prevaléncia Custos diretos em saude  Provedor publico Nao México, 1995 Custo médio anual por paciente (93)
e complicagdes do DM de saude US$ 708; Custo total anual US$
2,62 bilhdes; 15,48% dos recursos
gastos com saude; 0,79% do PIB.
Prevaléncia Custos diretos em saude  Provedor publico Nao Espanha, 2002 Custo médio anual de paciente (88)
e complicagdes do DM de saude € 1.476; Custo total anual € 2.67
bilhdes; 7,4% dos recursos gastos
com saude.
Prevaléncia Custos diretos em saude  Sistema de Saude  N&o Alemanha, 1998 Custo anual de 31,4 bilhdes de (86)

de DM e complicagdes

marcos alemaes

IAM = infarto agudo do miocardio; IRA = insuficiéncia renal aguda; PIB = produto interno bruto.
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2.3.2. Custos de programas de rastreamento

Um programa de rastreamento comunitario realizado por organizagdes
voluntarias utilizando critérios da Associacdo Americana de Diabetes (ADA) no
estado de Michigan em 1999 utilizou exames de glicemia capilar
concomitantemente com a administracdo de um questionario de avaliagao de
risco preconizado pela ADA (109) em 3.031 individuos (11). Destes, 57%
individuos foram considerados de alto risco para diabetes. Um total de 153
individuos apresentaram resultados de glicemia capilar alterados (glicemia de
jejum = 126 mg/dl ou casual = 160 mg/dl) e destes apenas 50% retornaram e
fizeram o seguimento para confirmacdo diagnéstica. Um total de 14 novos
casos de diabetes foram diagnosticados, ou seja 0,5% dentre o total de
individuos rastreados. Os custos do programa de rastreamento ndo foram
avaliados, porém o custo por caso diagnosticado deve ter sido alto uma vez
que o numero de casos diagnosticados pelo total de testados foi muito baixo.

A baixa deteccdo de novos casos de diabetes também foi demonstrada na
experiéncia de rastreamento comunitario para o diabetes realizado no estado
americano de North Dakota (8). Entre 2.016 individuos avaliados, 148 (7,3%)
foram rastreados como positivos dos quais 33% referiam ter diagndstico prévio
de diabetes. Entre os individuos com rastreamento positivo nao-previamente
diabéticos, apenas 47,3% retornaram para confirmagéo diagndstica, dos quais
6 novos casos de diabetes foram diagnosticados.

Estudos de custos de programas de rastreamento ja foram realizados,
utilizando modelagens (77) ou dados obtidos de estratégias de rastreamento
comunitario realizadas em populagdes pequenas (10;12).

Uma avaliacdo de custos de programa feito a partir de 365 iniciativas
comunitarias de rastreamento de diabetes mellitus em populag¢des de alto risco
realizadas no periodo de 1997 a 1999 no estado americano de Nova lorque,
demonstrou que para o rastreamento de 32.954 individuos foram gastos
aproximadamente US$ 262.000 (12). Do total de individuos, 27.237 fizeram
exames de glicemia capilar dos quais 1.564 (5,7%) apresentaram resultados
alterados (glicemia casual = 140 mg/dl ou glicemia = 110 mg/dl), sendo
encaminhados para consulta médica e confirmagao diagndéstica. Um total de

354 novos casos de diabetes mellitus foram diagnosticados. O custo médio por
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cada caso diagnosticado foi de US$ 741 délares. Foi utilizada a metodologia de
analise retrospectiva de custos.

Utilizando dados primarios derivados de um programa de rastreamento
comunitario realizado em uma pequena comunidade no estado americano de
Wisconsin, Lee e cols. fizeram uma analise de custos do programa (10). Para o
rastreamento, foi utilizado teste de glicemia plasmatica de jejum sendo
considerados positivos resultados = 126 mg/dl. Foram convidados para o
rastreamento todos os individuos de 65 anos ou mais de idade que
apresentavam outro fator de risco para diabetes mellitus. Para o rastreamento
de 826 individuos de 65 anos ou mais foram gastos US$ 3.200 dolares (10).
Nao esta claro quais foram os custos incluidos neste valor, que parece baixo,
uma vez que a comunidade forneceu pessoal através de trabalho voluntario,
equipamentos e comida sem custos para o sistema de saude durante os 3 dias
em que foi realizado o rastreamento. Um total de 32 novos casos de diabetes
foram diagnosticados, correspondendo a um custo de US$ 100 por caso
diagnosticado.

Uma estratégia de rastreamento comunitario realizada em 1.548 adultos
de alto risco em acompanhamento em 3 clinicas de saude em Minneapolis,
capital do estado americano de Minnessota, utilizou o teste de glicemia sérica
casual seguido de confirmagdo com glicemia sérica em jejum e teste de
tolerancia oral a glicose (2 horas, 75 gramas de glicose) (9). Todos os
individuos apresentavam evidéncia de dislipidemia e hipertensdo, dos quais
469 individuos que nao apresentavam diagnédstico prévio de diabetes e que
nao haviam sido rastreados no ultimo ano foram convidados a participar do
programa de rastreamento. Destes, 206 (44%) fizeram o exame de glicemia
sérica casual e 176 foram encaminhados para realizagédo dos demais exames
diagndsticos. Apenas cinco novos casos de diabetes mellitus foram
diagnosticados, representado 1 novo caso para cada 40 individuos de alto risco
testados. Os custos do programa foram de US$ 4.064 por cada novo caso de
diabetes diagnosticado.

Zhang e cols (77) através de estudos de modelagem avaliaram 5
estratégias distintas para rastreamento de individuos entre 45-74 anos de idade
com pre-diabetes: 1) teste de tolerancia oral a glicose; 2) glicemia sérica em

jejum; 3) hemoglobina glicada HbA(1c); 4) glicemia capilar; e 5) questionario
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para avaliacdo de risco. Nas estratégias 2 a 5 os individuos identificados como
positivos no primeiro exame realizavam um teste de tolerancia oral a glicose.
Foram calculados os custos de um unico rastreamento considerando a
perspectiva da sociedade e de pagador unico. Foram considerados dados de
literatura para se construir uma estimativa de custos. Custos diretos em saude
(laboratdrio, pessoal, equipamento) e custos diretos ndo relacionados a saude
(transporte, tempo do paciente indo ao local do rastreamento e retornando para
receber resultados) foram considerados. Considerando as estratégias 1
(rastreamento com teste de tolerancia oral a glicose) e 4 (rastreamento com
glicemia capilar) os custos totais estimados para a realizagdo de rastreamento
oportunistico em 54,4 milhdes de individuos entre 45 e 74 anos de idade nos
Estados Unidos variou entre US$ 3,03 e US$ 5,30 bilhdes. O custo por 1.000
individuos rastreados variou entre US$ 55.300 a US$ 96.000, respectivamente.
Para as estratégias 4 (rastreamento com glicemia capilar) e 3 (rastreamento
com hemoglobina glicada), o custo por caso de diabetes diagnosticado variou
de US$ 247 a US$ 332, considerando a perspectiva da sociedade. Enquanto a
estratégia utilizando o teste de tolerancia oral a glicose foi a mais efetiva, as
estratégias utilizando testes de glicemia capilar e aplicagdo de questionario de
risco foram as mais eficientes (77). A metodologia e os resultados dos varios
estudos de custo de programas de rastreamento descritos acima sao

sumarizados na tabela 6.
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Tabela 6. Estudos de analise de custo de rastreamento de diabetes mellitus

Tipo de Populacéo de estudo Tipo de Pais, Ano Resultado Ref.
Rastreamento estudo
Comunitario, 365 comunidades, Retrospectivo. Nova lorque, 93 rastreados (12)
questionario de risco  32.954 individuos de Custos em EUA - 1997- por caso
e glicemia capilar todas as idades saude e nado 1999 diagnosticado;
diretamente US$ 714 por
relacionados a caso
saude diagnosticado.
considerados.
Comunitario, Populagéo Retrospectivo.  Wisconsin, 26 rastreados (10)
glicemia sérica beneficiaria do Custos EUA-1998  por caso
Medicare residente incluidos nédo diagnosticado;
em area central de estao claros. US$ 100 por
Wisconsin. 826 caso
individuos = 65 anos diagnosticado.
Comunitario, 3.449 individuos >20 Prospectivo. Michigan, 217 rastreados  (11)
questionario de risco anos avaliados em Nao avaliou EUA-1999  porcaso
e glicemia capilar 127 eventos de custos diagnosticado;
rastreamento
Comunitario, 2.016 individuos >20 Retrospectivo. Dakota do 336 rastreados  (8)
questionario de risco anos N&o avaliou norte, EUA - por caso
e glicemia sérica custos 1994 diagnosticado.
Comunitario, 39.989 individuos de 3 Retrospectivo. Minneapolis, 94 rastreados (9)
glicemia sérica e clinicas de saude de Custos de EUA - 2001 por caso
teste de tolerancia um provedor privado,  rastreamento diagnosticado;
oral a glicose dos quais 469 US$ 4.064 por
(TTOG 759) hipertensos e caso
dislipidémicos sem diagnosticado.
diagnostico prévio de
DM considerados de
alto risco
5 estratégias: Individuos entre 45-74 Modelagem. EUA-2002 USS$ 247 por (77)
1) TTOG 75g; anos com pré- Custos em caso
2) glicemia sérica diabetes saude e nado diagnosticado
em jejum; diretamente utilizando
3) hemoglobina relacionados a glicemia
glicada; saude capilar.

4) glicemia capilar;
5) questionario de
risco

considerados.

2.3.3. Custo-efetividade de estratégias de prevencao primaria

Alguns poucos estudos de custo-efetividade de estratégias de prevengao

primaria foram

realizados apds a demonstragcdo por ensaios clinicos

controlados que intervengdes envolvendo dieta, exercicios fisicos e algumas
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terapias medicamentosas podem reduzir a incidéncia de diabetes em 25-58%
em individuos com intolerancia a glicose (5).

Avaliacdo de custos de programa e de custo-efetividade das estratégias
de prevencdo primaria utilizadas no ensaio clinico do Diabetes Prevention
Program (DPP) (6) foi realizada por Hernan e cols. em um estudo aninhado ao
ensaio clinico (110). Foram considerados os custos diretos em saude e custos
diretos nao relacionados a saude das trés intervengdes avaliadas no ensaio
clinico (placebo, metformina e intervengdes intensivas em habitos de vida)
durante os 3 anos do estudo. O uso de recursos para implementacao dos
programas e custos da doencga foram avaliados na perspectiva da sociedade e
do sistema de saude. Os custos diretos em saude para o diagnéstico de cada
individuo com intolerancia a glicose foi de US$ 139. No periodo de 3 anos, os
custos diretos em saude das intervengdes, incluindo os custos de diagndstico,
foram de US$ 218 por participante no grupo placebo, US$ 2.681 no grupo
recebendo metformina e US$ 2.919 no grupo recebendo intervengdes em
habitos de vida. Os custos por participante nos grupos recebendo metformina e
promocado de habitos saudaveis foram maiores no primeiro ano (US$ 1.019 e
US$ 1.399 respectivamente) quando comparados com os anos 2 (US$ 772 e
US$ 679) e 3 (US$ 751 e US$ 702). Na perspectiva da sociedade, incluindo os
custos diretos ndo relacionados a saude, o custo da intervengdo com
metformina comparada ao placebo no periodo de 3 anos foi de US$ 2.412 por
participante e o custo da intervengdo em habitos de vida foi de US$ 3.540 por
participante.

Além da quantificagao de custos dos programas, foi realizado um estudo
de custo-efetividade comparando as estratégias de uso de metformina e
promog¢ao de habitos saudaveis de vida durante o ensaio clinico Diabetes
Prevention Program (DPP)(6). Foi demonstrado que, quando comparados a
placebo, estas intervencgdes, se implementadas na pratica clinica nos Estados
Unidos, custariam respectivamente US$ 14.300 e US$ 13.200 por cada caso
de diabetes evitado. Os valores por ano de vida ajustado para qualidade seriam
de US$ 35.000 para a estratégia de promogao de habitos saudaveis de vida e
US$ 27.100 para a estratégia de uso de metformina (47).

O estudo mais recente de custo-efetividade de estratégias de prevencéo

primaria utilizou modelagem de Markov e avaliou as mesmas trés opc¢des
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consideradas no DPP (111). Quando comparado com placebo, o custo por ano
de vida ajustado para qualidade foi de aproximadamente US$ 8.800 para o
programa de promocao de habitos saudaveis de vida e US$ 29.900 para o uso
de metformina considerando a perspectiva da sociedade. A intervencdo em

habitos de vida foi mais custo-efetiva em todos os grupos etarios.

2.3.4. Custo-efetividade de rastreamento

Estudos de custo-efetividade avaliando estratégias de rastreamento para
diabetes mellitus do tipo 2 sdo escassos e controversos. O primeiro estudo foi
realizado pelo grupo de custo-efetividade em diabetes do CDC e comparou o
rastreamento oportunistico com a pratica clinica atual de rastreamento,
utilizando um modelo de Markov consistindo de uma fase de rastreamento e
uma fase de progressao da doenga (53). Neste modelo foi assumido que os
beneficios do rastreamento seriam obtidos em funcdo da postergagdo das
complicagbes do diabetes e da melhoria na qualidade de vida. No entanto, a
histéria natural do diabetes mellitus considerada no modelo n&o incluiu as
complicagbes macrovasculares (acidente vascular cerebral e doenga
coronariana). O rastreamento oportunistico nos Estados Unidos em individuos
acima dos 25 anos de idade teria um custo adicional de US$ 56.649 por cada
ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) quando comparado com a pratica
atual, valores aceitaveis para os padrbes norte-americanos. Segundo o0s
autores, a estratégia de rastreamento seria mais custo-efetiva em populag¢des
alvo de maior risco ou maior prevaléncia de diabetes, como os afro-
americanos. Além de ser baseado em dados secundarios, uma das principais
limitacbes deste estudo foi a n&o incorporacdo do potencial beneficio do
manejo precoce do diabetes em reduzir eventos cardiovasculares.

O custo-efetividade do rastreamento populacional para diabetes foi
avaliado em Taiwan, China (74). Utilizando um modelo de Markov e simulagéo
de Monte Carlo, a estratégia de rastreamento populacional em individuos
acima de 30 anos de idade em Taiwan foi avaliada considerando pressupostos
obtidos da literatura (14;112). Este estudo considerou os beneficios na redugao
de complicagcbes micro e macrovasculares, além dos beneficios da detecgao
precoce de individuos com intolerancia a glicose. A estratégia de rastreamento

realizado a cada 5 anos teria um custo adicional de US$ 10.531 por ano de

50



vida salvo e de US$ 17.113 por AVAQ, quando comparado ao nao-
rastreamento. As razdes de custo-efetividade adicional por AVAQ diminuiram
em funcdo da idade dos individuos rastreados, variando de US$ 17.238 por
ano de vida salvo para individuos de 30-39 anos, a US$ 4.700 por ano de vida
salvo para aqueles com 70 anos e mais.

A medida que novas evidéncias diretas demonstraram os beneficios da
reducao de fatores de risco para doencas cardiovasculares em individuos com
diabetes (16-18;113), um outro modelo de progressdo do diabetes foi
desenvolvido pelo CDC. Este modelo inclui o impacto destes beneficios na
reducao das complicagcbes macrovasculares (54). Utilizando este modelo, um
outro estudo de custo-efetividade foi realizado, assumindo que o rastreamento
seguido de tratamento intensivo resultaria em uma redugcdo de 30% nas
complicagbes cardiovasculares. O estudo comparou as estratégias de
rastreamento seletivo para individuos com hipertensdo e o rastreamento
universal com o nao-rastreamento, considerando diversos grupos etarios. Foi
demonstrado que a estratégia mais custo-efetiva foi a de rastreamento em
individuos com hipertensdo entre 55-75 anos de idade. O custo do
rastreamento seletivo para hipertensos de 55 anos de idade para o sistema de
salde dos Estados Unidos seria de US$ 34.375 por AVAQ quando comparada
ao nao-rastreamento. A incorporagao de todos os adultos independente da
presencga de hipertensédo na estratégia de rastreamento implicaria em um custo
de US$ 360.966 por AVAQ (54).

Assim, evidéncias indiretas, obtidas de modelagens nas quais s&o
incluidas tanto complicagcbes macro quanto micro-vasculares, demonstraram
que o rastreamento poderia ser mais custo-efetivo em subgrupos de individuos
com maior prevaléncia de diabetes ndo diagnosticado e com alto risco para
complicagbes cardiovasculares. A metodologia e os resultados dos varios

estudos descritos acima sdo sumarizados na tabela 7.
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Tabela 7. Estudos de custo-efetividade de rastreamento para diabetes mellitus

Intervencgdes Perspectiva  Tipo Pressupostos Resultados Ref.
avaliadas de da andlise,

estudo dados incluidos

Rastreamento Pagador Modelo N&o considerou US$ 56.649/AVAQ  (53)
oportunistico, Unico, EUA  de complicagbes US$ 236.449/ano
situagao atual e Markov macro-vasculares de vida salvo

nao-rastreamento

Rastreamento Sistemade  Modelo Considerou US$ 17.113/AVAQ  (74)
populacional saude, de complicagbes US$ 10.531/ano de
Taiwan Markov micro e macro- vida salvo
vasculares
Rastreamento Sistemade  Modelo Considerou rastreamento (54)
seletivo em Saude, EUA de complicagdes seletivo em = 55
hipertensos e Markov  micro e macro- anos US$
rastreamento vasculares 34.375/AVAQ
universal
seguidos de rastreamento
tratamento universal US$
intensivo 360.966/AVAQ

Klonoff e Schwartz (46) fizeram uma revisdo de analises econémicas de
intervencgdes publicadas antes de 1998 e avaliaram diversos estudos de custo-
efetividade de estratégias de prevencédo terciaria. Entre estas, foram
consideradas estratégias para deteccédo precoce de complicagdes associadas
ao diabetes, tais como o rastreamento de nefropatia através da deteccao
precoce de micro-albuminuria e o rastreamento de retinopatia. Também foram
avaliados estudos de custo-efetividade de estratégias de controle intensivo de
glicemia. Os autores concluem que as estratégias de maior custo-efetividade
sdo as de rastreamento de nefropatia em diabetes mellitus do tipo 1 e controle
intensivo da glicemia. Diversas estratégias avaliadas como auto-monitoramento
de glicemia, controle da pressao arterial, cuidados com os pés, controle de
niveis séricos de colesterol, exercicios e perda de peso, entre outros,
apresentaram resultados incertos do ponto de vista econémico. E claro que os
resultados destas analises dependem da metodologia, pressupostos utilizados
e também dos dados de efetividade e custos disponiveis na literatura no

momento.
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2.3.5. Custo-efetividade de tratamento

Diversos estudos de custo-efetividade e intervencdes terapéuticas em
pacientes com diabetes mellitus ja foram realizados, tais como o controle
agressivo da glicemia, o controle da pressao arterial, o uso intensivo de insulina
para controle da glicemia, o uso de metformina em pacientes diabéticos
obesos, entre outros, (48;114-117) (114).

Do grupo do UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) existem varios
estudos aninhados ao ensaio clinico. O primeiro deles foi publicado em 1998 e
avaliou controle intensivo versus controle convencional da hipertensdo em
pacientes hipertensos diabéticos. Seus resultados indicam um custo adicional
de £ 720 para cada ano de vida na estratégia de controle intensivo (114).

Em 2000, o mesmo grupo publicou um estudo de custo-efetividade no
qual avaliou o controle intensivo da glicemia no diabetes mellitus tipo 2 (117).
Foram comparadas as estratégias de controle intensivo de glicemia utilizando
terapia medicamentosa com controle convencional, principalmente através de
dieta. Considerando os padrdes estimados para a pratica clinica usual (fora do
ensaio clinico), o custo adicional para o controle intensivo seria de £ 478 por
paciente. No grupo de controle intensivo, o tempo intra-estudo livre de
complicagédo do diabetes ganho foi de 0,6 anos e o tempo de vida ganho foi de
1,14 anos. Assim, o custo adicional por ano livre de evento seria de £ 1.166
para a estratégia de controle intensivo.

Novo estudo do grupo UKPDS publicado em 2005 avaliou as seguintes
estratégias: 1) controle intensivo de glicemia com sulfoniluréias ou insulina; 2)
controle rigoroso de pressao arterial em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
e hipertensdo; 3) terapia com metformina em pacientes diabéticos com
sobrepeso (116). Foi realizada modelagem considerando os dados do ensaio
UKPDS. O custo adicional por AVAQ para a estratégia de controle intensivo da
glicemia foi de £ 6.028, enquanto que o custo por AVAQ foi de £ 369 para a
estratégia de controle intensivo de presséo arterial. Para a estratégia de uso de
metformina em pacientes com sobrepeso o resultado de custo por AVAQ foi
negativo. Assim, o uso de metformina € uma estratégia custo-econdmica. Os
autores concluiram que o uso de metformina em pacientes diabéticos com
sobrepeso aumentava a expectativa de vida ajustada para qualidade e sua

implementagao resultaria em economia de recursos financeiros.
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Uma analise de custo-efetividade comparando o uso convencional da
insulina com uso de multiplas inje¢des de insulina (controle intensivo) foi
realizando no Japao considerando os dados do ensaio clinico randomizado de
Kumamoto. Os pacientes foram seguidos por 10 anos.e a analise de custo-
efetividade considerou um horizonte analitico de 10 anos. O estudo concluiu
que o tratamento intensivo é mais efetivo em reduzir complicacdes do diabetes,
sendo que os custos por paciente no periodo de 10 anos foram similares nas
duas estratégias de tratamento (US$ 30.310 vs. US$ 31.525). O uso intensivo
de insulina foi mais custo-efetivo quando comparado com o tratamento
convencional (118).

Considerando as evidéncias diretas da efetividade de diversas
intervengdes direcionadas a reducdo de risco de doenca cardiovascular em
individuos com diabetes mellitus tais como dietas, atividade fisica, cessacao de
tabagismo, uso de aspirina e controle medicamentoso de niveis séricos de
colesterol, foi realizado um estudo de custo-efetividade de estratégias de
tratamento intensivo de fatores de risco em individuos com diabetes (48). As
estratégias avaliadas foram o controle glicémico intensivo, controle intensivo de
hipertensdo e reducao de niveis séricos de colesterol. Foi utilizado modelo de
progressdo da doenga desenvolvido pelo CDC considerando a reducédo de
complicagbes macro e micro-vasculares. Para as estratégias de controle
intensivo da glicemia foi considerada a terapia medicamentosa com insulina ou
sulfoniluréias; para o controle intensivo de hipertensao foi considerado o uso de
beta bloqueadores ou inibidores da enzima conversora de angiotensina; e para
a reducgao no nivel sérico de colesterol foi considerado o uso de pravastatina.
Para o controle glicémico intensivo, a razdo de custo-efetividade adicional foi
de US$ 41.384 por AVAQ e quando estratificado por idade resultou bem menor
em pacientes mais jovens. O controle intensivo da hipertensao foi mais custo-
efetivo, apresentando razdo negativa de custo-efetividade, indicando que a
intervencao resultou em economia quando comparado com o controle
convencional de hipertensdo, se mostrando mais barato e mais efetivo. A
reducdo de niveis séricos de colesterol apresentou razdo de custo-efetividade
de US$ 51.889 por AVAQ, também variando em fungdo da idade de
diagnostico, sendo menor naqueles individuos diagnosticados entre os 45 e 84

anos de idade.
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Através de um modelo de simulagao, os grupo do CDC e DPP avaliaram
o custo-efetividade do controle intensivo de pressao arterial, controle de niveis
séricos de colesterol e cessacdo de tabagismo em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 recém diagnosticado (119). O controle intensivo de presséo
arterial novamente foi demonstrado como uma intervengdo que resultou em
economia de recursos, ou custo-econdémica, reduzindo custos e apresentando
maior efetividade. A cessacgdo de tabagismo custaria US$ 12.500 por AVAQ e a
intervencdo medicamentosa para redugdo do colesterol custaria US$ 63.200
por AVAQ (119).

Considerando todo o apresentado acima, podemos concluir que a
maioria dos estudos de custo-efetividade de estratégias de prevencao primaria
e também de tratamento para redu¢cdo de complicagao de diabetes mellitus sdo
aninhados em ensaios clinicos ou derivados de modelagens. Estudos
avaliando estratégias de prevengado secundaria sao escassos e utilizam
modelagens com resultados controversos. Além disso, a reprodutibilidade
destes resultados para paises em desenvolvimento foi pouco avaliada.

Ainda que a evidéncia direta de ensaios clinicos seja importante, dados
observacionais obtidos a partir da implementacao de estratégias de prevengao
e controle de diabetes, em especial estratégias de rastreamento, podem
produzir importantes evidéncias sobre impacto, custo e custo-efetividade e
portanto apoiar a tomada de decisao por parte dos formuladores de politicas de
salde quanto a sua implementagdo. E importante reforcar que o uso de
metodologias padronizadas nestes estudos é fundamental para se permitir

comparabilidade e aumentar a validade dos mesmos.

2.4. Plano de Reorganizacdo da Atengao a Hipertensao

Arterial e ao diabetes mellitus, Brasil, 2001.

Com o proposito de reduzir a morbi-mortalidade associada a
Hipertensdo Arterial e ao diabetes mellitus, o Ministério da Saude implementou
o Plano de Reorganizagdo da Atencao a Hipertensédo Arterial e ao diabetes
mellitus no pais, durante o periodo de 2001-2003 (120). Para viabilizar esse
trabalho o Ministério da Saude convidou representantes das sociedades

cientificas de cardiologia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, nefrologia,
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entidades nacionais de portadores destas condigdes, CONASS e CONASEMS
para a constituicio de um comité técnico com o propdsito de assessorar a
operacionalizagao do Plano (21;121).

O objetivo geral do Plano foi o estabelecimento de diretrizes e metas
para a reorganizagdo da atencdo a hipertensdo arterial e ao diabetes no
Sistema Unico de Saude (SUS), através da atualizacdo dos profissionais da
rede basica, da garantia do diagndstico e da vinculagdo do paciente as
unidades de saude para tratamento e acompanhamento, promovendo assim a
re-estruturacdo e ampliacdo do atendimento resolutivo e de qualidade para os
portadores dessas patologias na rede publica de servigos de saude.

O Plano de Reorganizacao da Atencgao a Hipertensao Arterial e ao diabetes
mellitus foi composto pelas seguintes agdes:
1 — Capacitagao de multiplicadores para atualizacao de profissionais de saude
que atuam na rede basica do SUS na atencido a hipertensao arterial e ao
diabetes mellitus.
2 — Campanhas de rastreamento de hipertensédo arterial,diabetes mellitus e
promoc¢ao de habitos saudaveis de vida.
3 — Confirmacgao diagndstica e inicio da terapéutica.
4 — Cadastramento e vinculagdo dos portadores de hipertensdo arterial e
diabetes mellitus as unidades basicas de saude para acompanhamento e
tratamento.
5 — Avaliacdo do impacto do Plano de Reorganizagdo da Atencdo a
Hipertensao Arterial e ao diabetes mellitus.

Sendo assim, as campanhas de rastreamento para deteccdo de
individuos com hipertensdo e diabetes no Brasil fizeram parte do Plano de
Reorganizagao da Atengao a Hipertensédo Arterial e ao diabetes mellitus. Com
este plano, o pais se propds a ambiciosa tarefa de realizar ao mesmo tempo o
rastreamento, a capacitagdo de profissionais de saude e a reorganizagao da
rede de atengao a saude.

Esta foi a primeira iniciativa mundial propondo a realizagdo de uma
campanha populacional massiva para o rastreamento de doencas crbénicas
nao-transmissiveis. A estratégia de rastreamento utilizada foi semelhante
aquela que vem sendo utilizada com muito sucesso no Brasil desde a década

de 70 para a vacinagao populacional. Dai a denominacdo de “campanha
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massiva” para rastreamento de diabetes, terminologia ndo utilizada pelos
outros paises do mundo que realizaram estratégias de rastreamento. A
populagao-alvo era aquela com idade igual ou superior a 40 anos. O objetivo
do rastreamento era o de rastrear casos ndo diagnosticados e, uma vez
confirmados, cadastra-los e vincula-los aos servigos de saude.

O programa nacional de rastreamento para diabetes foi denominado
Campanha Nacional de Deteccao de diabetes mellitus e realizou-se no periodo
de 6 de margo a 7 de abril de 2001 utilizando testes de glicemia capilar (122).

Anteriormente ao rastreamento, foi distribuido material informativo e
educativo sobre fatores de risco e possiveis complicacbes decorrentes da
hipertensado e do diabetes e foi realizada intensa campanha de midia. Durante
o rastreamento, os individuos que apresentaram niveis alterados de glicemia
também tiveram sua pressdo arterial aferida, pois a co-existéncia das duas
situagcdbes aumenta o risco de complicagbes cardiovasculares. Os casos
identificados como suspeitos de diabetes e hipertensdo recebiam instrugdes
para a realizagdo de confirmagdo diagnodstica dentro do SUS, sendo estas
baseadas na urgéncia indicada pelo resultado do rastreamento.

O Plano estabelecia que todos os casos confirmados deveriam ser
cadastrados e vinculados as unidades basicas de saude e as equipes do
Programa Saude da Familia para acompanhamento continuado, clinico e
laboratorial. Foi implantado o Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica
para Hipertensdo Arterial e diabetes mellitus, concomitante a implantacéo do
“Hiperdia”, sistema informatizado nacional de cadastro e acompanhamento de
portadores de diabetes e hipertensdo nas unidades basicas de saude. Esse
Programa baseava-se no cadastro de individuos com diabetes e hipertensao, o
que possibilitaria ao gestor federal, estadual ou municipal, planejar as
necessidades de atendimento desse publico.

O Plano estabelecia ainda que aqueles que necessitassem de
atendimento especializado ou hospitalar seriam encaminhados para os demais
niveis do sistema de saude no proprio local ou em municipios vizinhos, de
acordo com a negociagao explicitada na Programagao Pactuada Integrada de
cada estado.

Como se tratou de uma iniciativa controversa e de grande magnitude, foi

dada uma grande importancia e prioridade no processo de avaliagdo do
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impacto do programa de rastreamento e da implementagcdo do Plano como um
todo.

Os resultados verificados no programa de rastreamento e suas etapas
posteriores sao impressionantes pela magnitude em si e pelo seu ineditismo —
uso de recursos tipicos de campanhas de vacinagao aplicados a estratégia de
prevencdo de doencgas crénico-degenerativas. Com a realizagédo de 22,1
milhdes de testes de glicemia capilar em adultos com mais de 40 anos, houve
uma grande capacidade de mobilizacdo de municipios e da populagao-alvo
(123). Entre estes, 16% foram identificados como positivos ao rastreamento,
recebendo orientagdo para confirmagéo diagnéstica de acordo com o nivel da

glicemia capilar verificado (124).

2.5. Justificativa

Considerando a importancia do diabetes mellitus como um problema de
saude publica no Brasil e no mundo, € de fundamental importancia a avaliacao
das estratégias de prevencgao do diabetes mellitus que sdo implementadas por
paises.

Com o desenvolvimento de métodos de analise econbmica e de
modelagem que permitem a simulagdo de eventos no decorrer da vida de
individuos de uma populagdo, analises avaliando o impacto de estratégias de
rastreamento de diabetes do tipo 2 podem gerar informagdes relevantes para
apoiar a tomada de decisao e formulacéo de politicas de saude.

Tendo o Brasil realizado a primeira iniciativa mundial de rastreamento
populacional massivo para o diabetes em todo o pais, a avaliacdo desta
estratégia, considerando sua implementacao, efetividade, impacto, custos e
custo-efetividade é fundamental. Uma vez que dados obtidos a partir desta
experiéncia fornecem evidéncias para estimar os diversos parametros
considerados nos modelos utilizados nos estudos econdmicos, podemos ter
uma estimativa mais precisa acerca do impacto a longo-prazo no Brasil de
estratégias de prevengcdo como o rastreamento. Estes resultados podem ser
importantes também para outros paises em desenvolvimento que apresentem

um perfil de sistema e servicos de saude semelhantes ao Brasil, uma vez que
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os pressupostos considerados podem ser alterados de acordo com a

especificidade do pais ou regido em analises de sensibilidade.
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3. Objetivos

3.1.

O objetivo deste estudo é o de avaliar o custo-efetividade da estratégia

Objetivos gerais

de rastreamento populacional para diabetes mellitus do tipo 2 em individuos

com 40 anos de idade ou mais, considerando o programa nacional de

rastreamento para diabetes mellitus realizado no Brasil no ano de 2001.

3.2. Objetivos especificos

Descrever a implementacdo da estratégia de rastreamento realizada no
Brasil;

estimar a efetividade e o impacto populacional da estratégia de
rastreamento em &ambito nacional, considerando casos novos de
diabetes diagnosticados e casos vinculados aos servigos de saude;
estimar o custo por caso de diabetes mellitus do tipo 2 diagnosticado
durante o programa de rastreamento;

estimar os custos diretos em saude do diabetes mellitus e suas
complicagbes macro e micro-vasculares no Brasil; e

determinar a razdo de custo-efetividade adicional da estratégia de
rastreamento populacional para diabetes mellitus do tipo 2 quando
comparada a estratégia de ndo-rastreamento, expressos em anos de

vida salvos ajustados para qualidade (AVAQ).
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4. Métodos

Esse item descreve as consideragbes metodolégicas empregadas no
desenvolvimento da tese. Os trés artigos apresentados sao resultantes de
estudos realizados sobre a programa nacional de rastreamento para diabetes
mellitus tipo 2 realizado no Brasil no ano de 2001. O detalhamento

metodologico e resultados sdo apresentados em cada artigo em anexo.

4.1. Avaliacdo da efetividade e impacto populacional do

programa nacional de rastreamento para diabetes mellitus

Para estimativas operacionais, foi considerado que 31 milhdes de
brasileiros acima de 40 anos que supostamente dependem do SUS para seu
acompanhamento clinico iriam participar da estratégia de rastreamento
populacional massivo. Este numero equivale aos 41,4 milhées de habitantes do
pais com 40 anos ou mais multiplicado por 0,75 (estimado em 75% o
percentual da populagao brasileira que utilizava o SUS).

Dados de participacdao da populagdo foram enviados diretamente pelos
5.561 municipios brasileiros. Destes, 56 (1%) eram municipios recentemente
criados que ainda nao faziam parte dos dados oficiais, 189 (3,4%) municipios
que nao encaminharam informagdo completa e 15 (0,3%) municipios cujos
dados de participagdo eram maiores do que 100% da populagdo ou os dados
de positividade ao teste de rastreamento eram superiores a 50%, valores
considerados inaceitaveis e portanto excluidos da analise. Dados de 5.301
(95,3%) do total dos municipios brasileiros foram considerados,
correspondendo a uma populacio-alvo de 30.243.853 individuos.

Foram realizados 22.069.905 exames de glicemia capilar, o que
representa uma taxa de participacao percentual de 73%
(22.069.905/30.234.853) da populagdo estimada de 40 anos ou mais usuaria
do SUS. A distribuicdo destes percentuais entre as regides brasileiras foi de
92% para a regiao Norte, 80% para a regidao Nordeste, 65% para a regiao
Sudeste, 74% para a regido Sul e 83% para a regido Centro-Oeste.

Durante o programa de rastreamento ocorrido entre 6 de margo a 7 de

abril de 2001, a populacédo de 40 anos de idade ou mais deveria se apresentar
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as unidades de saude de seus municipios onde eles responderiam um breve
questionario e realizariam o teste de glicemia capilar. O questionario incluiu
perguntas sobre a ingestao prévia de alimentos - aqueles que referiam nao ter
ingerido alimentos nas ultimas 4 horas ou mais eram considerados em jejum.
Todos os participantes eram questionados quanto a idade e diagndstico ou
tratamento prévio para diabetes. Toda esta informacgao era preenchida em um
formulario individual. Foi recomendado que os individuos com menos de 40
anos nao deveriam ser avaliados por meio de glicemia capilar. Individuos que
referiram diagnostico prévio de diabetes mellitus foram avaliados, porém seus
formularios indicavam esta condi¢ao e foram avaliados separadamente.

Os resultados dos testes de glicemia capilar foram classificados
considerando a condi¢cdo de jejum. Individuos cuja glicemia capilar de jejum
fosse inferior a 100 mg/dl ou glicemia casual (sem jejum) inferior a 140 mg/dl,
eram informados que o resultado estava normal e orientados a repetir o exame
apos 3 anos. Aqueles com glicemia capilar de jejum = 100 mg/dl ou glicemia
casual = 140 mg/dl eram considerados como apresentando resultados
alterados sendo classificados como positivos no rastreamento. A orientacao
dada a estes para procurar um servigo de saude para confirmagao diagndstica
variou de acordo com o resultado do exame de glicemia capilar seguindo a
estratégia da campanha que priorizava a confirmagao para os individuos com

maior grau de hiperglicemia (tabela 8).
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Tabela 8. Classificagao dos resultados dos exames de glicemia capilar e
recomendagdes aos individuos que participaram no programa nacional de

rastreamento para diabetes mellitus. Brasil, 2001.

Resultado Interpretggao, Recomendacéo
categorias
Glicemia capilar de <100 mg/di Normal Repetir apos 3 anos

jejum?
Marcar consulta

100 a 109 mg/dl  Normal-alto® :
posteriormente

Marcar consulta

110 a 125 mg/dl  Duvidoso .
posteriormente

Solicitar glicemia plasmatica
126 a 199 mg/dl  Alterado de jejum e retorno a
unidade de saude

Solicitar glicemia plasmatica

200 a 269 mg/dl  Provavel diabetes e
de jejum e agendar consulta

Encaminhar para

=270 mg/dl Muito provavel diabetes  atendimento médico
imediato
Glicemia capilar <140 mg/dl Normal Repetir apos 3 anos

sem jejum

Marcar consulta

140 a 199 mg/dl  Duvidoso .
posteriormente

Solicitar glicemia plasmatica

200 a 269 mg/dl  Provavel diabetes e
de jejum e agendar consulta

Encaminhar para
=270 mg/dl Muito provavel diabetes  atendimento médico
imediato

# Jejum definido como a informagao de n&o ingestdo de alimentos por pelo menos 4 horas
antes da realizacao do exame de glicemia capilar.

® Todos os resultados dos testes de glicemia capilar que ndo foram classificados como normal
foram considerados como alterados ou positivos ao rastreamento.

¢ Esta subcategoria foi criada para analise no estudo de avaliagéo do programa de
rastreamento.

A avaliagdo da efetividade e a estimativa do impacto populacional do
programa de rastreamento foram feitas a partir de um estudo de seguimento
com amostragem de individuos que participaram do rastreamento e destes, de
individuos que tiveram resultados de rastreamento positivo. Foi analisada uma
amostra probabilistica de participantes do programa de rastreamento,
representativa do pais como um todo e de cada uma de suas 5 regides
geograficas. Os passos posteriores ao rastreamento, diagnédstico e vinculagéo

de casos novos de diabetes aos servicos de saude, foram avaliados em
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amostra probabilistica dos participantes com rastreamento positivo. Esta

pesquisa forneceu estimativas de varios parametros utilizados na analise:

- proporcao de individuos com diagndstico prévio de diabetes ou uso prévio
de hipoglicemiantes e que participaram do rastreamento;

- proporgéao de individuos rastreados que estavam em jejum no momento do
rastreamento;

- resultados referidos dos exames de glicemia capilar realizados durante o
rastreamento por condigdo de jejum ou n&o;

- distribuicdo dos resultados das glicemias capilares;

- proporcao dos individuos com resultados positivos ao rastreamento que
retornaram para realizar exame confirmatério;

- proporcao de individuos que realizaram exame confirmatorio e que foram
diagnosticados como diabéticos;

- proporgao de casos novos e ja conhecidos de diabetes mellitus vinculados
ao servigos de saude.

A fim de se estimar o impacto populacional do programa de
rastreamento, ou seja, o numero de novos casos de diabetes diagnosticados
pelo programa de rastreamento em todo o pais e sua vinculagado aos servigos
de saude, os dados estimados por busca ativa domiciliar em amostra
probabilistica dos participantes com rastreamento positivo foram aplicados a

toda a populacéo.

4.2. Custos do programa nacional de rastreamento para

diabetes mellitus no Brasil

Os custos do programa de rastreamento foram obtidos diretamente do
Ministério da Saude (custos federais) utilizando a metodologia retrospectiva.
Foram considerando os custos diretos em saude e custos diretos n&o
relacionados a saude do programa de rastreamento, considerando a
perspectiva do sistema de saude. Os itens de custo considerados séao
compostos por custos de mobilizacdo e divulgagado, compra e distribuicdo de
reagentes de glicemia capilar para o rastreamento, treinamento de profissionais

de saude e coordenacgao e gerenciamento do programa de rastreamento.
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No item de mobilizagdo e divulgagdo, foram incluidos custos com
elaboracao de plano de midia; tempo de midia de radio, televisdo; custos com
midia impressa; elaboracdo de anuncios para mobilizagdo social e divulgacao
dos dias de rastreamento; material impresso como panfletos, formularios,
fichas de registro utilizadas durante o rastreamento; impresséo de cartazes; e
distribuicao de todo o material impresso pelos municipios brasileiros.

A compra de material para diagnésticos incluindo a glicofita, lanceta e o
aparelho de leitura de glicemia capilar foi feita por licitacdo pelo Ministério da
Saude e estava vinculada ao treinamento, pelo fornecedor, dos profissionais de
saude da rede de saude dos municipios quanto ao uso e leitura do teste.

Houve ainda treinamento de profissionais de saude quanto a atualizacao
do diagndstico, manejo e acompanhamento do paciente diabético que incluiu
custos de viagens e diarias dos instrutores, elaboragdo de material impresso
(cartilhas) e sua distribuigao.

Outros custos diretos que ocorreram em nivel local e regional ndo foram
registrados durante o rastreamento. Para se estimar este custo foi enviado um
questionario para 14 municipios de uma amostra de conveniéncia selecionada
em funcdo de serem municipios que participaram ativamente do rastreamento.
Neste questionario, foi solicitado ao gestor municipal que estimasse o custo
adicional incorrido no nivel local durante as atividades de preparagéo e
execugao do programa de rastreamento.

Foram calculados os custos de confirmagdo do diagnostico de diabetes
mellitus considerando que os individuos com resultado do teste positivo ao
rastreamento que retornaram para a realizagdo de exames confirmatorios
consumiriam recursos adicionais pelo custo do teste confirmatério (glicemia
plasmatica em jejum, R$ 1,85) e duas consultas médicas (R$ 2,55 cada). Estes
valores foram obtidos da tabela de remuneracdo do SUS na época do
programa de rastreamento. Custos da confirmacédo diagndstica realizada no
setor privado (valor de mercado) foram estimados e incluidos na analise. De
acordo com a tabela padronizada de custos da Associacdo Médica Brasileira
(AMB), o valor ressarcido para a realizagdo de um teste de glicemia plasmatica
em jejum é de R$ 3,5 e cada visita médica R$ 12,5 representando um custo

total da confirmacgdo de R$ 28,5. Isso representa um aumento no custo de mais
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de R$ 20 para cada caso diagnosticado, quando comparado aos custos do
SUS (125).

Os valores sao expressos em Reais e também em ddélares americanos,
considerando a taxa de cambio do més de dezembro de 2001 (1 US$ = 2.35
R$). A fim de permitir comparacgéo internacional dos resultados, os resultados
sdo também apresentados em ddlares internacionais (Int$), conforme
recomendacao da OMS (126) e de painéis de especialistas (33). Para o calculo
de Int$, foi considerado a taxa de paridade de poder de compra (purchasing
power parity ou PPP) para o ano de 2002.

Foi estimado o custo por cada caso de diabetes mellitus diagnosticado
durante o programa de rastreamento. A analise assumiu a perspectiva de um
pagador unico. Esta analise econdmica considera a perspectiva do SUS, uma
vez que é o SUS que prové e paga pelos servigos de saude e pelas estratégias
de prevencado e tratamento de diabetes mellitus na populagado brasileira,
arcando também com os custos desta doenga e aqueles associados as suas
complicagbes. Nao foram considerados custos sociais tais como perda de

produtividade.

4.3. Estudo de custo-efetividade do rastreamento

populacional para diabetes mellitus do tipo 2 no Brasil

4.3.1. Modelo analitico

Foi considerado um modelo composto por duas fases, uma fase de
rastreamento e diagnostico e uma fase de progressao do diabetes mellitus
desde o seu diagndstico até o final da vida de cada individuo.

Para a fase de rastreamento e confirmacao diagnostica foi utilizado um
modelo de decisdo analitico sendo construida uma arvore de decisdo (Figura
4). Os parametros incluidos na fase de rastreamento consideraram dados de
todos os 22.069.905 de testes de glicemia capilar realizados durante o
rastreamento e também dados da amostra probabilistica de 95.291
participantes do programa de rastreamento. Os parametros da fase de
confirmacéo diagndstica foram obtidos através do estudo de busca ativa e
entrevistas com individuos da amostra probabilistica de 4.991 individuos que

apresentaram resultados positivos no rastreamento.
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Figura 4. Arvore de decisdo analitica - fase de rastreamento e confirmacéo

diagnodstica do Programa de Rastreamento para diabetes mellitus. Brasil, 2001.

Fase de rastreamento Fase diagnéstica----
Diagnostico prévio de DM 4 Pr DM
DM prévia 4 Pr DM
Confirmagdo durante rastreamento q DM
DM
Teste
101-109 confirm. normal « [noDM
mg/dl
& Sem teste 4 noDMtest
Positivo confirm.
— DM
Teste
110-125 confirm.
mg/dl
¢ Sem este 4
Populagdo ' -
rastreada oM D)
S Teste
confirm. |
Sem DM prévia 126-199 ' mora
mg/dl
Sem teste 4
o confirm.
Em jejum DM
Teste
200-269 confirm. normal
mg/dl
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confirm.
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Teste
>270 | confirm. [ normal
mg
Sem teste 4
confirm.
Normal q
Sem 'diagnéstic% DM prévia -
Prévio de DM <LPr DM
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Teste
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Teste m
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o <
Confirm.
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* Pr_DM: diabetes mellitus prévia; DM: diabetes diagnosticada; noDM: sem diagndstico de diabetes;

noDMtest: teste confirmatdrio ndo realizado.
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Para a simulacdo da progressao do diabetes mellitus, foi utilizado o
modelo de Markov desenvolvido pelo grupo do CDC, ja utilizado em outras
analises de custo-efetividade, com algumas adaptacgdes (figura 5) (48;53;54).

Uma coorte populacional hipotética foi alocada a cada uma das
estratégias consideradas - rastreamento populacional realizado no Brasil ou
auséncia de programa rastreamento.

A medida que as pessoas da coorte evoluem no modelo a partir do
diagnostico de diabetes para o 6bito, foram consideradas 5 tipos de
complicagbes: nefropatia, neuropatia, retinopatia, doenga coronariana e
acidente vascular cerebral. Individuos podem evoluir ao ébito por uma destas
complicacbes ou por outras causas. O modelo inclui probabilidades
transicionais entre estagios da doengca em cada uma das 5 complicagbes
consideradas. Cada estagio da doenga considerado pode ser classificado como

um estado recidivante, transitorio ou absortivo.

Figura 5. Modelo de Markov representando a progressao do diabetes mellitus

para cada uma das complicagcdes consideradas
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A distribuicdo inicial da coorte da populagao brasileira foi calculada
considerando grupos etarios, sexo, presenga de hipertensdo, presenca de
hipercolesterolemia e tabagismo. Foi realizada uma simulagdo na qual coortes
populacionais foram submetidas a simulagdes pelo modelo e seguidas até o
Obito ou 95 anos de idade.

As caracteristicas demograficas da coorte de populagao foram obtidas a
partir das estimativas populacionais do censo do IBGE para o ano de 2000
(127) e os dados de mortalidade obtidos a partir das tdbuas de mortalidade do
IBGE (128).

A prevaléncia de hipertensdao e tabagismo na populagdo geral foi
estimada a partir de dados do inquérito nacional de fatores de risco realizado
em capitais brasileiras durante o periodo de 2002-2004 (129). Para a
prevaléncia de hipercolesterolemia, definida como colesterol sérico total >
200mg/dI, foi considerada a estimativa de prevaléncia na populagdo americana
(130), uma vez que dados representativos da populacédo brasileira ndo estao
disponiveis.

Estimativa da prevaléncia de diabetes nao-diagnosticada por grupo
etario na populacgao brasileira foi obtida a partir da estimativa de prevaléncia de
diabetes realizada a partir dos resultados do programa nacional de
rastreamento no Brasil (131). Como a prevaléncia varia em subgrupos
populacionais, a probabilidade de diabetes n&o-diagnosticada foi modelada em
funcdo da idade e diagndstico de hipertenséo e estimada para cada coorte
populacional. Taxas de incidéncia de diabetes por sexo e idade foi estimada
utilizando o software DISMOD (132), apos entradas das variaveis de

prevaléncia, letalidade e taxa de remissédo da doenca.

4.3.2. Intervencoes avaliadas

Foram avaliadas as seguintes estratégias:

- rastreamento populacional para diabetes mellitus do tipo 2; e

- auséncia de programa de rastreamento.

Como em modelagens anteriores de efetividade de rastreamento do

diabetes, foi assumido que na auséncia de rastreamento o diabetes mellitus
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seria clinicamente diagnosticado 10 anos apds seu inicio (63). Com o
rastreamento, o diabetes seria diagnosticado 5 anos apds seu inicio e portanto
o tratamento seria iniciado 5 anos antes (48;72;133).

Para este modelo assumiu-se que cada individuo foi testado apenas
uma vez no rastreamento.

Foram consideradas as estimativas de custo por caso de diabetes
diagnosticado e custo por caso de diabetes incorporado ao servigo de saude. O
modelo de progressao da doenca foi ajustado para este valor, considerando
parametros de prevaléncia e caracteristicas do teste de glicemia capilar

(sensibilidade e especificidade).

4.3.3. Pardmetros do modelo

Foi considerado que apds o diagnostico, os individuos com diabetes
receberiam tratamento para o controle intensivo de glicemia. Aqueles
individuos com diabetes e hipertensdo receberiam também tratamento para o
controle intensivo de pressao arterial. Estas consideragdes condizem com o
que foi preconizado no Plano de Reorganizagdo da Atengdo a Hipertensao
Arterial e ao diabetes mellitus no Brasil, quando os profissionais de saude
foram treinados para o manejo dos pacientes com diabetes considerando como
meta a glicemia de 110 mg/dl e dos pacientes diabéticos com hipertensao a
presséao sistélica considerando como meta a pressao arterial de 135/80 mmHg
(21).

O controle glicémico intensivo tem como meta a redugdo de niveis
plasmaticos de glicemia em jejum a menos de 108 mg/dl. Estimativas de
efetividade do controle glicémico foram obtidas a partir de resultados do ensaio
clinico UKPDS, que comparou estratégias de controle intensivo e convencional
de glicemia em individuos com diabetes (64).

Todos os individuos com hipertensao recebiam tratamento convencional
até o momento em que eram diagnosticados com diabetes mellitus, quando
entdo passavam a receber tratamento intensivo. O tratamento intensivo para o
controle da hipertensdo tem como meta a pressao diastdlica de 80 mmHg e
estimativas da efetividade sao baseados no ensaio clinico UKPDS, que avaliou

estratégias de tratamento intensivo para o controle da hipertensdo e seu
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impacto na reducédo de complicagdes micro e macro-vasculares associadas ao
diabetes mellitus (14).
Assumiu-se que os beneficios do rastreamento seriam obtidos com a

postergagao das complicagdes do diabetes mellitus e obito.

4.3.4. Custos do diabetes mellitus e suas complicacées no Brasil

Os custos associados ao diabetes e os AVAQs para individuos com
diabetes mellitus durante toda a vida foram estimados a partir do modelo de
progressao da doenca. Para quantificar estes custos foram considerados os
custos diretos em saude e foi utilizada a metodologia de estimativa de custos
baseada na incidéncia.

Para a estimativa de custos do manejo do diabetes mellitus foram
considerados os custos ocorridos na auséncia de complicagdes, incluindo
quatro componentes de custos: medicamentos, consultas médicas,
procedimentos diagnosticos laboratoriais e custos com auto-cuidado. Foi
considerado o protocolo de tratamento e acompanhamento de individuos com
diabetes mellitus conforme previsto no Plano de Reorganizagdo da Atencéo a
Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus do SUS.

Para a estimativa de custos diretos em saude das complicacbes do
diabetes mellitus, incluindo nefropatia, neuropatia, retinopatia, acidente
vascular cerebral e doenga coronariana, foram estimados os custos de
ocorréncia do evento e também os custos anuais da complicagdo. Os custos
anuais da complicagdo consideraram o manejo crénico de complicagdes
conforme preconizado pelo SUS e orientado em portarias do Ministério da
Saude.

Foram utilizadas diversas fontes de dados de custos incluindo: 1)
Sistema informatizado do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (AGH -
Aplicativo de Gestdo Hospitalar), considerando uma série de casos com
diabetes mellitus durante o ano de 2002 para custos incidentes de
complicacdes; 2) Banco de dados do DATASUS para pregos praticados na
area da saude; 3) Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA) do SUS para
tabela de custos de procedimentos (134); 4) Sistema de Informagdes

Hospitalares (SIH) do SUS para custos de internagao.
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O custo anual direto em saude para a populacdo em geral foi
considerado como o gasto nacional em saude per capita, conforme dados da
OMS (126).

4 .3.5. Qutras fontes de dados

Diversas fontes de dados foram consideradas para as estimativas dos

distintos parametros do modelo. Além das fontes ja descritas acima, os dados
de custos do programa de rastreamento foram calculados a partir de dados
obtidos do Ministério da Saude. Prevaléncia de tabagismo e hipertensao entre
os diabéticos foi obtido a partir dos dados do HIPERDIA (135). Dados de

inflacdo foram obtidos do Banco Central do Brasil (136).

4.4, Analise dos dados

Os dados obtidos da analise da amostra de 95.291 fichas de
participantes do rastreamento foram entrados com digitacdo dupla em uma
base de dados Epilnfo versdo 6.0. Dados identificadores dos individuos foram
entrados na base de dados uma vez que uma sub-amostra de individuos com
resultados positivos no rastreamento seria sorteada e identificada para
posterior entrevista domiciliar. Apenas um pesquisador e 2 digitadoras tinham
acesso as informacdes e as fichas e computadores com as bases de dados
estavam em local com acesso exclusivo destes profissionais.

Os dados das entrevistas dos 4.991 individuos que apresentaram
resultados positivos no rastreamento foram colhidos em questionarios em papel
e posteriormente entrados com digitagdo dupla em uma outra base de dados
utilizando o software Epi Info versdo 6.0. Os dados foram analisados em
Epilnfo, SPSS e SAS. Dados identificadores pessoais ndo foram digitados
nesta base de dados.

Dados de custo e analise do modelo econémico utilizando a arvore de
decisao foram colhidos em planilhas Excel e analisados utilizando o software
Tree Age Pro (137). O modelo de Markov de progressao da doenga foi
adaptado utilizando o software C++. As analises de custo-efetividade foram

realizadas no programa C++.
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Foram calculadas as complicacbes do diabetes mellitus, anos de vida
salvos e AVAQ para cada individuo com diabetes mellitus na populagdo. Os
AVAQ foram calculados considerando medidas de utilidade da literatura (45).

As alteragdes decorrentes da estratégia de rastreamento em anos de
vida, em AVAQ e em custos de cuidados associados ao diabetes foram
calculados. A soma de todos os custos estimados e de AVAQ estimados para
cada estratégia foram utilizados para calcular a razao de custo-efetividade
adicional do rastreamento populacional comparado a auséncia de programa de
rastreamento.

O horizonte da analise considerado foi da vida toda e o modelo assumiu
a perspectiva do sistema de saude publico ou SUS. Nao foram considerados os
custos indiretos associados a perda de produtividade. Uma taxa de desconto
de 5% foi aplicada para custos e beneficios em saude futuros.

4.5. Consideracgdes éticas
Esta pesquisa foi realizada em consonancia com a Declaracdo de
Helsinki em sua revisdo de 2000 (138). O projeto de pesquisa foi avaliado e
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
antes de seu inicio. Consentimento informado foi obtido de todos os individuos
entrevistados que participaram do estudo de seguimento de participantes do

rastreamento.

4.6. Fontes de financiamento

Este estudo foi financiado em parte pelo Ministério da Saude, com o

apoio da Organizacao Pan-Americana da Saude.
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Program for Diabetes in Brazil — implementation and initial

impact”)
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ABSTRACT

Objectives: In 2001 Brazilian citizens aged 40 or older were invited to participate in a
nationwide population screening program for diabetes. Screening and diagnostic
procedures were offered through the national healthcare system, diagnostic priority
being given according to the severity of screening results. The objective of this study is
to evaluate the initial impact of the program.

Methods: Positive testing was defined by a fasting capillary glucose > 100 mg/dL or
casual glucose > 140 mg/dL. All test results were tabulated locally and aggregate data
by gender and clinical categories were sent to the Ministry of Health. To analyze
individual characteristics of screening tests performed, a stratified random sample of
90,106 tests was drawn. To describe the actions taken for positive screenees, a sub-
sample of 4,906 positive screenees was actively followed up through home interviews.
Findings: Of a total of 22,069,905 tests performed, an estimated 3,417,106 were
positive. An estimated 346,168 new diabetes cases were diagnosed (10.1% of positives),
of which 319,157 (92.2%) were incorporated into the healthcare system. The number of
screening tests needed to detect one case of diabetes was 64. Including known but
previously untreated cases who participated, the number of tests needed to incorporate
one case into the health system was 58.

Conclusions: This pioneering nationwide population-based screening conducted
through primary healthcare services was effective in mobilizing municipalities and
population. Prioritizing referral according to severity of screening result contributed to
its feasibility. This experience may help guide decisions of other countries regarding

nationwide diabetes screening programs.
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Introduction

Population, nutrition and epidemiological changes in the last century have
produced a health risk profile in which chronic diseases such as diabetes mellitus
account for a growing proportion of the total disease burden (1). In 2000 an estimated
171 million people or 2.8% of the world’s population were living with diabetes, Brazil
being one of the 10 countries with the highest numbers (2).

Diabetes is associated with high morbidity and mortality, and substantial loss in
quality of life. Associated direct medical costs vary from 2.5% to 15% of total national
health expenditures, depending on prevalence and treatment availability (3). Annual
deaths caused by diabetes in Latin America and Caribbean have been estimated at
340,000 in 2000, representing a loss of 760,000 years of productive life and total costs
of U$ 65 billion (4).

The efficacy of various treatments in reducing diabetes complications is well
established (5-8). Considering the existence of a detectable pre-clinical period and
availability of acceptable and accurate screening tests, screening for diabetes seems
logical. Nonetheless, benefits of early detection and treatment of undiagnosed diabetes
have yet to be clearly demonstrated (9;10). Thus, opportunistic screening of high-risk
individuals, as opposed to population-wide approaches, has been recommended (11-13).

In 2001, the Brazilian Ministry of Health (MOH) proposed a National Plan for
the Reorganization of Diabetes Mellitus and Hypertension Care (National Plan) (14). As
part of the Plan, a screening program for diabetes was conducted. To our knowledge,
this was the first nationwide population-based diabetes screening strategy conducted
through primary healthcare services. The objectives of this report are to describe the
implementation of the program and to evaluate its initial effectiveness, in terms of case

detection and engaging detected cases into medical management.

Methods

The National Plan resulted from a joint action at federal, state and local levels.
Strong collaboration was built with various partners, including municipal and state
health departments; professional societies; national councils of state (CONASS) and
municipal (CONASEMS) health authorities; and the National Federation of
Hypertension and Diabetes Patients (15). Committees were created in each state to help

implement, coordinate and follow-up proposed activities. Committee members included
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representatives of all partner organizations and also key opinion-makers at the state
level. A group of national consultants was responsible for overseeing the activities in
the country’s 27 states.

The National Plan encompassed four main activities:

1) Training of educators, who would then train primary healthcare workers at the
municipal level, on diagnosis, prevention, and treatment of hypertension and diabetes.
Partner medical societies and universities developed training material and conducted the
initial series of training sessions. Approximately 13,000 healthcare professionals were
trained (16). We have not evaluated the quality or impact of this training strategy.

2) Reorganization of diabetes care in the national health system (called Sistema
Unico de Saude or SUS): Primary healthcare service is a responsibility of each
municipality. So as to permit effective care of newly diagnosed individuals with
diabetes, a series of activities including strengthening the referral system, distributing
medications for diabetes therapy, and guaranteeing the provision of intervention
strategies to prevent chronic complications through primary healthcare units (PHU)
were initiated. Inter-municipal referral agreements were set forth by each state so as to
guarantee the provision of specialized services at other levels of care locally or in
nearby municipalities. To guarantee drug supply to the municipalities, a National
Program for Pharmaceutical Care for Hypertension and Diabetes was developed which
included guidelines for hypertension and diabetes treatment and follow-up.

3) Nationwide population screening program for diabetes: Screening was
conducted from March 6™ to April 7", 2001. Mass-communication strategies included
intensive media and leaflet/poster distribution targeting the general population and
healthcare professionals (15). The MOH purchased and distributed 19,500 glucose
meters and 37.7 million reagent strips and lancets. Supplying companies were in charge
of providing training on equipment use.

4) Incorporation of diabetes cases in the healthcare system: A national,
computer-based registration and monitoring system of individuals with diabetes and
hypertension receiving care within the SUS (Hiperdia) was developed and implemented.

The main characteristics of the nationwide screening program for diabetes have
been previously described (17). Briefly, all Brazilian citizens aged 40 or older were
invited to participate. Screening was performed using fingerstick capillary blood and

portable meters. There are approximately 65,000 PHU distributed in the country’s 5,561
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municipalities, most of the latter managing, to a varying degree, their healthcare
services locally. The number of screening tests to be performed was determined
assuming that 75% of the target population would participate, representing the
percentage of citizens estimated to depend exclusively on SUS services (18). Referral
for confirmatory diagnosis was based on the severity of screening result (Table 1). All
tests results were tabulated locally and aggregate data by gender and clinical categories
were sent to the MOH.

In all, 95.3% of the country’s municipalities participated. Of the estimated 41.4
million Brazilians invited, 31.1 million (75%) were expected to participate. In fact, a
total of 22.1 million capillary glucose tests were performed, of which 16.4% were
considered positive (fasting capillary glucose >100mg/dl or casual glucose >140mg/dl)
(16).

To evaluate the initial impact of the screening program, a two-step stratified
sampling process was used to select a random sample of 50 municipalities from all of
Brazil’s 5 regions, entrance probability being proportional to the number of screening
tests reported. In each municipality one PHU was selected, again with probability
proportional to the number of tests reported. Individual forms generated during
screening were then obtained from selected PHUs. For each of these PHUs, forms were
sampled until 2,000 screenees and 200 positive screenees had been randomly sampled.
In the event that a selected PHU did not have 2,000 screenees or 200 positive screenees,
additional forms from a contiguous PHU (identified by an a priori scheme) were
randomly selected in order to fulfill the number of forms determined.

A total of 126,376 individual forms from all screenees in the sampled PHUs and
municipalities were thus selected. From this sample, 12,799 records were excluded
because capillary glucose results were considered improbable (< 40 and > 530 mg/dl). A
random sample of 1,996 records in each municipality was then selected. In three
municipalities, the number of records desired was not available so a smaller number was
included in the sample (1,743; 1,833; and 1,895). Two municipalities were excluded
because more then 50% of the participants were recorded as having a positive screening
test, which was considered unlikely. From the remaining 95,291 records, 5,185 (5.4%,
CI95% 4.8-6.1%) indicating treatment for diabetes prior to screening were also

excluded. Final analysis of data on screening forms thus considered 90,106 screenees.
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From the above selection, the first 100 positive screenees identified in each of
the 50 municipalities were selected for interview. The remaining 100, in the original
order of their selection, served as a reserve in the event that those selected could not be
located or refused interview. In total, 7,183 individuals were procured for interview, and
4,991 were located. Among the 2,192 participants not interviewed, 892 (40%) could not
be located by the provided address on record; 271 (12%) had moved since the screening
program; 202 (9%) were not found at home after three visits; and 259 (12%) were not
found for miscellaneous reasons. No reason was identified for an additional 568 (26%)
participants not found. As an additional 85 (1.7%) individuals had died by the time the
interview, 4,906 positive screenees were actually interviewed.

Home interviews were performed by trained professionals using a standardized
and piloted questionnaire 15 to 19 months after screening. Variables included socio-
economic and lifestyle characteristics; underlying medical conditions; screening and
confirmatory testing data; healthcare services provided, exams performed during interim
medical visits, recommendations given by healthcare providers, and medications taken,
including their source and availability.

Data on diagnostic confirmation and subsequent health care from this sub-
sample of positive screenees were extrapolated to estimate the number of cases of
diabetes detected and the number of cases actually incorporated into the healthcare
system in the Brazilian population as a whole. Number of individuals needed to screen
to detect one case of diabetes was also estimated.

The analyses of quality of care and treatment received by newly diagnosed
diabetes cases refer to 458 individuals who during interview referred diagnosis and
current medical care for diabetes.

Data was analyzed using Epilnfo v.6.04d and SAS for Windows v.8. Chi-square
testing was used in statistical comparison of differences in characteristics of screenees
later confirmed as having diabetes or not.

Confidence intervals were estimated using STATA v.9, taking into consideration
the sampling process which involved first stratifying by region and then
randomly selecting in two stages PHUs and then screening participants.

This study was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki as

revised in 2000 (19). The project was approved by the Ethics Committee of the
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Written informed consent was obtained

prior to interview.

Results

Of the sample of 4,906 positive screenees interviewed, 56.9% were women,
47.3% were aged 60 and older and 81.2% had less than a complete primary school
education. Diabetes diagnosis prior to screening was reported by 786 (16%, CI95% 14 —
18.1%). Three hundred ninety four individuals (8%, CI95% 5.8 — 10.2%) did not
remember having participated in the screening program. Of the 3,726 individuals not
reporting prior diabetes diagnosis and who did remember their participation in the
screening program, 1,821 (48.9%, CI95% 45.1 — 52.8%) informed that they returned for
confirmatory diagnostic testing. This proportion increased with increasing capillary
glucose result (Table 2).

The most frequent test used for diagnostic confirmation was fasting serum
glucose (76.8%), although fasting capillary glucose was also referred (17%). Most
confirmatory tests (70.4%) were publicly financed, although a small proportion was
covered by medical insurance (15.1%) or paid for out-of-pocket (13.1%). The average
time elapsed from screening to confirmatory testing was 3 months. Medical consultation
for diagnostic confirmation occurred in 79% of these cases; the time elapsed from
confirmatory testing to consultation was less than 8 days for half of the patients, and <
20 days for 75%. Most (71.3%) medical visits were done within the SUS, 57.5% at a
PHU.

The proportion of screen positives confirming a diagnosis of diabetes varied
according to screening result, from 1.6% (CI195% 0.9 — 2.8%) (fasting glucose 100-109
mg/dL) to 59.7% (CI95% 52.7 — 66.4%) (glucose > 270 mg/dL) (Table 2). In the
sample analyzed, 28 individuals had diabetes diagnosis established at screening, and
469 at return visit by confirmatory test. Thus, the total number of newly diagnosed
diabetes cases in the sample was 497, of whom 458 (92.2%) reported to be receiving
medical follow-up at a healthcare service when interviewed. Of those diagnosed, 42.3%
were aged 60 years and older, and 81.1% had less than a complete primary education.
Self-reported data on weight and height indicated overweight (BMI >25 kg/m?) in
59.2% and low-weight (BMI <18.5 kg/m?) in 22.7% of these newly diagnosed diabetes

cases. In addition, 8.8% of the individuals who underwent confirmatory testing reported
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a result characterized by the physician as not diabetes but “sugar intolerance” (thus
likely being impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose).

Among the 786 individuals who participated in the screening program but at
interview reported a diabetes diagnosis prior to screening, 355 (45.2%) were not
receiving medical care for diabetes prior to screening. Of these, 93 (26.2%) reported
diabetes diagnosis confirmation after screening and 88 (24.8%) reported subsequent
medical care for diabetes.

Figure 1 outlines our estimates that 346,168 (CI95% 290,454 — 401,852) new
diabetes cases were diagnosed, of which 319,157 (CI95% 303,097 — 329,409) were
incorporated into healthcare. In addition, 61,293 (CI95% 61,166 — 77,910) individuals
with previous diabetes diagnosis who were not medically assisted prior to screening
were also incorporated into healthcare, totaling 380,450 (CI95% 322,917 — 437,731)
cases of diabetes incorporated into the healthcare system as a result of the screening
program. Thus, the number of screening tests needed to detect one new case of diabetes
was 64 (CI95% 58 — 76). Given the additional incorporation of some prevalent but
untreated cases as a result of the screening program, the number of tests needed to
incorporate one new case into the health system was 58 (CI195% 50 — 68).

Most of the newly diagnosed individuals were receiving follow-up care within
the SUS (79.5%), and 20.5% were receiving care either financed via private health
insurance or paid out-of-pocket. The median interval between the interview and last
prior healthcare contact was 1 month.

Referral to specialty medical consultations was reported by 33% of newly
diagnosed individuals, most frequently to cardiologists (32.9%) and endocrinologists
(24.8%).

Only 268 (58.9%) of newly diagnosed individuals in follow-up at a healthcare
service could name current diabetes medications and 40 (8.8%) referred to be using two
drugs. Medications in use were most commonly obtained at the PHU (56.9%), while
some of the patients (37.5%) were purchasing them at drugstores. Other sources of
medication were reported by 5.6% of the patients.

While the majority of patients referred cholesterol testing requested and blood
pressure measured during medical visits, very few reported having foot examination or

fundoscopy done (Table 3). Dietary information as well as recommendations to exercise
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and use oral medications was frequently received by the patients. Adherence to specific

recommendations is described in Table 3.

Discussion

This massive population screening program conducted via health care centers of
our large and populated middle income country, by way of 3.4 million positive
screening tests, was able to detect nearly 350,000 new cases of diabetes (one per 64
screened) and engage a slightly larger number of cases (one per 58 screened) in the
medical care of their condition when those with known diabetes but not previously
receiving medical care were included. The population reach and yield obtained was
higher than those obtained in other reported community screening experiences (20-24).

Several features of the program contributed to this success and deserve
comment.

First, the Brazilian screening program was an integral part of a major
reorganization plan focusing healthcare services in which early detection of diabetes
was not an isolated objective. Since training primary healthcare professionals was one
of the plan’s main activities, they were generally motivated. Likewise, as diabetes
awareness was an important aspect of the plan, mass communication strategies were
successful in inviting the population resulting in high participation (17). Additionally,
care was taken to assure that care, including drug therapy, of newly diagnosed cases
would be available.

Second, not all positive screenees were recommended to seek diagnostic
confirmation promptly, allowing those with higher levels of capillary glycemia to
receive priority in diagnosis and treatment. This avoided patient overload during the
initial months of the program and ensured that diagnosis and treatment was provided to
those with greater probability of having diabetes.

Considering the inadequate quality of care for individuals with diabetes in Latin
America (25), a significant contribution of this program was its ability to use screening
as a cornerstone of a plan aimed to improve such care. This result is suggested by the
addition of approximately 60,000 cases of diabetes, previously aware of their disease
yet apparently outside the reach of the health sector due to the lack of organization of
the system, especially in terms of access and equity. As shown by the patient reports of

care received (Table 3), our data demonstrate that simple preventive actions such as foot
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inspection, serial weight measurements and the recommendation of physical exercise
need greater emphasis in diabetes care routines. Also, effective measures to increase
patient compliance with medical, nutritional and healthy lifestyle recommendations
should be pursued.

Screening for diabetes remains a controversial issue. Although early detection
and treatment of diabetes logically allows for early interventions proven to reduce
morbidity and mortality associated with diabetes and its complications, universal
screening for diabetes is not recommended, mainly due to the lack of conclusive
evidences on the benefits of early detection and treatment of undiagnosed diabetes
(9;26) and cost considerations. Most guidelines recommend selective screening (11;27)
of patients seeking healthcare for other reasons.

Diabetes shares many risk factors with several other chronic conditions.
Diabetes screening programs could have greater impact if identification and counseling
of those at high risk of developing diabetes or cardiovascular disease were also
included. Nevertheless, before implementing broader screening efforts, healthcare
systems should be prepared to provide appropriate follow-up and treatment to diagnosed
individuals, as well as orientation regarding preventive interventions recommended to
those at higher risk to develop diabetes, a proportion of screenees at least equivalent in
size to that of the new cases of diabetes. Additionally, cost-effectiveness analyses, based

on local data, are necessary to orient these efforts.
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Table 1. Classification of screening test results and recommendations made to

individuals who participated in the Nationwide Population Screening Program for

Diabetes. Brazil, 2001.

Categoriesb Recommendation to:
Fasting capillary <100 Normal Repeat test in 3 years
glucose® (mg/dL) 100 to 109 High normal® Schedule future appointment
110 to 125 Borderline® Schedule future appointment
126 to 199 Altered Order fasting serum glucose and
recommend returning to medical
appointment
200 to 269 Diabetes likely Order fasting serum glucose and
schedule new clinical appointment
> 270 Diabetes very Immediate consultation with
likely physician
Non-fasting <140 Normal Repeat test in 3 years
capillary glucose 140 to 199 Borderline Schedule medical appointment
(mg/dL) 200 to 269 Diabetes likely Order fasting serum glucose and
schedule new clinical appointment
> 270 Diabetes very Immediate consultation with
likely physician.

*Fasting was defined by absence of food ingestion 4 hours prior to capillary glucose test

® All screening results not classified as normal were considered positive.

¢ These subcategories were developed for the purpose of this study, having been treated as a single

category (borderline) during the program implementation.
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Table 2. Main initial impact of the screening program. Sub-sample of the National Campaign to Detect Diabetes Mellitus. Brazil, 2001.

Cases of diabetes incorporated into

Screening Results Positive screenees Confirmatory tests done Confirmed diabetes cases
healthcare

N % N %" (95% CI) N %" (95% CI) N %" (95% CI )
High normal 739 19.8 214 29.0 (24.2-34.4) 12 1.6 (0.9 -2.8) 9 75.0 (46.1 —91.3)
Borderline 1974 53.0 957 48.5 (44.6 - 52.7) 125 63(5.1-7.9) 116 92.8 (84.6 — 96.8)
Altered 417 11.2 219 52.5(48-57.2) 75 18.0 (14.2-22.5) 68 90.7 (81.2-95.6)
Diabetes likely 303 8.1 201 66.3 (60.4 —71.8) 110 36.3 (30.6 —42.4) 101 91.8 (82.6-96.4)
Diabetes very likely 293 7.9 230 78.5(72.9-83.2) 175 59.7 (52.7 - 66.4) 164 93.7 (88 —96.8)
Total 3726 100 1821 48.9 (45.1-52.8) 497 133 (11.2-15.5) 458 92.2(87.6-95.1)

95% CI =95% confidence interval
? Percent of positive screenees in the given screening result category.
® Percent of confirmed diabetes cases in the given screening result category.



Table 3. Evaluation of medical care quality provided to 458 newly diagnosed diabetes

patients and their compliance to specific recommendations. Sub-sample of the

Nationwide Population Screening Program for Diabetes. Brazil, 2001.

Procedures performed during medical visits N (%)
Weight measure 307 (67)
Height measure 238 (52)
Blood pressure measure 421 (92)
Request of urine exam 218 (48)
Request of blood cholesterol testing 321 (70)
Fundoscopy examination 77 (17)
Foot examination 49 (11)
Received Complied
Recommendations given during medical visits

N (%) N (%)
“Explained what can and cannot be eaten” 412 (90) 365 (82)
“Exercising, walking, gymnastics, or sports” 348 (76) 255 (56)
“Taking diabetes medication” 389 (85) 364 (80)
“Using insulin” 18 (4) 13 (3)
“Doing blood test at home with strip” 28 (6) 18 (4)
“Doing urine test at home with strip” 18 (4) 5(1)
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Aggregate data from
the Ministry of Health

Figure 1. Population estimates for the initial impact of the National Campaign to Detect
Diabetes Mellitus. Brazil, 2001.
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7. Artigo 2: Custo por caso detectado durante um programa de
rastreamento populacional para diabetes mellitus tipo 2
realizado no Brasil (*Cost per case detected of a Nationwide

Population Screening Program for Diabetes in Brazil”)
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ABSTRACT

Aims/Hypothesis: Diabetes mellitus (DM) is a common and costly disorder associated

with major complications. Despite the rationale for screening high-risk individuals, the
cost-effectiveness of nationwide screening has not been demonstrated. In 2001, Brazil
conducted a Nationwide DM Screening Program (NDMSP) in which 22 million
capillary glucose tests were performed on individuals aged 40 years and older. An
economic analysis of the Brazilian NDMSP was conducted to estimate cost per true DM
case diagnosed.

Methods: A decision analytic model was developed. Model parameters for the screening
phase considered data from NDMSP, when 16% of tests performed were positive
(fasting capillary glucose > 100 mg/dL or casual glucose > 140 mg/dL). Diagnostic
phase parameters were obtained from a follow-up study of 90,106 screenees. Cost data
(in US$) were estimated using primary and secondary data and included total federal
and local costs during NDMSP and confirmation costs. Single-payer-perspective was
assumed.

Results: Total NDMSP costs were US$ 16.4 million. If all positive screenees were
evaluated by confirmatory testing, the number of new DM cases diagnosed would be
621,001. Considering that less than 50% returned for confirmatory testing 348,008 new
cases were diagnosed. For every 1,000 screening tests performed, 16 new cases were
diagnosed. The cost per DM case detected was US$ 58. Results were sensitive to
proportion of individuals returning for diagnostic confirmation.

Conclusions/Interpretation: Nationwide strategy for screening DM is feasible and

despite significant overall costs, cost per new DM case diagnosed was lower than

described by other countries.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, screening, cost and cost analysis, cost-
effectiveness

Abbreviations:

Brazilian Real — R$

Diabetes mellitus — DM

International dollar — Int$

Milligram per deciliter — mg/dL

Nationwide diabetes mellitus screening program — NDMSP
National Healthcare System — NHS

United States dollar — US$

World Health Organization —- WHO
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Introduction

Type 2 diabetes Mellitus (DM) is a common, serious, costly, and potentially
preventable public health problem. It has been estimated that 2.8% of the world’s
population, or 171 million individuals, were living with DM in 2000 (1). Even in
developed countries, despite recent scientific advances and easy access to continuous
health care, the prevalence of DM is growing and prevention strategies such as physical
activity and diet are underutilized (2). In developing countries such as Brazil a 170%
increase in DM prevalence has been estimated by 2025 (3). The prevalence of
undiagnosed DM is equally high, and up to 25% of individuals have evidence of
microvascular complications at clinical diagnosis (4).

In addition to the disease burden, cost associated with DM is a serious concern.
In 2002 the US healthcare system spent some US$ 92 billion in direct medical care,
which is estimated to increase to US$ 138 billion by 2020 primarily due to increasing
disease prevalence (5). In Latin America and the Caribbean region total DM costs are
estimated at US$ 65 billion, including direct and indirect costs (6).

Strategies directed at reducing DM burden worldwide include primary
prevention, early diagnosis and treatment, increased access and utilization of healthcare
services, and improvement in quality of care for individuals in follow-up at healthcare
services (7).

Early detection and treatment of DM is a logical approach, but there are
controversies as to the net value of implementing screening programs. In United
Kingdom, the National Screening Committee does not recommend universal screening
for DM, mainly due to the lack of conclusive evidences on the benefits of early
detection and treatment of undiagnosed DM (8;9). In Canada and United States, there is
no formal recommendation for nationwide screening for DM, except for opportunistic
screening in high-risk groups (10;11). The World Health Organization (WHO) report on
screening for DM recognizes the lack of randomized clinical trials and acknowledges
that despite this, several countries have implemented opportunistic selective screening
in high-risk population. It recommends that in these opportunities observational data be
collected to allow for evaluation of indirect evidence of efficiency, cost and impact of

these strategies, and also recommends that DM screening policies should be formulated

(12).
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In the last decade proportional mortality attributable to non-communicable
diseases rose significantly in Brazil ranking first in most states of the country. Diabetes
figures among the 10 major causes of mortality in the country (13) and contributing to
this unfavorable scenario, prevalence of undiagnosed DM is high (14).

In this context, the Brazilian Ministry of Health initiated a National Plan for the
Reorganization of Diabetes and Hypertension Care (15). Aiming to include DM in the
agenda of primary health care, the Plan initiated with a nationwide population screening
program for DM using capillary blood glucose testing, conducted within primary
healthcare units between March and April 2001 (16). The purpose of this study was to
describe the total cost and estimate cost per new case of DM detected during the
Brazilian Nationwide DM Screening Program (NDMSP), based on results obtained
during screening and diagnostic confirmation phases, the later ones obtained from an
active follow-up evaluation of a random sample of participants of the NDMSP who had

positive screening results.

Methods

Full details of the nationwide population NDMSP for DM are available
elsewhere (16;17). In short, all 41.4 million Brazilians aged 40 and over were invited to
participate in the NDMSP, which was conducted by trained healthcare professionals
working in the publicly funded National Healthcare System (NHS) between March 6™
and April 7™ 2001. The NHS provides care to the entire Brazilian population, being
estimated that 75% of the Brazilian population use exclusively the NHS services,
whereas 25% of the population also pay for additional private healthcare services.
Approximately 65,000 NHS primary healthcare units are distributed among the
country’s 5,561 municipalities. For operational purposes, it was estimated that 75% of
the 41.4 million Brazilians aged 40 and over would participate in the NDMSP, or 30.2
million individuals.

At screening, individuals were to present themselves to any primary healthcare
unit in the country where they would answer a brief questionnaire, which included
questions about their fasting condition, and have a capillary glucose measurement done.
Those who informed having had no food ingestion in the previous 4 hours were
considered to be in fasting state. Also, participants were asked about their age and prior

diabetes diagnosis or therapy. All this information was recorded on individual forms. It
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was recommended that individuals who reported to be younger than 40 years should not
be screened. Individuals with prior diabetes diagnosis or those who informed to be
receiving diabetes therapy were screened.

Capillary glucose test results were stratified considering fasting condition.
Individuals with fasting capillary glucose greater or equal to 100 mg/dL or non-fasting
capillary glucose greater or equal to 140 mg/dL. were considered positive screenees.
Categorization of screening results and referral for confirmatory diagnostic testing
varied accordingly, prioritizing timely confirmation test and medical evaluation for
those with higher capillary glucose levels (Table 1).

A decision analytic model with a screening phase and a diagnostic phase was
developed (Figure 1). The screening phase considered data from all the 22,069,905
screening tests performed and also from a probabilistic sample of 95,291 subjects who
participated in the NDMSP. Of these, 5,185 (5.4%) were excluded because they
indicated to be already under treatment for DM prior to screening. The final sample
included 90,106 screenees. Sampling process was a two-step stratified sampling and
selected a random sample of 50 municipalities, stratified by region and proportion of
population participating in the NDMSP. In each municipality one primary healthcare
unit was selected, proportional to the number of individuals who presented for
screening.

For the diagnostic phase, data were obtained from a follow-up study of a sub-
sample of 4,991 positive screenees who were interviewed at home 15-19 months after
screening. Variables assessed included demographics, confirmation of DM diagnosis,
follow-up and treatment for DM and hypertension, presence of other risk factors and co-
morbidities, and presence of DM complications. At the moment of the interview, 85
individuals had died, and another 786 (16%) reported having a prior DM diagnosis, but
had not provided that information when asked about it during screening. Therefore, a
total of 4,120 positive screenees without prior DM diagnosis were interviewed. Base-
case estimate for decision model parameters considered in this analysis are presented in
Table 2. This analysis assumes that each individual was screened only once.

Direct costs of the NDMSP at the National level were obtained from the
Ministry of Health and include costs for mobilization, purchase and distribution of
screening test kits, training of healthcare workers, and overall NDMSP management.

Mobilization activities included social communication, media activities. Mobilization
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costs considered were: elaboration of a media plan; media time in radio, television,
newspaper and advertisement announcements used to publicize screening days; and
stationary material used during the NDMSP (paper, poster, forms) and its delivery.
Total costs for mobilization activities were US$ 3.11 million.

Training healthcare workers and overall management of the NDMSP was
conducted by members of the Screening Program Organization Committee, who were
paid as consultants for their work and traveled to coordinate activities and lecture.
Training strategy was to update health care professionals nationwide on DM diagnosis
and management, who would be multipliers for other healthcare personnel. Booklets
and audiovisual materials were developed, printed and distributed. Total costs for
training and program management was US$ 136,499.

Purchase of diagnostic material, including strip reagents and glycometers, was
the largest cost item in the NDMSP, US$ 13.19 million. Training on the use of capillary
glycometers was provided by the manufacturer as agreed in the purchase contract. Total
cost for the NDMSP was US$ 16.43 million.

Other direct costs incurred at local level (state and municipal level) were not
recorded during the NDMSP. Professionals who worked interviewing and screening
participants of the NDMSP provide regular services at the NHS’s primary healthcare
centers. These professionals, including physicians, and nurses, are paid by the municipal
level and therefore costs were not included in the National estimates. A questionnaire
was sent to the municipal health departments of a convenient sample of 14
municipalities in the countries, selected for having had strong participation in the
NDMSP. A representative sample of each municipality’s primary healthcare clinics was
selected and at least 2 healthcare professionals of each clinic were interviewed. Based
on the analysis of this survey, and considering number of professionals, their average
monthly wage, and time dispensed for NDMSP activities, additional local costs with
personnel were estimated. Also, additional costs with media, logistics and social
mobilization during the NDMSP were included in the analysis.

This cost analysis considers the healthcare system perspective since the costs of
the NDMSP are paid by the publicly funded NHS and the population receiving the
benefits of the strategies evaluated is covered by the NHS provider. Societal costs such
as productivity losses were not considered. New cases of DM diagnosed as a result of

the NDMSP and cost per new case diagnosed were calculated.
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Confirmatory diagnosis would consume additional resources, including a fasting
plasma glucose test as a confirmatory test (US$ 0.79), and two additional physician
visits (US$ 1.09 each). These costs were estimated from NHS reimbursement values
(13). Confirmatory diagnosis at the private sector (free-market value) was estimated
considering reference reimbursement values as indicated in the payment table from the
Brazilian Medical Association (18). Fasting plasma glucose test was valued at US$ 1.49
and each physician visit US$ 5.32, with total confirmation cost of US$ 12.13 (18). This
represents an additional US$ 9.13 per case diagnosed, when compared to NHS
confirmation costs.

All costs are presented in US Dollars, considering the exchange rate of Brazilian
Real (R$) to US Dollars (US$) in December 2001, year when the screening and
confirmatory exams for positive screenees were conducted (1 US$ = 2.35 RS). To allow
for international comparison, the conversion of cost estimates into international dollars
has been recommended (19). The international dollar is a hypothetical unit of currency
that has the same purchasing power that the U.S. dollar has in the United States at a
given point in time. We present results in US$ and Int$ considering year 2002
purchasing power parity (PPP) exchange rates (1 Int$ = R$ 0.776) (19).

Results are expressed as cost in US$ per new cases of DM diagnosed. The
analysis assumes a single-payer perspective.

Considering that the value of some parameters could be different in other
settings, we performed sensitivity analyses for several model parameters: 1) percentage
of positive screenees having returned for confirmatory testing could have in the final
model, considering values ranging from 0-100% from the base-case estimate for each
category of screening result; 2) percentage of screenees who reported previous DM
diagnosis and/or use of hypoglycemic drugs at screening; and 3) percentage of subjects
in fasting state when screened. In addition, a range of additional local costs were
included in sensitivity analysis. Base-case scenario estimates and ranges for each
parameter are presented in Table 3.

Informed consent was obtained from all 4,906 positive screenees interviewed
and database contained no personal identifiers. Data were entered into Excel
spreadsheet, models built and analyzed using TreeAge software (20). This study has

been carried out in accordance with the Declaration of Helsinki as revised in 2000 (21)
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and the study project was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Results

Approximately 22 million screening tests were performed. Detailed evaluation
of overall participation and positivity during the NDMSP are presented elsewhere (22).
Among the 22 million tests performed, 5.4% were in individuals who reported, during
screening, previous diagnosis of DM and/or use of hypoglycemic drugs. Of the 20.8
million tests performed in individuals without previous DM diagnosis, 16.4% (3.4
million) resulted positive.

In the best scenario, where all positive screenees would have returned for
confirmatory testing, the NDMSP would have diagnosed 621,001 new cases of DM.
Estimates stratified by categories according to screening test results are presented in
Table 4.

Percentage of positive screenees who returned for confirmatory testing varied
significantly according to different screening result categories, being lower in the
normal-high category and higher in the high-probability of diabetes category (Table 2).
It was thus estimated that the NDMSP identified 348,008 new cases of DM.
Considering the NDMSP as a whole, 63 subjects were screened for each new DM case
diagnosed. In other words, in every 1,000 individuals screened, 16 new cases of DM
were diagnosed (Table 4).

Percentage of new cases of DM diagnosed that were incorporated into the
healthcare system did not vary significantly throughout the different screening result
categories. We estimated that a total of 319,496 newly diagnosed DM individuals were
incorporated into the healthcare system after diagnosis, with a yield of 15 new cases of
DM incorporated into the healthcare services for every 1,000 individuals screened. An
additional estimated 61,293 individuals who had diagnosis of DM prior to screening but
who were not in follow-up were incorporated into the healthcare system as a result of
the NDMSP. As a result, total number of DM cases incorporated into the healthcare
system as a result of the NDMSP, yielding 17 incorporated DM cases per 1,000
individuals screened.

The total direct cost dispensed by the National level with the NDMSP was US$
16,434,372. The equivalent in Int$ was 49,769,038.
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Results of the evaluation of additional local costs, considering a non-
probabilistic sample of 14 municipalities, indicated that local costs incurred during the
campaign allowed us to estimate that local costs nationwide during the NDMSP could
have ranged from an additional 25-50% of the total costs dispensed by the National
level.

Assuming base-case scenario, the cost per new DM case diagnosed in the
Brazilian nationwide NDMSP was US$ 58 (Int$ 175) and the cost per new DM
diagnosed incorporated into the healthcare system was US$ 53 (Int$ 160). Cost per case
for all DM cases incorporated, considering previous untreated individuals as well as

newly diagnosed cases, was US$ 63 (Int$ 191).

Sensitivity analysis

When the proportion of individuals with prior DM diagnosis participating in the
NDMSP changed, this did not impact significantly the estimated number of new DM
cases diagnosed. However, varying the proportion of those who were in fasting state
when screened or the proportion of positive screenees who returned for confirmatory
diagnosis did impact the results significantly (Figure 2). If a higher percentage of
positive screenees returned in all screening test result categories, higher screening
effectiveness would be achieved, reaching 36 cases per 1,000 screened (considering a
100% return rate) (Figure 2). If all patients with positive screening results without
previously known diabetes would have been evaluated by means of a confirmation test,
cost per DM case diagnosed would have been USS$ 40 (Int$ 122).

When considering additional local level costs, cost per case detected was
proportionally affected. Variations on costs and prices paid for glucose test and medical
visits in the private sector had an impact on the results depending on the percentage of
confirmation tests performed in the public or private sector. For instance, if all positive
screenees would return for confirmatory diagnosis in the private sector the cost for case
detected would be US$ 91 (Int$ 275). If 25% or 75% of positive screenees return for
confirmatory diagnosis in the private sector the cost for case detected would increase
15% and 31% from base-case cost per case value, respectively. In the base-case
scenario, we assumed that all positive screenees who returned for confirmatory testing

did so at the public health sector.
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Discussion

To our knowledge, this is the first nationwide population-based DM NDMSP
conducted through primary healthcare services. The innovative approach for nationwide
population screening for DM through primary healthcare centers has been proven
feasible and effective. Considering the success stories that the campaign strategies for
elimination and eradication of vaccine-preventable diseases such as smallpox, polio and
measles have had in Brazil (23), it is not surprisingly that this “campaign” strategy was
chosen for DM screening. Nonetheless, the use of these resources for chronic diseases
prevention strategies can be considered a challenge.

Characterized by massive involvement of the primary healthcare units
throughout the country, intensive social mobilization activities including TV and radio
media over a short period of time, campaign strategies for prevention activities such as
vaccination or screening have demonstrated to be feasible in a country with over 170
million inhabitants. The result was a major accomplishment in terms of mobilizing the
population and municipalities.

In Brazil, a nationwide DM prevalence study conducted in 1988 indicated an
adjusted prevalence varying from 5.2% to 9.7% in different cities (14). As expected,
prevalence increased sharply with age, from 3% in ages 30-39 to 17% in ages 60-69
years old. Prevalence of impaired glucose tolerance, a condition prior to DM
development in which primary prevention strategies were demonstrated to be effective,
was 8% varying from 6% among those aged 30-39, to 11% among those aged 60-69
years old (14). Confirming data from other countries (4), 46% of those identified as
having diabetes were unaware of their diagnosis (14). Surveillance for non-
transmissible diseases including DM is currently being implemented in Brazil, and will
most likely be an additional source of DM morbidity estimates in the future.

Our study demonstrated that the Brazilian NDMSP led to the diagnosis of
approximately 348,000 new cases of DM, with a cost of US$ 58 per case. Considering
recent evidence on the effectiveness of primary prevention strategies directed to high
risk individuals such as those with impaired fasting glucose and impaired glucose
tolerance in reducing the progression to DM (24-27), screening effectiveness and
efficiency could be greater if diagnosis of these outcomes were considered as NDMSP’s

objectives, in addition to diagnosis of DM.
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Higher effectiveness and efficiency could also be achieved in areas with higher
DM prevalence, yielding a higher positive predictive value for capillary glucose tests or
any other test used to screen for DM.

Although overall NDMSP costs were significant, the cost per new case of DM
diagnosed is lower than that observed in community screening strategies conducted by
other countries reported in the literature, described as ranging from US$ 100 (28) to
US$ 741 (29). An economic modeling study of screening individuals aged 45-74 years
for pre-diabetes using capillary glucose testing estimated the cost per case identified at
USS$ 247 in the USA (30). Nonetheless, the decision of incorporating such costly
preventive strategies into routine programs should consider the effects of screening in
long-term complications.

Descriptive cost data suggests that screening costs alone may be relatively low,
but substantial opportunity costs to the system and to the population may be present,
although they have not yet been quantified. DM treatment and complication costs may
be much higher than screening costs and as effective management of DM increases,
relative benefits of early detection can be minimized (12). Modeling studies
incorporating long-term disease management have been done. A simulation modeling
conducted in Taiwan (31), estimated cost per quality adjusted life-year (QALY)
comparing two mass screening programs in two and five year intervals. This study
included both micro and macro-vascular complications in the model. When biennial
opportunistic screening was compared to no screening, the incremental cost-
effectiveness ratio was US$ 17,833 per QALY, or US$ 26,750 per life-year gained.
Corresponding figures for opportunistic screening every five years were US$ 17,113 per
QALY or US$ 10,531 per life-year gained.

Another modeling study using a Markov model demonstrated that universal
screening for DM in those aged 45 years or older would cost US$ 121,965 per QALY,
when compared to no screening. However, screening high-risk individuals (i.e., 55-year
or older individuals with hypertension) would have a lower cost-effectiveness ratio of
USS$ 34,375 per QALY (32). One must consider that different assumptions were
considered into the models used in these different studies.

Other well-accepted prevention strategies such as mammography for women
aged 50 or older for breast cancer screening costs from US$ 3,400 to US$ 83,830 per

life-year gained, with less favorable cost effectiveness results for older age groups (33).
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Annual pap-smears for cervical cancer screening in women aged 21 years or older costs
USS$ 50,000 per life-year gained (34). Both screening programs for breast and cervical
cancer are currently in place in Brazil through the NHS. Although costs per life-year of
these interventions are similar or more expensive than those of screening diabetes, they
are considered part of standard preventive measures that should be implemented by
countries. Considerations for resource allocation should include the society’s
willingness to pay for the healthcare outcome being considered, which in turn, appears
to vary by intervention (35)

This study has some limitations. First, our economic analysis considers only
direct costs of screening. Direct costs incurred at the state and municipal levels were not
available and a very rough estimate of these extra local costs was added in the model.
This could result in underestimates of total costs during the NDMSP. Second, we
considered that each individual was screened only once and we could not verify this
assumption. Last, we only attempt to estimate the cost per new case of diabetes
diagnosed during the NDMSP and therefore its impact on intermediate and long-term
outcomes was not evaluated.

As pointed out by most Committees, the economic impact of DM screening
should be quantified (12). The modeling of effectiveness and cost data from the
Brazilian NDMSP incorporating disease management is being conducted and will
provide invaluable information for decision makers. As disease burden increases and
economic resources become more limited and face competing demands from different
strategies for reducing DM burden, or even demands from other programs within the
public health scenario, sound economic analysis information, as the one presented in

this study, is important to support decision-making.
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Table 1. Classification of screening test results and recommendations made to
individuals who participated in the Nationwide Population Screening Program for

Diabetes. Brazil, 2001.

Result

. b s .
Mg/dL Categories Recommendation to:
Fastmgacaplllary <100 Normal Repeat test in 3 years
glucose
100 to 109 Normal-high Scheflule future medical
appointment
110 to 125 Borderline® Scheflule future medical
appointment
Order fasting serum glucose and
126 to 199 Altered recommend returning to medical
appointment
200 to 269 Diabetes likely Order fasting serum glucose and
schedule new clinical appointment
>270 Diabetes very likely Immf:d'late consultation with
physician
Norg-fastlng <140 Normal Repeat test in 3 years
capillary glucose
140 to 199 Borderline Schedule medical appointment
200 to 269 Diabetes likely Order fasting serum glucosF: and
schedule new clinical appointment
>270 Diabetes very likely Immediate consultation with

physician.

? Fasting was defined by absence of food ingestion 4 hours prior to capillary glucose test

" All screening results not classified as normal were considered positive.

¢ These subcategories were developed for the purpose of this study, having been treated as a single
category (suspect) during the program implementation.
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Figure 1. Decision-tree representing the Nationwide Population Screening Program for

Diabetes. Brazil, 2001.%
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Table 2. Base-case estimate for decision model parameters. Nationwide Population

Screening Program for Diabetes. Brazil, 2001.

Study parameters

Base-case estimate

Proportion of population > 40 years who participated in the screening program
Percentage of screenees who reported during screening, previous diagnosis of
diabetes and/or use of hypoglycemic drugs

Percentage of subjects in fasting state when screened”

Percentage of screenees with positive screen results®
Percentage of positive screenees who referred having diabetes diagnosis prior to
the screening program®
Categories of capillary glucose test results’

Normal-high

Borderline

Altered

Diabetes likely

Diabetes very likely
Percentage of positive screenees who returned for confirmatory testing, by
category

Normal-high

Borderline

Altered

Diabetes likely

Diabetes very likely
Percentage of positive screenees who returned for confirmatory testing and were
diagnosed as having diabetes mellitus, by category

Normal-high

Borderline

Altered

Diabetes likely

Diabetes very likely
Percentage of new cases of DM diagnosed who were incorporated into the
healthcare system, by category

Normal-high

Borderline

Altered

Diabetes likely

Diabetes very likely
Percentage of new cases of DM diagnosed at screening, by a combination of
clinical symptoms and capillary blood test results’

73%
5.4%
31.3%
. Non-
F?(S,;l;l g fasting
° (%)
32.8 8.9
16.4 15.2
42.3
25.2 78.1
23.6
4.0 11.8
4.8 10.1
26.5 -
33.1 46.9
49.8 -
67.5 58.2
79.3 74.3
5.6 -
8.8 13.7
33.3 -
65.4 50.0
72.6 73.9
72.7 -
100.0 91.1
89.9 -
93.9 90.5
98 91.5
0.62 0.73

* Fasting was defined by referring no food ingestion 4 hours prior to capillary glucose test.

® Fasting glucose > 100mg/dL or a casual glucose > 140mg/dL.

¢ These subjects knew their previous diabetes diagnosis; however, they had not provided that information

when asked about it during screening program.
4For categories of screening test results please refer to table 1.

4 These individuals were diagnosed at the moment of screening, not having received recommendation to

return for confirmatory testing.
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Table 3. Parameters included in sensitivity analysis, base-case estimates and range.

Nationwide Population Screening Program for Diabetes. Brazil, 2001.

Parameters Bas.e ~ease Range
estimate
Percentage of screenees who reported previous
diagnosis of diabetes and/or use of hypoglycemic 5.4% 5.3-5.6%"
drugs
Percentage of subjects in fasting state when screened 31.3% 30 - 50%"°
: 0 _ o/ a
Percentage of positive screenees who referred having Fasting 16.4% 13.7-19.6%
diabetes diagnosis prior to the screening program Non-fasting 15.2% 14.1 - 18.2%°
: 0 _ o/b,c
Percentage of positive screenees who returned for Fasting 37.9% 0-100%
b
confirmatory testing Non-fasting ~ 51.0% 0 -100%"
Additional local costs 0% 25 - 50%*
Percentage of positive screenees who returned for
confirmatory testing in the NHS (as opposed to the 100% 0 - 100%"

private health sector)

* The range corresponds to the 95% confidence interval of each estimate from the probabilistic

sample, as described in MS/OPAS 2004 (17).
" The range corresponds to an arbitrary estimate of the authors.

“Range of values were considered for each category of screening test results individually.
4 The range corresponds to estimates of additional percentage of national costs obtained from

national survey.
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Table 4. Estimated number of new cases of diabetes mellitus diagnosed and

incorporated into the healthcare system. Nationwide Population Screening Program for

Diabetes. Brazil, 2001.

Estimated . Estimated Estimated
Estimated Estimated  number of Estimated absolute number of
Absolute absolute absolute cases of new cases of number of new cases of
number number of number of diabetes ~ diabetes ifall  pew diabetes diabetes
Categories” of subjects who new diagnosed positive cases incorporated
positive returned for diabetes per 1,000 screences incorporated into the
screenees  confirmation cases individuals ~ had returned into the healthcare
diagnosed screened for healthcare system per
(n) (n)° confirmation system 1,000
() () individuals
() screened
Normal-high 757,887 200,840 11,247 42,442 8,177
Borderline 1,296,553 569,187 73,425 167,255 67,698
Altered 422,840 210,574 70,121 140,806 63,039
Diabetes likely 199,344 120,404 64,898 107,447 59,446
Eﬁj’yﬁes e 195,284 148,025 108,799 143,534 101,618
Diabetes
diagnosed on-site 19,518 19,518 19,518
at screening
Total 2,871,908 1,249,030 348,008 15.8 621,001 319,496 14.5

*For categories of screening test results please refer to table 1.
®Using category specific return rates for confirmatory testing from a probabilistic sample follow-up of positive screenees.
¢ Using category specific confirmation rates plus rate of diagnosis at screening from a probabilistic sample follow-up of positive

screenees.
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Figure 2. One-way sensitivity analysis for several model parameter estimates — Tornado
diagram at population screened. Nationwide Population Screening Program for
Diabetes. Brazil, 2001.

A) Varying estimates of individuals who returned for confirmatory testing in each
screening test result category (from 0 to 100%).

B) Varying estimates of different model parameter estimates.

Dotted line represents base-case estimate.
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ABSTRACT

Background: Despite the rationale for screening high-risk individuals, direct evidence
on the effectiveness of population screening for diabetes and its cost-effectiveness have
not been demonstrated. In 2001, Brazil conducted a nationwide population screening
program for type 2 diabetes mellitus when 22 million capillary glucose tests were
performed in individuals aged 40 years and older. We conducted a cost-effectiveness
analysis of the Brazilian nationwide screening program considering lifetime disease
progression in order to evaluate the strategy and provide guidance to policy-makers.
Methods: A decision analytic model with a screening phase and a diagnostic phase was
incorporated into a Markov model of diabetes disease progression and used to simulate
lifetime costs and benefits of population screening of the adult Brazilian population.
The model for diabetes disease progression developed by the Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) was used to simulate lifetime healthcare costs and
quality-adjusted life-year (QALY) for individuals newly diagnosed with diabetes.
Sources of data included the Brazilian nationwide population screening program,
including primary data from a follow-up study of 4,906 positive screenees actively
followed through home interviews, and data from the literature.

The analysis considered the health care system perspective and lifetime horizon. Cost
per life-year (in 2001 U.S. dollars) and QALYs gained were estimated. Sensitivity
analysis considered screening only hypertensive individuals and additional key
parameters estimates.

Results: Compared with no screening, the incremental cost for population screening
was estimated as US$ 6,475 per life-year saved, or US$ 6,027 per QALY. In
international dollars these results would be Int$ 19,608 per life-year and Int$ 18,252 per
QALY.

Conclusions: The cost-effectiveness analysis of the Brazilian screening program
incorporating long-term disease management are similar to those estimated for selective
screening of high risk population based on modeling studies. This data provides
invaluable information for decision makers, especially to other countries planning

screening programs for early diagnosis of diabetes.
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Introduction

The efficacy of primary prevention and that of various treatments in reducing
diabetes incidence (1-3) and complications is well established (4-10). Thus, early
detection and treatment of diabetes is a logical approach, since there is a detectable pre-
clinical period and acceptable and accurate screening tests are available. Nonetheless,
there is no direct evidence of the benefits of early detection and treatment of
undiagnosed diabetes through screening (11;12). As a consequence, opportunistic
screening has been recommended only for high-risk individuals (13-16) and several
countries have implemented opportunistic selective screening in high-risk populations.

Being associated with high disease burden and costs, which may vary from 2.5%
to 15% of total national health expenditures, depending on local prevalence and
treatment availability (17), diabetes figures among the 10 major causes of mortality in
Brazil (18), where a high prevalence of undiagnosed diabetes has been demonstrated
(19). In addition, diabetes was recently estimated to be the leading single cause of
disability adjusted life-years (DALYSs) lost in this country, being responsible for 5.1%
of total DALY (20). Representing a major challenge to the Brazilian publicly-funded
National Healthcare System (NHS), diabetes, along with hypertension, was defined as a
public health priority leading to the implementation of a health policy aiming at the
reorganization of diabetes and hypertension care (21). The strategy had as its
cornerstone a nationwide population screening program for DM using capillary blood
glucose testing, conducted within primary healthcare units (22). During the screening
program, all 41.4 million Brazilians aged 40 and over were invited to participate, which
was conducted by trained healthcare professionals working in the NHS between March
6™ and April 7™ 2001 (22;23). The 22 million tests performed led to the diagnosis of
approximately 345,000 new cases of DM, at a cost of US$ 58 per case (Toscano et al.,
in draft). The decision of incorporating such costly preventive strategies into routine
programs should consider the effects of screening in long-term complications. Several
modeling studies incorporating disease management have been conducted to estimate
the potential benefits and cost-effectiveness of screening (24;25), and results vary
according to the target population, screening strategy and benefits incorporated into the
model (24;25).

Brazil was the first country to implement a National population-wide screening
approach for type 2 diabetes. In agreement with international recommendations for

countries conducting screening strategies (14), we conducted a cost-effectiveness
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analysis of the Brazilian nationwide population screening program incorporating disease
progression modeling.

We estimated the lifetime costs and benefits of universal screening for type 2
diabetes considering data from the Brazilian screening strategy (22;23;26;27).
Universal screening was compared to standard practice in Brazil, that is, no screening

program.

Methods
Model

The model consists of a screening phase and a disease progression phase. Data
from the Brazilian Nationwide population screening program was considered in the
modeling of the screening and diagnostic phases. Individuals progressed through
screening and confirmatory diagnosis as shown in Figure 1. A hypothetical population
cohort was assigned to either population-based universal screening conducted in Brazil
or standard clinical practice (i.e., no screening program). As in previous modeling
studies, it was assumed that in the absence of screening diabetes diagnosis would occur
10 years after its onset while screening would reduce the pre-diagnosis interval by 5
years (28-30). It was assumed that each person was screened only once.

The CDC Markov model of diabetes disease progression was used to simulate
lifetime diabetes-related health care costs and QALY for people with newly diagnosed
diabetes (25;30;31). The basic model structure has been described previously
(24;25;30;31).

The initial distribution of the Brazilian cohort in terms of age groups, sex,
hypertension, cholesterol, and smoking status is shown on Table 1. These were followed
until death or age 95 years. Demographic characteristics of the simulated cohort was
obtained from the National Institute for Geography and Statistics (IBGE) and included
the 2002 projected Brazilian population estimates and structure by age based on the
2000 population census (32), and mortality data from national mortality database (33).

Prevalence of risk factors for cardiovascular complication in the population was
obtained from a recent survey and literature data. Smoking and hypertension prevalence
was obtained from a national survey conducted in 15 capital cities of the country, in
which a representative sample of each municipality referred their health condition (34).
Prevalence of hypertension, defined as a blood pressure of 140/90 mmHg or higher

varied by gender and age group. Estimates considered ranged from 18.6% in males in
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the 45-54 year age group to 48.9% in females in the 75 and older age group. Smoking
prevalence estimates varied from 26.9% in females to 35.4% in males in the 25 year and
older group.

Prevalence of high cholesterol level in the population, defined as total
cholesterol > 200 mg/dl, considered data from a U.S. National survey since no
representative data from Brazil is available. Prevalence by age group varied from 44.5%
in the 20-44 year old to 79.4% in the 45-64 year old group (35).

Estimates of undiagnosed diabetes prevalence by age-groups were obtained from
a Brazilian prevalence survey (36). Prevalence was estimated as 0.85% for the 15-29
year age group (37). Since this prevalence varies across the population, the likelihood of
undiagnosed diabetes was modeled as a logit function of age and hypertension. This
model was then applied to the Brazilian population and estimated the prevalence of
undiagnosed diabetes for alternative screening cohorts. Gender and age-specific
incidence of undiagnosed diabetes was estimated using DISMOD II software (38),
inputting estimates of prevalence, case fatality and disease remission stratified by age
and gender.

To run the disease progression model for the cohort of newly diagnosed diabetic
patients, distribution of diabetic individuals in each subset of the cohort was estimated
considering the following formula: Population in each age and sex group * (gender and
age-specific incidence rate) * P(smoking) * P(hypertensive) * P(high cholesterol).

Smoking and hypertension prevalence in diabetic population was estimated from
the national database for hypertensive and diabetic patients (HIPERDIA)(39). High
cholesterol prevalence was considered the same as in the non-diabetic population (35).

The Markov model of diabetes disease progression simulates lifetime
progression of diabetes for all members of the cohort diagnosed with diabetes
simultaneously on 5 different disease paths: nephropathy, neuropathy, retinopathy,
coronary heart disease (CHD), and stroke, for which different disease states are
considered (Figure 2). Death can result from any of these complications or other causes.
Transitions between states take place at discrete time intervals of 1 year, allowing for
portions of the diabetic cohort to move along disease states at the end of each 1-year
period depending upon transition probabilities considered in the model. Transition
probability is the probability that an individual with diabetes makes the transition

between disease states during one period, varying from 0 to 1. Hazard rates are the rates
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at which individuals change from one state to another and may take values from 0 to
infinite.

In some disease paths, an individual can experience a complication event from
which the patient either dies or survives during the period, such as lower extremity
amputation in the neuropathy path, CHD event (angina, myocardial infarction, or
cardiac arrest) in the CHD path, and stroke in the stroke path. Such events are
incorporated within the overall Markov model by bridge models (40). Each bridge
model covers the incidence and probabilities of death and survival from the event within
one period, and these values are incorporated into the transition probabilities between
model states. The events themselves are not model states, though they are closely
related.

Initial distributions of the cohort of newly diagnosed individuals with diabetes
among disease states are assumed as follows: at diagnosis, 3.5% of individuals have
peripheral neuropathy, and the remaining 96.5% are in the normal state for neuropathy
(41). The initial distribution for nephropathy assumes that 10.5% of individuals have
microalbuminuria at diagnosis while the remaining 89.5% are in the normal state for
nephropathy (41). For retinopathy, coronary heart disease, and stroke, the model
assumes that the entire diabetic cohort begins in the normal state. The initial
distributions are the same for all cohorts.

Disease probabilities between disease stages in each of the complications
considered and for death are presented in Table 2. Time since diabetes diagnosis,
glycemic levels, and hypertension affect all transition probabilities. Transition
probabilities associated with CHD and stroke are additionally affected by age, sex,
smoking, and cholesterol levels. The number of years between diabetes onset and its
diagnosis affects only the glycemic level at time of diagnosis. Glycemic level has a
multiplicative effect on the baseline hazard rates, which in turn determine the transition
probabilities used in the model (31).

Transition probabilities for CHD are derived from the Framingham equations
(42) and described in the diabetes Markov model Technical Report (31), depending on
age, sex, blood pressure, cholesterol levels, and presence of diabetes (Table 2). In the
current model, an 8-year period was considered for estimation of the probability of a
new case of CHD (t), to estimate an average annual mortality based on the valid range

of follow-up (4 to 12 years).
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Interventions considered

The Brazilian strategy of population screening for diabetes targeting adults aged
40 years and older was evaluated and compared to standard practice, consisting of no
screening program. Screening was done by fasting capillary blood glucose test during
the national screening campaign and diagnostic confirmation would require a fasting
plasma glucose test and two extra physician visits.

A positive screening test was defined by a fasting capillary glucose > 100 mg/dL
or casual glucose > 140 mg/dL. Sensitivity and specificity of capillary blood glucose
test entered into the model were 90% and 94% in fasting (43), and 69% and 95% in
non-fasting state (44).

During the Brazilian screening program, a total of 22.1 million capillary glucose
tests were performed, of which 16.4% resulted positive. Estimates of number of
individuals screened to diagnose one new case of diabetes, and cost per new diabetes
case diagnosed were entered into the model. These were derived from the screening and
diagnostic phase analytic model analysis (Toscano et al., in draft). Number of
individuals screened to diagnose one new case of diabetes was 64. The estimated cost
per new diabetes case diagnosed in the Brazilian nationwide screening program was
USS$ 58 (Int$ 175) and the cost per new DM diagnosed incorporated into the healthcare
system, considering newly diagnosed cases and those with previous diagnosis but not
under healthcare follow-up was US$ 53 (Int$ 160) (Toscano et al., in draft). The model
was adjusted to these values, considering inputted diabetes prevalence, as well as
sensitivity and specificity of diagnostic test.

After being diagnosed with diabetes, all patients were assumed to receive
intensive treatment to control blood glucose levels. Intensive hypertension control was
assumed for those with hypertension in addition to intensive glycemic control. During
the Brazilian screening program specific recommendations were given regarding
treatment and healthcare professionals were trained prior to screening to manage
diabetes diagnosed cases aiming at blood pressure 135/80 mmHg and fasting serum
glucose level of 110 mg/dL. This is close to tight glycemic and hypertension control
(23). Intensive glycemic control considered treatment with the goal of reducing fasting
plasma glucose concentration to less than 108 mg/dL (6 mmol/L). Model estimates of
the effects of glycemic control are based on the United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) (4), where treatment effect for standard glycemic control was 2.0%

reduction in hemoglobin A, level, and for intensive glycemic control was 2.9%
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reduction. Using the UKPDS risk engine, the reduction in hemoglobin A;. from
intensive glycemic treatment is modeled as slowing the progression of microvascular
complications, lowering hazard rates for microalbuminuria, proteinuria, peripheral
neuropathy and photocoagulation.

All persons with hypertension receive standard hypertension treatment (with a
target diastolic blood pressure of 90 mm Hg) until they receive a diagnosis of diabetes,
after which they receive intensive hypertension treatment (with a target diastolic blood
pressure of 80 mm Hg). Model estimates of the effects of intensive hypertension control
are based on the UKPDS in which the relative risk reduction for CHD events was 0%,

and the relative risk reduction for stroke was 44% (5).

Costs

Direct medical costs for diabetes were estimated considering retrospective cost
analysis and included standard control (standard glycemic and hypertension control),
intensive glycemic and intensive hypertension control, and complications over the
remaining lifetime of each person with diabetes. Screening costs included program costs
and confirmatory diagnostic testing.

Costs for medical procedures, exams, and medical visits are derived from the
Brazilian National Healthcare System (SUS) reimbursement values (18). All costs are
presented in US Dollars, considering the exchange rate Brazilian Reais (R$) to US
Dollars (US$) in December 2001, year when the screening and confirmatory exams for
positive screenees were conducted (1 US$ = R§ 2.35). To allow for international
comparison, the conversion of cost estimates into international dollars has been
recommended (45). We present results in US$ and Int$ considering year 2002
purchasing power parity (PPP) exchange rates (1 Int$ = R$ 0.776).

Total direct cost dispensed by the national level with the screening program was
Int$ 49.76 million (US$ 16.43 million). Screening cost per screened individual was
estimated at US$ 1.63 (including campaign cost).

Routine costs not specific to diabetes, or costs of normal care, were estimated
considering the Brazilian average health expenditure/person (i.e.; GNP per capita on
health) of US$ 206 or Int$ 611 per year in 2002 (45).

The costs of glycemic control included 4 resource components: drug use based
on the UKPDS and outpatient visits, self-testing, and case management that reflect

clinical practice in Brazil. Treatment modalities considered were only oral
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hypoglycemic agents, only insulin, and both oral hypoglycemic agents and insulin.
Intensive glycemic control considered initial treatment with metformin, glibenclamide,
and insulin, respectively. The proportion using each drug regimen varied by duration of
diagnosed diabetes and was estimated from UKPDS. Annual costs of routine treatment
specific to diabetes for standard and intensive glycemic control were adjusted for
inflation. The incremental cost of intensive glycemic control (relative to standard
control) ranges from US$ 12 to US$ 41 per year, depending on the number of years
since diagnosis.

The costs of standard and intensive hypertension control were estimated using
dosage data from the UKPDS (5). We assumed that under standard and intensive
control, patients would be given treatment considered in UKPDS. We assumed that the
maximum number of drugs that would be taken at any given time was three. The
incremental cost of intensive hypertension control, relative to standard control, ranges
from US$ 27 to US$ 68 per year, depending on the number of years since diabetes
diagnosis.

Complications cost is the cost of nephropathy, neuropathy, retinopathy, CHD,
stroke, or death over the remaining lifetime of each person with diabetes. One-time and
annual costs of complications considered in the model were calculated considering
Brazilian guidelines on diagnostic and follow-up procedures for each condition (Table
3).

Cost of death was estimated as 40% of the hospital expenditures prior to death
from the group of all patients at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre of the Federal
University of Rio Grande do Sul (HCPA-UFRGS) who progressed to death during
2002, at US$ 761.3 x 0.4. Cost of death due to stroke, CHD, and lower extremity
amputation was obtained from follow-up data from all patients with each of these
conditions admitted at the HCPA who progressed to death during 2002 (Table 3).

Four cost components are reported in the analysis: standard treatment,
complication, screening, and intensive treatment costs. Treatment cost is the cost of
healthcare for all patients. Complications cost is the cost of nephropathy, neuropathy,
retinopathy, CHD, stroke, or death. Screening cost is the cost of screening individuals
during the Brazilian nationwide population screening program and confirmatory tests.
Intervention cost is the incremental cost of the intensive glycemic and hypertension
control, over and above treatment cost. The total cost is the sum of the 4 cost

components.
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Data Sources
Several data sources were used for different model parameters. Screening cost
data were obtained from the Brazilian Ministry of Health. Inflation data were obtained

from the Brazilian Central Bank (46).

Analysis

Primary outcome measures were quality-adjusted life-years (QALY) and
remaining life-years, measured as the average life expectancy for newly diagnosed
diabetes. Health utility values ranged from O (death) to 1.0 (perfect health), and the
following values were considered for complications: end-stage renal disease (0.61),
lower-extremity amputation (0.8), blindness (0.69), angina (0.947), and history of
cardiac arrest or myocardial infarction (0.88), according to data from the literature (47).

Lifetime incidence of diabetes complications and QALYs were calculated for
each true case of diabetes. Per person change in life-years and QALY were calculated.
The sum of all estimated costs and expected QALY for each strategy considered in the
analysis are used to calculate the incremental cost-effectiveness ratio of screening
relative to no screening.

Lifetime horizon was considered and the model assumes the perspective of the
healthcare system, as the costs of the screening program were paid by the publicly
funded SUS and the population receiving the benefits of the strategies evaluated is
covered by SUS. Societal costs such as productivity losses were not considered. A
baseline 5% discount rate was applied to future costs and QALYs.

Screening and confirmatory diagnosis data for the Brazilian screening program
were entered into Excel spreadsheet and population parameters inputted into TreeAge
software (48) for analysis of cost per each new diabetes case diagnosed. The disease

progression model was developed and data analyzed in C++ software.

Sensitivity analysis

To examine the variability of the cost-effectiveness ratios associated with
screening, we conducted one and two-way sensitivity analyses to investigate the effect
of key parameter values and assumptions (Table 4). Parameter values varied over

probability distributions on the basis of published 95% CIs or other reasonable ranges.
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Considering hypertension as a surrogate for high-risk individuals for developing
cardiovascular complications, selective screening targeting hypertensive individuals was
considered as an alternative screening strategy in sensitivity analysis.

We considered diabetes diagnostic confirmation with 2 plasma glucose tests
following screening test in sensitivity analysis. This would increase the cost of
screening to US$ 61 per new diagnosed case and we assumed that this would increase
sensitivity and specificity of screening to 100%.

Considering a recent metanalysis showing benefits of intensive hypertension
control for both stroke and CHD (49), we conducted a sensitivity analysis that included
a 36% relative risk reduction for stroke and 16% risk reduction for CHD. Recent
evidence on the impact of metformin use for intensive glycemic control on CHD and
stroke were also considered, with an estimated 41% risk reduction for stroke and 39%
risk reduction for CHD (50).

In addition, treatment with statins for those with high cholesterol levels (defined
as total serum cholesterol of 240 mg/dL or higher) was considered in sensitivity
analysis. Incremental first year and annual cost of cholesterol control with simvastatin
was US$ 154 and USS$ 140 respectively. A 27% risk reduction for CHD was considered
and 24% risk reduction for stroke was modeled (9).

Considering the less frequent use of glucose testing in Brazilian SUS and larger
inequalities in access to healthcare in Brazil, benefits of screening in reducing time to
diagnosis was considered in sensitivity analysis (Table 4). Discount rates varying from
0-7% were considered.

Costs of normal care considering the Brazilian average public health sector
expenditure/person of US$ 94 or Int§ 280 per year was considered in sensitivity
analysis. Costs of intensive glycemic and hypertension therapy and complications
varying + 20% were considered.

Considering the importance for policy makers of determining what it would
take, in terms of benefits of treatment, to make screening more cost-effective, threshold
analysis considering different values of risk reduction of intensive glycemic and

hypertension control on reducing CHD and stroke risk saving was conducted.

Ethical considerations
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revised in 2000 (51) and the study project was approved by the Ethics Committee of the
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Funding
Funding for this study was provided by the Brazilian Ministry of Health with the
support of the Pan American Health Organization. Cost-effectiveness model was
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Results

Life-years and QALYs, diabetes complications, and lifetime costs of standard
treatment, complication, screening, and intensive treatment are reported for each true
case of diabetes diagnosed. Per person change in life-years, change in QALYSs, and
change in costs for diabetes-related care for people with diabetes, as well as costs for
screening are presented in Table 5.

Compared with no screening, population screening increases lifetime costs,
primarily due to increased costs of standard and intensive treatment. Screening leads to
earlier introduction of intensive glycemic and hypertension treatment and longer
lifetime. In the base-case analysis the incremental cost-effectiveness ratio was estimated
as US$ 6,475 per life-year saved, and US$ 6,027 per QALY. In international dollars
these results are equivalent to Int$ 19,608 per life-year and Int$ 18,252 per QALY.

Discussion

This is the first cost-effectiveness modeling for diabetes screening that considers
data derived from an actual country-wide screening intervention. This analysis builds in
the model previously developed by the CDC (25;31), and considers parameter estimates
from the Brazilian nationwide population screening program.

One study evaluating universal opportunistic screening found that the cost per
QALY gained by universal diabetes screening was lower for younger than for older
people: US$13,376 at age 25 to 34 years, increasing to US$116,908 at age 55 to 64
years (24). This conclusion followed from the model's assumption that the benefits of
treatment after screening accrue only through decreased hyperglycemia, which has been

shown to protect predominantly against microvascular complications.
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Incorporating recent evidence on the benefits of cardiovascular disease risk
reduction for people with diabetes (5-8), recent modeling studies incorporating macro-
vascular complications into the model have demonstrated that universal screening for
diabetes in those aged 45 years or older would cost US$ 121,965 per quality adjusted
life-year (QALY), when compared to no screening (25). However, screening high-risk
individuals, i.e., 55-year or older individuals with hypertension, would have a lower
cost-effectiveness ratio of US$ 34,375 per QALY (25).

In our study, lifetime micro and macro vascular complications were modeled.
We found that the Brazilian nationwide population screening targeting those aged 40
years and older had a cost of Int$ 19,608 (US$ 6,475) per life-year saved or Int$ 18,252
(US$ 6,027) per QALY. These results are similar to those estimated for selective
screening of high risk population based on modeling studies (25).

Some limitations of this study should be acknowledged. First, we considered one
time screening in our analysis. Considering recommendations to implement screening
programs as systematic activities to be conducted periodically, it is not clear when
screening should be repeated. Second, being an integral portion of a major
reorganization plan focusing healthcare services in which early detection of diabetes
was not an isolated objective, several important outcomes of this strategy were not
considered in this analysis, such as the training of primary healthcare professionals, the
increase in population awareness for diabetes as a significant health problem, the
increase in access to healthcare services and availability of drug therapy for individuals
with diabetes and hypertension. If considered, the benefits of the strategy would have
been higher, resulting in an even more favorable cost-effectiveness result. In addition,
considering future evidence on the benefits of early diabetes diagnosis, it is important to
consider what level of benefits would justify population screening. Once more evidence
becomes available, it should be incorporated into the analysis.

Although intensive glycemic and hypertension control were recommended by
the National Plan, follow-up data of individuals screened positive during the screening
program and diagnosed with diabetes as a results of screening indicates that patients’
treatment regimens were not so intensive. It would be reasonable to expect that the real
population benefits of interventions after screening would be intermediate.

These results are useful to any country planning screening programs for early
diagnosis of diabetes. However, it should be considered that countries with different

healthcare systems may have significant difference in costs of healthcare services which
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may affect the cost-effectiveness results. In countries in which the healthcare system
readily responds to massive population preventive strategies and where mass
communication is successful in inviting population’s participation, high participation
rates may be a significant factor for higher screening efficiency.

Considering the inadequate quality of care for individuals with diabetes in many
countries in the world, screening programs with the ability to improve access the
healthcare services and the quality of care may provide additional benefits that should

be considered by policy makers.
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Figure 1. Progression of individuals in the screening module, Nationwide

Population Screening Program for Diabetes. Brazil, 2001.
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Figure 2. Markov model of diabetes disease progression
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Table 1. Distribution of the cohort (%) in substrata defined by hypertension, smoking, high cholesterol, age and gender.
Brazil, 2001.*

Hypertensive (%) Hypertensive (%) Non-hypertensive (%) Non-hypertensive (%)
Smoker Non-smoker Smoker Non-smoker

Age group and High Normal High Normal High Normal High Normal
gender cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol
Female
40-54 years 0.888 0.230 4.662 1.210 1.558 0.404 8.178 2.122
55-64 years 0.912 0.237 4.790 1.243 1.247 0.324 6.546 1.698
65-74 years 0.502 0.142 2.635 0.747 0.560 0.159 2.941 0.834
75-84 years 0.052 0.015 0.270 0.077 0.054 0.015 0.282 0.080
85-94 years 0.017 0.005 0.090 0.026 0.018 0.005 0.094 0.027
Male
40-54 years 0.678 0.176 2.268 0.589 2.954 0.767 9.891 2.566
55-64 years 0.973 0.252 3.257 0.845 2.592 0.673 8.679 2.252
65-74 years 0.715 0.203 2.394 0.679 1.466 0.416 4.908 1.392
75-84 years 0.118 0.034 0.396 0.112 0.221 0.063 0.738 0.209
85-94 years 0.039 0.011 0.132 0.037 0.074 0.021 0.246 0.070

* Each cell represents the % of individuals in the population with each set of characteristics. Sum of all cells equals 100%.
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Table 2. Transition probabilities for health states considered in the model

Health state Transition Source
Probability
Normal to microalbuminuria
Baseline 0.033 ®)]
Hypertensive with moderate control 0.056 (52)
Hypertensive with tight control 0.038 (52)
Microalbuminuria to nephropathy
Baseline 0.075 (5)
Hypertensive with moderate control 0.151 (52)
Hypertensive with tight control 0.128 (52)
Nephropathy to end-stage renal disease
0-11 years since diabetes diagnosis 0.004 (41;53)
12-19 years since diabetes diagnosis 0.039 (41;53)
20-94 years since diabetes diagnosis 0.074 (41;53)
Normal to peripheral neuropathy 0.0036 “4)
Peripheral neuropathy to lower-extremity amputation
0-7 years since diabetes diagnosis 0.028 (54)
8-12 years since diabetes diagnosis 0.046 (54)
13-18 years since diabetes diagnosis 0.056 (54)
19-94 years since diabetes diagnosis 0.140 (54)
Normal to photocoagulation
Baseline 0.011 @)
Hypertensive with moderate control 0.017 5)
Hypertensive with tight control 0.010
Photocoagulation to blindness
Baseline 0.107 ©)
Hypertensive with moderate control 0.107 )
Hypertensive with tight control 0.107 )
Stroke to death
Immediate 0.142 (55)
1 year 0.092 (55)
Normal do CHD
CHD(t) = [F(t) - F(t— 1)] /[1 - F(t— )] * (42)

CHD = coronary heart disease

*probability of a new case of CHD at period t given by the Weibull function.
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Table 3. Direct medical costs of diabetes complications in Brazil

One Time Cost Annual Cost
(2002 USS) (2002 USS)

Nephropathy

Normoalbuminuria 0 0

Microalbuminuria 0 0

Clinical Nephropathy 267 0

ESRD 0 9,527
Neuropathy

No Neuropathy 0 0

Peripheral Neuropathy 18 0

Diabetic Foot Ulcer 343 0

Lower Extremity Amputation 309 0

Fatal Lower Extremity Amputation 916 0
Retinopathy

No Retinopathy 0 0

Photocoagulation 15.21 0
Coronary Heart Disease

Normal 0 0

Angina 776 669

History of CA/MI 0 669

CA/MI Death Without Hospitalization 117 0

CA/MI Death Within 30 Days With 2,873 0

Hospitalization

CA/MI Survivors 2,546 0
Stroke

Stroke 955 462

Immediate Death from Stroke 180 0
Cost of death 304 0

CA = cardiac arrest
MI = myocardial infarction
ESRD = end-stage renal disease
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Table 4. Parameters for Sensitivity Analysis

Reference for

Parameter Base case analysis Range . )
sensitivity analysis

Time from diabetes onset to normal 10 years 8 — 12 years Arbitrary

diagnosis

Detection benefit from screening 5 years 4 — 6 years Arbitrary

Cost per new DM case diagnosed USS$ 58 USS$ 35-61 Estlmgtes from the
screening program

% of positive screnees returned for 48% 30 — 100% Estimates from the

confirmatory diagnostic screening program

Normal annual medical costs per (45)

capita health expenditure in 2000 US$ 206 US$ 94

Intensive hypertension control costs USS$ 27-68 +20% Arbitrary

Intensive glycemic control costs USS$ 12-41 +20% Arbitrary

Complication costs Table 3 +20% Arbitrary

Risk reduction of CHD for intensive 0% (5) 16% (49)

hypertension control

Risk reduction of stroke for intensive 44% (5) 36% (49)

hypertension control

Risk reduction of CHD for intensive 16% (4) 39% (50)

glycemic control

Risk reduction of stroke for intensive 0% (4) 41% (50)

glycemic control

Risk reduction of stroke for - 24% S

cholesterol treatment

Risk reduction of CHD for - 27% &)

cholesterol treatment

Risk reduction of CHD and stroke for --- threshold analysis Arbitrary

hypothetical drug or intervention

Discount rate applied to costs 0.05 0-0.07 Arbitrary

Discount rate applied to QALYs/LYs 0.05 0-0.07 Arbitrary

CHD = coronary heart disease
QALY = quality adjusted life-years
LY = life-years
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Table 5. Lifetime costs, life-years, QALY and incremental cost-effectiveness per true case of diabetes diagnosed.

Brazilian nationwide population screening program for diabetes, 2001.

Cost, USS Health Outcome Incremental cost-
(discounted at 5% annual rate) effectiveness ratio
Cost of Cost of Costof  Cost of tight Total Remaining life- Remaining Total cost/ Total cost/
standard complications screening glycemic Costs years QALYs life-year, US§ QALY, US$
treatment and (undiscounted) (discounted (discounted at (discounted
hypertesion at 5%) 5%) at 5%)
control
No . 424.2792 1,204 0 547.1982 2,175 13.2130 8.4438
screening
Screening 495.4140 1,182 52.3021 694.4313 2,424 13.2847 8.4850
Incremental  71.1349 -22.1542 52.3021 147.2331 248.5159 0.0718 0.0412 6,475 6,027
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9. Conclusoes

Considerando os resultados deste estudo pode-se concluir que:

1.

O programa nacional de rastreamento para diabetes mellitus realizado no
Brasil no ano de 2001 foi uma iniciativa inédita de rastreamento massivo
populacional de base comunitaria considerando a dimensdo do pais e
magnitude da iniciativa. O programa foi efetivo em mobilizar os municipios do
pais e a rede de unidades basicas de saude do SUS, contando com ampla
participacado da populacéo.

Foi possivel estimar que aproximadamente 346 mil novos casos de diabetes
mellitus foram diagnosticados em decorréncia do programa de rastreamento,
sendo que 320 mil casos foram incorporados ao sistema de saude estando
em acompanhamento médico.

Foi necessario rastrear 64 individuos para diagnosticar 1 novo caso de
diabetes mellitus. Incluindo os individuos com diagndéstico prévio de diabetes
mas sem acompanhamento meédico que participaram do rastreamento, o
numero de individuos rastreados para incorporagao de um individuo no
sistema de saude foi de 58.

O fato do programa de rastreamento ter sido parte de um projeto maior, o
Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes
Mellitus, que incluiu capacitacdo de profissionais da rede basica de saude,
comunicagdo de risco a populagcédo, reorganizacdo da rede, assisténcia
farmacéutica e manejo de informacao no nivel nacional, foi importante para o
sucesso do programa de rastreamento brasileiro.

Considerando os custos diretos em saude e custos diretos nao relacionados a
saude do programa de rastreamento, considerando a perspectiva do sistema
de saude, foi estimado um custo de R$ 136 (US$ 58 ou Int$ 175) por cada
novo caso de diabetes mellitus diagnosticado. O custo por caso de diabetes
mellitus incorporado ao sistema de saude, considerando 0s novos casos e 0s
casos com diagnéstico prévio porém sem acompanhamento médico foi de R$
124 (US$ 53 ou Int$ 160) por cada caso de diabetes mellitus. Estes valores
sdao menores do que os valores de custo descritos em iniciativas de
rastreamento populacional de base comunitaria em outros paises ou valores

estimados a partir de modelagens matematicas.
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A razdo de custo-efetividade do programa de rastreamento populacional
realizado no Brasil por ocasido da campanha nacional de rastreamento de
diabetes mellitus foi estimada em R$ 15.216 (US$ 6.475 ou Int$ 19.608) por
ano de vida salvo; e R$ 14.164 (US$ 6.027 ou Int$ 18.252) por AVAQ. Estes
valores sdo menores do que os valores de custo-efetividade estimados a
partir de modelagens para avaliagdo de custo-efetividade de estratégias de
rastreamento.

O rendimento do rastreamento poderia ser ainda maior se uma maior
proporcdo dos individuos com resultados de rastreamento positivo
retornassem para confirmagao diagnéstica. De maneira analoga, o custo por
caso diagnosticado e a razado de custo-efetividade seriam menores, com
menor custo por cada ano de vida salvo ou AVAQ, ou seja, mais custo-efetivo
quando comparado a auséncia de programa de rastreamento.

Considerando as evidéncias recentes sobre a efetividade do uso de anti-
colesterolémicos na reducdo de complicacbes associadas ao diabetes em
individuos com hipercolesterolemia, analises de sensibilidade deverdo ser
realizadas considerando estes valores de efetividade. Ainda, analises de
sensibilidade considerando diferentes valores para varios outros parametros
do modelo devem ser realizadas a fim de avaliar o quanto isso alteraria os
resultados de razdo de custo-efetividade da estratégia de rastreamento
populacional. Estes parametros devem incluir o beneficio estimado da
deteccao precoce do diabetes, a efetividade e eficiéncia do programa nacional
de rastreamento, a efetividade do controle glicémico intensivo e do controle
intensivo da hipertensdo na redugcdao de complicagdes associadas ao
diabetes, os custos de tratamento intensivo da glicemia e da hipertensao, a
efetividade de tratamento com metformina para o controle glicémico e a
efetividade do tratamento com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) em individuos hipertensos, entre outros.

O rastreamento seletivo de individuos com maior risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus e doencas cardiovasculares deve ser avaliado como uma
estratégia alternativa em anadlises de sensibilidade, uma vez que ha
evidéncias sugerindo que esta estratégia de rastreamento poderia apresentar

maior rendimento e custo-efetividade.
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10.

Considerando que diversos paises estdo planejando programa de
rastreamento de doencas crénicas como o diabetes mellitus, os resultados
deste estudo indicam que programas de rastreamento seriam mais efetivos e
eficientes ao incorporarem o rastreamento de condi¢gdes de risco para
diversas condigbes crbnicas de saude, tais como obesidade, tabagismo,

hipercolesterolemia, sedentarismo, entre outros.
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