Diana (ristina Soares Marques

S
S
So
2
=
o
2
<
S
<
=
5
=
S
=)
<
=
=
=%
5
=
=
]
=
I
=
=
=
=
s
S
S
.2
=
=
3
=
«
3
o
>
B
S
=2
=
£
51
=S
=
.2
>
s
S
3
=
=)
=
@
=
=
=
>
=
>
=
<
=2
=
2
e
@
=
o
S
S
=
=
S
=<

UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Diana Cristina Soares Marques

Avaliagao de Efetividade/Utilidade do Rastreio Sistematico
versus Rastreio Ocasional da Retinopatia Diabética:
Caso Portugués

Dissertagdo de Mestrado em Gestdo e Economia da Saide, apresentada a Faculdade de Economia da Universidade de Coimbra
para obtencdo do grau de Mestre, sob orientagao do Professor Doutor Oscar Lourengo

2 de Setembro de 2013

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



¢
U 15,“ C s FEUC FACULDADE DE ECONOMIA
o UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Diana Cristina Soares Marques

Avaliagao de Efetividade/Utilidade do Rastreio Sistematico
versus Rastreio Ocasional da Retinopatia Diabética:

0 Caso Portugués

Tese de Mestrado em Gestao e Economia da Saude

Apresentada a Faculdade de Economia da Universidade de Coimbra para obtencao do grau de Mestre

Orientador: Professor Doutor Oscar Lourenco

Coimbra, 2013



Aos meus Pais e Irma



AGRADECIMENTOS

O meu primeiro agradecimento sO poderia ser dedicado ao meu orientador,
Professor Doutor Oscar Lourenco, por todo o apoio e disponibilidade manifestados. Fez-
me entender na plenitude a frase de Bernardo de Chartres: “Somos como andes sentados
aos ombros de gigantes para podermos ver mais e mais longe do que eles, ndo pela
penetracdo do préprio olhar ou pela estrutura do corpo, mas porque somos erguidos ao alto

e somos algados pela grandeza de gigantes”. De and para gigante, 0 meu muito obrigado!

Uma palavra de especial apreco a investigadora Sally Brailsford por me ter
disponibilizado o acesso as suas fontes, metodologia de trabalho e resultados publicados no
artigo “Using simulation modeling for Evaluating screening services for diabetic

retinopathy ”.

Um sentido agradecimento a Enfermeira Mdnica Marques, aos farmacéuticos Joao
Franco e Joana Rodrigues e ainda ao investigador Jaime Louro pelo incansavel apoio na

pesquisa bibliogréfica.

A minha familia e amigos por compreenderem todas as auséncias, sustentarem
todas as dificuldades, revelando sempre o seu total apoio em todos 0s momentos. Sem

vocés, nada me é possivel.

Aos meus colegas de trabalho por terem sido um verdadeiro suporte durante toda

esta caminhada.



Uma palavra de estima aos meus colegas de mestrado, pela sua singular
motivacao e dedicacdo a todos os projetos que desenvolvemos juntos.



RESUMO

A Retinopatia Diabética enquanto principal complicacdo da Diabetes Mellitus é a
principal causa de novos casos de cegueira e de perda de acuidade visual nos paises
ocidentais. A sua detecdo em estadios de desenvolvimento precoces é deveras relevante
quer para o individuo, quer para a sociedade uma vez que esta patologia atinge sobretudo

cidadaos na idade adulta.

A principal questdo de investigacdo analisada nesta dissertacdo é a avaliagdo dos
ganhos em salde em anos de vida sem cegueira e em anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ’s), decorrentes da realizacdo de um rastreio anual para deteta a retinopatia
diabética face a nada fazer. Para atingir este propdsito usou-se como modelo de decisdo um
Modelo de Markov, no qual entra um cohort de diabéticos tipo 2, com uma idade de
entrada no modelo de 49 anos e que apenas saem deste quando ha passagem para o estadio
“morte”, uma vez que o horizonte temporal admitido foi o tempo de vida dos doentes. As
probabilidades de transicdo e os ponderadores de qualidade atribuidos a cada estadio foram
obtidos na literatura existente, uma vez que ndo existem dados publicados que reflitam a
realidade nacional, enquanto que as taxas de mortalidade foram as obtidas através das

tabuas de mortalidade auferidas para Portugal.

Os resultados obtidos revelaram que o rastreio anual permite aos doentes da
populacdo-alvo ganhar em média 2,5 anos de vida sem cegueira e 0,6 AVAQ face a
evolucdo natural da doenca. A analise de sensibilidade permitiu perceber que os inputs
sujeitos a incerteza inseridos no modelo: probabilidades de transicdo, taxa de excesso de

mortalidade, idade média e qualidade de vida associada ao estadio” cegueira” sdo robustos.

Palavras- chave: Diabetes mellitus, retinopatia diabética, analise de efetividade, AVAQ,

anos de vida sem cegueira, modelo de Markov.



ABSTRACT

Diabetic retinopathy, a major complication of Diabetes Mellitus, is the cause of
blindness and visual acuity loss cases in Western countries. As this condition mainly
affects adults in the most productive life-years, its detection in early stages of development

is important for the individual and the society.

This master thesis measured the health gains in years of sight saved and quality-
adjusted life-years (QALYs) when performing an annual screening for Diabetic
Retinopathy and compared with existing practice. A Markov Model decision was
developed with probability transition and quality data derived from published
epidemiological and outcome studies and mortality rates were based on life tables
published for the national reality. A 49-years-old individual with type 2 diabetes was used

as a reference case subject, assuming patient lifetime as the time horizon.

The results demonstrated the annual screening may allow a gain of 2.5 years of
sight saved and 0,6 QALYs compared with the standard disease evolution. The sensitivity
analysis showed the inputs subject to uncertainty in the model — transition probabilities,

excess mortality rate, average age and life quality in blindness — were robust.

Keywords: Diabetes mellitus, diabetic retinopathy, effectiveness analysis, QALY, years of

sight saved, Markov model.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca de expressdo global, com uma enorme
incidéncia e prevaléncia nos paises desenvolvidos e, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que em 2030 justificara em sétimo lugar os 6bitos ocorridos (Drummond e
Mason, 1995).

A Retinopatia Diabética (RD), sendo uma das suas principais complica¢des, é a
principal causa de novos casos de cegueira e de perda de acuidade visual nos paises
ocidentais, estando a sua prevaléncia associada a duracdo do estado patoldgico de DM de
forma assaz (OMS, 2005). Detetar a RD em estadios de desenvolvimento precoces €
deveras relevante quer para o individuo, quer para a sociedade uma vez que esta patologia
atinge sobretudo cidaddos na idade adulta e mais produtiva do ponto de vista de laboral,
podendo assim as suas repercussfes serem graves nao so para o doente e para a sua familia

mas também para as economias dos paises (ADA, 2012).

A principal guestdo de investigacdo analisada nesta dissertacdo é a avaliacdo, da
forma o mais objetiva possivel, dos ganhos em salde decorrentes da realizacdo de um
rastreio anual para deteta a RD, face a nada fazer. Deve ter-se em linha de conta que a
Direcdo-Geral de Saude (DGS) ja preconiza o seguimento dos diabéticos em rastreio anual,
porém ndo se conhece para Portugal, os verdadeiros ganhos em salde desse rastreio. Deste
modo, com esta dissertacdo visa-se determinar qual a efetividade desta modalidade de
diagndstico para a populacdo portuguesa. Para medir os ganhos em satde adotaram-se duas
unidades de medida: anos de vida ganhos sem cegueira (AVsC) e anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ).

O facto da RD, com a consequente perda de visdo associada a patologia, afetar
cidaddos nos seus periodos mais produtivos acarreta elevados custos associados as perdas
de dias de trabalho, impostos e subsidios que o Estado terd que pagar ao doente

incapacitado (Klein et al. 1989).

E ainda de elevada importancia pessoal a perda da acuidade visual uma vez que
traz um enorme impacto para a qualidade de vida do doente e afetando ndo s6 a sua

sociabilidade de forma evidente e o impede de realizar com destreza tarefas basicas do seu
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quotidiano, como sejam, ler, conduzir, cuidados bésicos de higiene pessoal, entre outros.
Na populagdo de diabéticos que tém necessidade de avaliar periodicamente os niveis de
glicémia e/ou a administrar insulina, a perda de acuidade visual pbe em causa esta
capacidade (Shah C., 2008).

A forma mais eficiente de detetar casos de perda de acuidade visual é sob a forma

de rastreio, podendo este realizar-se de forma ocasional ou programada (Tung et al. 2006).

Em Portugal, a DGS emitiu a Norma n°006/2011 na qual alvitra que com o
objetivo de ser identificada a retinopatia diabética, todas as pessoas com diabetes do tipo |
serdo avaliadas anualmente, cinco anos apds o diagnostico e por sua vez os diabéticos tipo

Il comecardo a ser avaliado todos 0s anos logo apés o diagnéstico (DGS, 2011).

Desta forma, as autoridades portuguesas preconizam que o rastreio sistematico e
anual da RD é um procedimento que beneficia a populacdo diabética. Porém, ndo existe
uma traducdo destes beneficios em resultados em saude. O objetivo desta dissertacdo sera
quantificar esses beneficios em anos vida sem cegueira (AVsC) e em anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ). Para colmatar este desconhecimento desenvolveu-se um
estudo de avaliacdo de eficacia e efetividade com o objetivo de comparar a op¢do de

rastreio anual face a nada fazer.

A opcdo de rastreio anual permite detetar mais precocemente a patologia, intervir
e assim, obter potenciais ganhos em saulde.

Para atingir este propdésito usou-se como modelo de decisdo um Modelo de
Markov, cuja estrutura envolve uma série de “estadios” que um doente pode ocupar, num
determinado intervalo temporal, a que se chama ciclo. A velocidade com que o doente vai
progredindo entre estadios € determinada por um conjunto de probabilidades de transicao.
Estas refletem as possibilidades que individuo tem de permanecer no mesmo estadio ou

transitar para outro (Drummond et al., 2005).

Assim sendo, programou-se em excel um Modelo de Markov, com ciclos de
Markov anuais e as probabilidades de transi¢do utilizadas foram obtidas na literatura

existente, uma vez que nao existem dados publicados que reflitam a realidade nacional.

13



Assumiu-se um cohort de 1000 diabéticos tipo 2, que entram no modelo aquando
do diagnostico da DM tipo 2 e saem no momento que transitam para o0 estadio “morte”,
uma vez que se estabeleceu como horizonte temporal o desenrolar da histéria natural da
doenca, ou seja, 0 tempo de vida dos doentes. N&o se previu uma taxa de atualizacdo para

aplicar as consequéncias.

Os resultados obtidos revelaram que o rastreio anual permite aos doentes da
populacdo-alvo ganhar em média 2,5 anos de vida sem cegueira face a evolucao natural da
doenca e 0,6 anos de vida ajustados pela qualidade, para um diabético tipo 2 que inicia o

rastreio aos 49 anos.

A analise de sensibilidade permitiu perceber que 0s inputs sujeitos a incerteza
inseridos no modelo: probabilidades de transicdo, taxa de excesso de mortalidade, idade de
entrada no rastreio e qualidade de vida associada ao estadio” cegueira” sdo robustos. Isto €,
todos os parametros perturbados na analise de sensibilidade ndo sofreram significativas
alteracdes nos resultados finais e podem ser assumidos como valores verdadeiros para cada

variavel.

Como ja foi referido esta dissertacdo enfoca a medicdo de efetividade e utilidade.
Ou seja trata-se de um estudo de avaliacdo econdmica que compara duas alternativas,
contudo ndo sdo examinados simultaneamente 0s custos e consequéncias para cada
hipdtese (Drummond et al., 2005).

Deste modo, num estudo futuro, poder-se-a incorporar 0s custos associados a cada
alternativa, uma vez que se trata de uma dimensao de fulcral interesse para a realizacdo de

uma avaliagdo econdmica completa custo-efetividade e custo- utilidade.

O capitulo 2 desta dissertacdo apresenta os prolegdbmenos sobre a patologia de
origem, a Diabetes Mellitus e a sua complicacdo mais comum e génese de toda esta
avaliacdo, a Retinopatia Diabética. Segue-se o capitulo 3 que enfoca a importancia da
realizacdo do rastreio, a literatura existente que suporta esta hipotese e ainda qual foi a
metodologia utilizada. O capitulo 4 explica 0 modelo de avalia¢cdo econémica do rastreio
da RD, explanando algumas consideracgdes teoricas sobre 0 mesmo. Ja no capitulo 5 sdo

exibidos os resultados gerais e os resultados da analise de sensibilidade aos parametros

14



sujeitos a incerteza. Por ultimo temos o capitulo 6 que ilustra a discussao realizada sobre 0s
resultados obtidos e as conclusdes a que se chegou no que diz respeito aos ganhos em

salide obtidos com a realizacdo anual do rastreio.
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2. DIABETES MELLITUS E RETINOPATIA DIABETICA

2.1 — Diabetes Mellitus

A Diabetes é uma patologia de grande expressao a nivel mundial, atingindo cerca
de 347 milhdes de individuos (OMS, 2013).

No mundo ocidental aproximadamente 1% da populacéo é diabética e ha, pelo
menos, 1% de casos por diagnosticar. Em Portugal, os dados colhidos pelo Observatorio
Nacional da Diabetes, referentes ao ano de 2010, revelavam que 12,4% da populacgéo, ou
seja, 991.000 pessoas tinham DM, sendo que apenas 7% estavam diagnosticados (INSA,
2010).

Esta patologia envolve a insuficiente producdo de insulina, sendo esta a

responsavel pelo metabolismo da glucose e a sua conversdo em energia

Embora, como ja foi referido, seja uma doenca de expressdo mundial, a sua
prevaléncia tem aumentado sobretudo nos paises mais desenvolvidos, associada a
alteracOes na dieta, a maior ingestdo de gorduras, estilos de vida sedentarios e diminuicdo
da atividade fisica (Williams et al. 2004).

Toda a populacdo diabética estd em risco de desenvolver RD. A duracdo da
diabetes é o fator mais determinante para que ocorra o desenvolvimento da RD (Davis et
al., 1998).

O fator sistémico associado de maior realce no aumento da incidéncia da RD € o
controlo glicémico, seguido da hipertensdo e dislipidémia. Qualquer reducdo destes valores
ird ajudar a reduzir o desenvolvimento e progressdo de RD. Normalmente, os danos na
vascularizagédo da retina sdo mais graves, quanto maiores forem os niveis e as duragdes da
hiperglicémia. Ndo obstante, este mecanismo ainda ndo esta completamente desvendado
(Shah C. et al. 2008).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define dois tipos principais de diabetes:
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

16



A DM1 anteriormente denominada de "diabetes insulino-dependente” ou”
juvenil” (uma vez que é mais frequente ocorrer em crian¢as ou adultos jovens) deve-se,
normalmente, a uma destruicdo auto-imune das células p do pancreas, responsaveis pela
producdo de insulina. Daqui resulta uma deficiéncia absoluta de insulina, de modo que os
diabéticos tipo 1 necessitam de insulina exdgena para a prevencdo de cetoacidose e,

consequentemente, a sua sobrevivéncia.

O aparecimento da DML ¢, geralmente, repentino e dramatico. Esta forma é
menos frequente (menos de 10% dos casos), no entanto, a sua incidéncia esta a aumentar e,
embora 0s motivos ndo sejam completamente conhecidos, é provavel que se relacionem

com alteracGes nos fatores de rico ambiental.

A DM 2, anteriormente denominada de “diabetes ndo insulino-dependente” é
caracterizada pela incapacidade do péancreas produzir insulina suficiente ou quando o
organismo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina produzida. Diabéticos do tipo 2
ndo sdo dependentes de reposicdo de insulina exdgena, mas podem requerer insulina se a
glicose no sangue € inadequadamente controlada pela dieta ou por farmacos antidiabéticos
orais. O seu diagnoéstico ocorre geralmente ap6s os 40 anos de idade contudo pode ocorrer
mais cedo, associada a obesidade, principalmente em populacGes com elevada prevaléncia
desta patologia. Esta forma de DM pode ser assintomatica, sendo o seu diagnéstico muitas
vezes efetuado devido a manifestacdio de complicacBes associadas a doenca ou,
acidentalmente, através de um resultado anormal dos valores de glicose no sangue ou urin
a (SPD, 2012).

Outros tipos de diabetes sdo relativamente incomuns e incluem diabetes
secundaria a outras desordens pancreaticas, diabetes gestacional e diabetes resultante de
um sindrome genético (manifestacdo tardia auto-imune em adultos). A nivel metabdlico é
mais parecida com a DM 1, uma vez que as células B-pancreaticas sdo destruidas por um
processo auto-imune. No entanto, a sua manifestagdo clinica é geralmente mais lenta do
qgue na DM 1 e a terapéutica com insulina ndo é normalmente necessaria durante algum
tempo apoés o diagnostico (geralmente no primeiro ano). Embora estes doentes ndo tenham

as caracteristicas comuns a DM 2: obesidade abdominal, excesso de peso ou historia
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familiar da doenca) desenvolvem a diabetes na idade adulta, tal como a maioria das

pessoas com DM 2.

Outros fatores de risco para DM incluem a insuficiéncia renal, a gravidez e alguns

genes ja identificados de maior suscetibilidade.

Uma abordagem multidisciplinar deve ser realizada em todos os pacientes com
diabetes para conseguir o controlo glicémico ideal e para controlar adequadamente a
pressdo arterial e os niveis lipidicos sericos (para diabéticos, o alvo HbAlc deve ser
inferior a 7% e a meta para a pressdo arterial sistolica deve ser inferior a 130 mmHg)
(NHMRC, 2008).

A DM, enquanto doenca metabolica, esta associada a uma série de complicacdes,
tais como a doenca macrovascular, a neuropatia, a nefropatia, o pé diabético e a retinopatia
(ADA, 2009).

Em praticamente todos os paises desenvolvidos, a Diabetes € a principal causa de
cegueira, insuficiéncia renal e amputacdo de membros inferiores. A Diabetes constitui,
atualmente, uma das principais causas de morte, principalmente por implicar um risco
significativamente aumentado de doenca coronaria e de acidente vascular cerebral (Li et al.
2010).

No que diz respeito as complicacbes oftdlmicas, os diabéticos normalmente
podem desenvolver glaucoma, neo-vascularizacdo da iris, cataratas, neuropatias (das quais
a mais frequente € a retinopatia, que quase sempre assintomatica nos seus estados iniciais)
(Javitt et al. 1994).

A Organizagdo Mundial de Saide estimava em 2002 que a Retinopatia Diabética
era responsavel por 5% dos casos de cegueira em todo o0 mundo, 0 que representa quase 5

milhdes de cegos.
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2.2 — Retinopatia Diabética

A complicacdo mais comum da diabetes mellitus é a retinopatia diabética. Num
estudo realizado em 2008 os investigadores concluiram que a RD se expressa com uma
taxa de 11,4% nos diabéticos tipo 2, podendo existir em Portugal 250 mil doentes com
retinopatia desta indole em varios estadios de desenvolvimento e gravidade. Verificou-se
ainda que 0,4% dos diabéticos do tipo 2 apresentavam cegueira total, sendo a percentagem

mais elevada 0,6% no grupo 65-74 anos (Falcéo et al. 2008).

Em Portugal os dados colhidos pelo Observatdrio Nacional da Diabetes, no estudo
da Prevaléncia da Diabetes referentes a informacao que reflete a realidade de 2010 revelam
que 12,4% da populacdo, entre os 20 e os 79 anos, ou seja, cerca de 991000 pessoas,
tinham diabetes mas que a apenas 7% fora diagnosticada a patologia (Henriques et al.
2012).

Existem dois tipos de retinopatia. Na DM tipo 1 a forma mais comum é a de
retinopatia diabética proliferativa (RP) que se revela de uma forma mais repentina e
provoca uma lancinante perda de visdao. Na DM tipo 2 a forma mais comum € a de edema

macular (EM).

Segundo a Airlie House Classification a RD era classificada de um modo simples
em dois grupos: Retinopatia Diabética N&o Proliferativa (RDNP) e Retinopatia Diabética
Proliferativa (RDP). Foi criado ainda um subgrupo denominado de Retinopatia Diabética
Pré-proliferativa, subdivisdo da RDNP, que se caracterizava pela associacao de dilatacdes
venosas, manchas algodonosas e hemorragias intrarretinianas extensas. Este subgrupo

apresentava um risco elevado de progresséo para RDP (Fong et al., 2004).

O vazamento de fluido e proteinas que se acumulam na macula, regido central
amarelada da retina, levam a diminuicao da capacidade de visdo do individuo e, no limite,
a sua total perda. Esta condicdo é chamada edema macular, podendo ocorrer em qualquer
fase da retinopatia diabética, embora a sua probabilidade de ocorréncia aumente com a

progressdo da doenca (Forrester et al. 2005).
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Para melhorar o relacionamento entre os médicos oftalmologistas e os médicos
dos cuidados de salde primérios na gestdo e tratamento de doentes com DM, foi
desenvolvida uma escala clinica internacional para os diferentes niveis de severidade da

Retinopatia e Edema Macular em diabéticos.

Esta denomina-se escala internacional da American Academy of Ophtalmologists
(AAO) que resulta de uma adaptacdo do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) que j& tinha sido baseado na original Airlie House Classification (Wilkinson et
al., 2003).

Ocorrem consideraveis sobreposi¢cGes entre as varias classificagbes, todas
reconhecem o0s dois mecanismos que conduzem a total perda de visdo: retinopatia e edema
macular. As diferencas entre as classificacdes referem-se principalmente aos niveis de

retinopatia e a terminologia utilizada (Forrester et al. 2005).

No decurso deste trabalho serd utilizada a escala da American Academy of

Ophtalmologists por ser esta, a mais unanime e utilizada internacionalmente.

Seguidamente serd apresentada a tabela n°1 que aponta a equivaléncia entre a

escala ETDRS e a escala da AAO usada correntemente pelos profissionais.

Tabela 1 — Equivaléncia entre a escala ETDRS e a usada internacionalmente da AAO.

ETDRS AAO — Internacional

Auséncia Aparentemente sem RD

Existéncia apenas de microaneurismas RD Nao Proliferativa Ligeira

RD N&o Proliferativa Ligeira

RD Na&o Proliferativa Moderada RD Na&o Proliferativa Moderada

RD Na&o Proliferativa Moderadamente Severa

RD Nao Proliferativa Severa
RD Nao Proliferativa Severa

RD Na&o Proliferativa Muito Severa

RD Proliferativa Ligeira a Moderada _ _
RD Proliferativa

Proliferativa Avangcada RD

Fonte: Ciulla et al. 2003
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As tabelas 2 e 3 apresentam as escalas clinicas para Retinopatia Diabética e

Edema Macular e, consequente, a fisiopatologia de cada estadio de severidade.

Tabela 2 — Escala clinica internacional de severidade para RD.

Estadio da Retinopatia

Resultados Oftalmoldgicos

Sem RD

Sem anormalidades

RD ndo proliferativa ligeira

Presenca de microaneurismas

RD ndo proliferativa moderada

Presenca ndo apenas de microaneurismas
mas menos grave que a RD néo

proliferativa severa

RD ndo proliferativa severa

Presenca de pelo menos um dos seguintes
sinais: mais de 20 hemorragias em cada
um dos 4 quadrantes, vasos sanguineos
bloqueados em 2 ou mais quadrantes;
presenga de microvasos intra-retinais de
crescimento anormal e auséncia de

retinopatia proliferativa.

RD proliferativa

Neovascularizacdo ou hemorragia no

humor vitreo

Fonte: Wilkinson et al. 2003

21



Tabela 3 — Escala clinica internacional de severidade para EM.

Edema Macular Resultados Oftalmoldgicos

N&o ha espessamento ou excesso de exsudato no polo

Auséncia )
posterior
Ligeira — Espessamento ou vazamento de exsudato e
proteinas no polo posterior mas distante da macula.
Moderada — Espessamento ou vazamento acentuado de
Presenca exsudato e proteinas na mécula mas ndo envolvendo a

zona central.

Severa — Espessamento ou vazamento de exsudato e

proteinas envolvendo o centro da macula.

Fonte: Wilkinson et al. 2003
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3. RASTREIO versus NAO RASTREIO

3.1 — Importancia do Rastreio

O rastreio € um método de diagnostico de elevada importancia, dada a
possibilidade de ser usado como instrumento de prevencdo para varias patologias que nao
apresentam sintomas em estadios de desenvolvimento iniciais tais como o cancro do colo

do Utero, cancro da mama, cancro do colon e recto e RD, entre outras.

Para se proceder a sua implementacdo a doenca a rastrear deve ser grave, de
prevaléncia elevada por forma a justificar os custos, deve ter uma historia natural de
desenvolvimento conhecida, com um periodo assintomatico de longa duracdo e, ser
passivel de tratamento eficaz. O método de rastreio escolhido deve ser sensivel e

especifico, reprodutivel, fidvel, de baixo custo e pouco invasivo (Tavares, 2009).

A vantagem de fazer um rastreio prende-se com o facto de que quando a doenca é
detetada precocemente, normalmente, nas fases iniciais pode ser tratdvel com custos mais
baixos e ndo impde grandes perdas de qualidade de vida ao doente. Por seu turno, sem a
realizacdo do rastreio, a mesma doenca pode sO ser detetada em fases mais avancadas,
quando ja ndo se pode fazer nada do ponto de vista médico e com encargos acrescidos.

A RD ¢ suscetivel a implementacdo de um rastreio devido as caracteristicas da
patologia, isto é, trata-se de uma doenca de prevaléncia elevada, o que podera justificar os
custos, tem uma historia natural conhecida com um periodo assintomatico longo, é grave,
embora seja passivel de ser tratada eficazmente recorrendo aos atuais desenvolvimentos da
medicina. Por outro lado, a metodologia de rastreio escolhida — geralmente retinografia
por camara de 45° digital ndo midriatica — obedece aos critérios ser sensivel e especifica,
reprodutivel e fiavel, econdmica, pouco invasiva e aceite pelos doentes. Por Gltimo, as
caracteristicas do tratamento — fotocoagulacdo a laser — satisfazem o preceito de ter uma

acessibilidade adequada e uma disponibilidade efetiva (Tavares, 2009).
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Uma vez que a perda de visao afeta a qualidade de vida do diabético ao dificultar
ou impossibilitar o processo laboral, a execucdo de tarefas domésticas e/ou de lazer (ler,
conduzir, viajar) entre muitos outras acdes quotidianas torna-se fulcral identificar a RD em
estddios menos agravados para acarretar ndo SO poupancas no tratamento como na
melhoria da qualidade de vida dos diabéticos, assim como assegurar que o tratamento tem

um outcome positivo ( Meads e Hyde 2003).

A importancia do rastreio é reconhecida internacionalmente, tendo sido realizados
noutros paises variados estudos de avaliagdo econdmica de forma a estimar a relagao
custo-utilidade das alternativas rastreio sistematico versus a ndo realizagdo de rastreio.
(Jones e Edwards, 2009)

Apesar desta dissertagdo enfocar apenas os resultados em salde, a revisdo
bibliografica agregou estudos onde foram realizadas avaliaces econémicas completas
(custo-efetividade e custo-utilidade) uma vez que a analise dos custos e utilidades
associados a cada alternativa tém impacto nas escolhas tomadas pelos decisores e,

consequentemente, interesse econdmico.
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3.2 — Revisdo Bibliogréafica

James et al (2000) conduziram um estudo de avaliacdo econdmica custo-
efetividade para o United Kingdom Healht Service cuja medida de efetividade era a
detecdo de RD ou EM passiveis de tratamento. Os autores determinaram que embora o
programa de rastreio sistematico fosse ligeiramente mais dispendioso (209 libras por caso
real) que o ocasional, este revelava mais 157 casos rastreados com um custo incremental
de 32 libras por caso detetado. A analise de sensibilidade revelou que o aumento da
atividade anual para os 6.000 rastreios conduzia a uma melhoria no ratio custo-efetividade
em 11% baixando o custo por rastreio de 26 para 23 libras, tornado assim o rastreio casual
mais dispendioso que o sistematico. Contudo o estudo teve como limitacdo o facto de nao
usar como medida de efetividade algo mensuravel a mais longo prazo como é o n° de anos

sem desenvolvimento de cegueira ou a qualidade de vida associada a esta.

Sutton (2003) chegou a resultados congruentes com os de James et al. (2000),n&o
obstante optou pelo modelo de avaliagdo custo-utilidade. Concluiu que o rastreio
programado em diabéticos, tendo como horizonte temporal a histéria natural da doenca,
permite um ganho de 0,7 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), e que este € mais
custo-efetivo que o ocasional, atribuindo o preco de 50000 dolares por AVAQ. Este estudo
foi importante porque chamou a atengé@o dos investigadores para a importancia de fatores
como a adesdo ao programa, a duragdo da doenca, a idade, a etnia e os estilos de vida como

fatores determinantes na otimizacdo da frequéncia de rastreio.

Facey et al. (2002) no relatério para o National Health Service Scotland, na
organizacdo dos servicos de rastreio da RD usaram um Modelo de Markov para estudar o
impacto da mudanca de um sistema de rastreio ocasional para um sistematico nos novos

doentes diagnosticados com diabetes em diferentes cohorts distribuidos por faixas etarias.

Os resultados foram consistentes com os de James et al. e Sutton. Concluiram
ainda, que na Escocia, a forma mais custo-efetiva de rastreio seria uma combinagéo entre
os realizados pelas unidades hospitalares e por unidades moveis usando fotografia digital
ndo-midriatica, dependendo das conjunturas locais. Uma das limitagdes deste estudo foi a

néo consideracdo da dete¢do do edema macular durante os rastreios.
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Nenhum dos modelos preconiza que o rastreio salva vidas. Os beneficios séo
mensuraveis em casos de doenga ocular detetada, em nimero de casos de prevencéo de ter

cegueira, anos de vida ganhos sem cegueira ou AVAQ’s ganhos.

Uma outra perspetiva de analise utilizada em estudos ¢ a aferi¢do do intervalo de

tempo mais custo-efetivo na detecdo de casos de RD.

Vijan et al. (2000) desenvolveram um modelo de Markov no qual fazem uma
analise custo-utilidade para identificar qual a melhor periodicidade para rastrear diabéticos
tipo 2, atribuindo 0,69 como valor de utilidade do estadio “cegueira”. Este modelo é
particularmente completo porque estratifica a populacdo-alvo por faixa-etaria e por nivel
de controlo glicémico (HbA;c).Este estudo foi desenvolvido na perspetiva do terceiro
pagador. Neste modelo, ao integrar dados para um diabético tipo 2 que entra no modelo
com uma idade média de 45 anos, concluiram que se o rastreio fosse realizado de 5 em 5
anos, o individuo passaria 358 dias da sua vida cego, no entanto, se o rastreio fosse
realizado anualmente, este periodo diminuia para os 21 dias. Ou seja, 0 rastreio anual
permite o ganho de 237 dias sem cegueira, que correspondem a 0,7 anos evitados sem
cegueirae 0,4 AVAQ’s.

Vijan e os seus colaboradores demonstraram que quanto maior for a frequéncia do
rastreio mais efetivo é, no entanto, para diabéticos com um bom um bom controlo
glicémico e sem retinopatia o rastreio bienal ou até mesmo trienal podera ser mais custo-
efetivo, com um valor por Ano de Vida Ajustado pela Qualidade (AVAQ) de 50 000$
sempre com a opc¢do que o rastreio poderd ser realizado mais frequentemente. Estes
investigadores alertaram ainda para o facto do valor atribuido a utilidade da cegueira ter
um grande impacto na andlise de sensibilidade e consequentemente um grande impacto na
analise custo-efetividade. Quando se atribui o valor de 0,48 o rastreio torna-se mais custo-

efetivo.
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Por seu turno, Braislford et al. (2006) desenvolveram uma aplicacdo que permitiu
otimizar a escolha da melhor politica de rastreio da RD em diabéticos tipo 2. Concluiram
que para a generalidade dos diabéticos, a forma mais custo-efetiva de rastreio implica
iniciar o processo de rastreio aos 35 anos e conclui-lo quando os individuos atingirem 0s
60 anos. Este seria realizado com intervalos de 30 meses e permitiria um récio incremental

custo-efetividade (RICE)" de 1259£ face & nio realizacdo de rastreio.

Em suma, os cinco estudos indicam que existe proveito na realizagdo do rastreio
para determinacgdo precoce dos estadios da RD. Tal foi exprimido no aumento 157 novos
casos detetados por James et al. (2000); no ganho de 0,7 AVAQ no estudo de Sutton,
(2003) e 0,4 AVAQ no de Vijan et al. (2000) e também pelo racio custo-efetividade com o
valor de 1259£ para opcao rastreio de 30 em 30 meses face a ndo realizacdo do mesmo
calculado por Brailsford et al. (2006) e, ainda, pelo resultado sempre positivo dos RICE

obtidos para as varias modalidades de rastreio no estudo realizado por Facey et al. (2002).

! RICE - récio incremental custo-efetividade. Este conceito sera explicado mais detalhadamente

no capitulo 4.1
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Tabela n°4 - Resumo dos estudos mais relevantes realizados internacionalmente.
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3.3 — Metodologia de Rastreio

Normalmente a questdo de investigacdo nestes estudos esté relacionada ou com o
modelo de rastreio a utilizar ou com o intervalo melhor custo-efetivo entre estes. Para a
obtencdo de resultados, a medida de efetividade utilizado em todos estes modelos foi a
diminuicdo de casos de cegueira, normalmente, mensurada pelos anos de vida ganhos sem
perda de visdo ou anos de vida ajustados pela qualidade, usando uma determinada

estratégia versus a pratica corrente ou o “nao fazer nada”.

Os estédios iniciais de retinopatia sdo assintomaticos mas as mudancas ocorridas a
nivel ocular podem ser detetadas precocemente e a terapia laser pode prevenir a perda de
visdo na maioria dos casos. O rastreio € assim universalmente reconhecido como uma

forma efetiva para manter a viséo (Brailsford et al. 2007).

Segundo a American Academy of Ophthalmology (2008) os primeiros exames
para determinacdo da existéncia e/ou grau de gravidade da RD varia de acordo com o tipo
de DM:

Adultos com DM | — devem fazer o primeiro rastreio trés a cinco anos apo6s o
diagnéstico inicial.

Adultos com DM Il — neste caso como é mais dificil o diagndstico, podendo o
doente padecer da doenca, sem nunca ter revelado qualquer tipo de sintoma, o primeiro
rastreio deve ser efetuado aquando do diagnostico da DM.

Contudo, sabe-se que preditores como o controlo glicémico ou o nivel de
Hemoglobina Alc, tém demasiada importancia no desenvolvimento da RD, devem ser
tidos em conta para ponderar a frequéncia dos rastreios, de forma a aumentar a sua

eficiéncia e o ratio de custo-efetividade dos mesmos (Vijan et al. 2000).

Em Portugal, a Direccdo-Geral da Saude emitiu a Norma n°006/2011 que
preconiza que com o objetivo de ser identificada a retinopatia diabética, todas as pessoas
com diabetes do tipo | serdo avaliadas anualmente, cinco anos apos o diagndstico e por sua
vez os diabéticos tipo Il serdo comecardo a ser avaliado todos os anos logo apds o
diagnostico (DGS, 2011).
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Esta norma identifica ainda como método preferencial de diagnostico a
retinografia por cdmara de 45° digital ndo midriatica com orientagdo nos casos indicados
para tratamento por fotocoagulacdo, por ser reconhecida internacionalmente como um

método sensivel, especifico e eficaz (DGS,2011).

Assim sendo, a retinografia permite identificar os casos clinicos que necessitam
de acompanhamento e/ou tratamento oftalmologico, revelando uma sensibilidade de 92% e
uma especificidade de 90%, justificando os ganhos em salde em termos de custo/beneficio
(DGS, 2011).

Este exame tem ainda a mais-valia de poder ser realizado préximo da zona de
residéncia e/ou laboral dos diabéticos, permitindo uma maior adeséo ao rastreio por parte

destes.

Esta funcdo poderd ser desempenhada por técnicos paramédicos treinados e sO
depois a informacdo serd enviada via internet, para centros de leitura onde médicos

oftalmologistas interpretardo os resultados (Henriques et al. 2012.).

Como método de tratamento preferencial é recomendada a fotocoagulacéo a laser,
gue em média sdo necessarias 4 sessfes no caso de edema macular e 8 quando se trata de
retinopatia proliferativa (DGS, 2011).

Quanto mais grave for o estddio de RD mais caro é o tratamento. A
fotocoagulacdo é muito menos dispendiosa do que as novas formas de intervencdo como a
victreoctomia, uso de medicamentos inovadores tais como os corticoides intraoculares ou
anti- VEGF’s.
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Tabela n°5 — Opgdes mais comuns de tratamento para cada estéddio da RD.

Estadio de Retinopatia Diabética Forma mais comum de
Tratamento

RNPL ou M Indicacéo para detecdo precoce
Laser,

EM Esteroides intraoculares
Anti-VEGF

RDNPS Fotocoagulagéo a laser

RDP Fotocoagulacéo a laser
Esteroides intraoculares,

Cegueira* Anti-VEGF
Vitrectomia

Fonte: Medical Development Division, Ministry of Health Malasya (2011)

Multiplos ensaios clinicos randomizados, incluindo os ETDRS, revelaram que a
fotocoagulacdo reduz significativamente a perda severa de visdo (cegueira) a partir do
estadio RP em pelo menos 50% e reduz também em pelo menos 50% o risco de perda
moderada de visdo a partir do estadio EM (Australian NHMRC, 2008).

No caso da RDNPS ou em estadios mais precoces a panfotocoagulacdo é
especialmente efetiva na reducdo da perda da acuidade visual severa nos doentes com
diabetes tipo 2 (Aoki et al. 2004).

Todos os estudos aconselham os diabéticos a serem seguidos regularmente,

mesmo apos a intervencao cirdrgica.

As outras opcOes terapéuticas no tratamento deste tipo de afecdo sdo a utilizacéo
de esteroides intraoculares, anticorpos monoclonais tais como os anti-VEGF e a préatica da
vitrectomia (ADA, 2002).
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Esteroides intraoculares — Medicamentos com efeito simultaneamente anti-
inflamatorio, anti-edematoso e anti-angiogénico podem ter uma acdo muito rapida apos a
sua administracao, estdo no entanto associados ao aparecimento de cataratas, glaucomas e

endoftalmite.

Anti-VEGF — S8o farmacos (pegaptanib, ranibizumab e bevacizumab, por
exemplo) administrados por via intravitreal e sem grandes efeitos graves secundarios.

Contudo séo necessérias repetidas aplicacdes.

Vitrectomia — A opcdo cirurgica foi inicialmente proposta por Lewis em 1992 e
Harbour em 1999 e sucessivos estudos revelaram que esta intervencdo esta quase sempre
associada uma melhoria do EM e da acuidade visual. No entanto um pior progndstico
funcional pds-operatorio parece estar associado a presenca de isquemia macular inicial

pelo que € necessaria uma selecdo criteriosa dos utentes antes da cirurgia.
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4. AVALIACAO ECONOMICA DO RASTREIO DA RETINOPATIA
DIABETICA

4.1 — Avaliacdo Economica

Nesta dissertacdo é proposta uma avaliacdo de efetividade/utilidade do rastreio
anual da RD face a nada fazer, que embora seja uma forma de avaliacdo parcial, € um
ponto de partida para uma avaliagdo econémica mais completa (Drummond et al. 2005).
Por este motivo, este capitulo compreendera conceitos e métodos de avaliagdes

econdmicas em saude.

A avaliacdo econdémica de tecnologias e programas da saude é a designacao
genérica de todo um conjunto de técnicas utilizadas para identificar, medir e valorizar
custos e resultados de determinadas intervencdes, permitindo a analise comparativa de
acoOes alternativas tendo em conta as suas consequéncias e 0s respetivos custos consumidos
(Drummond, 2005).

E ap0ds esta anélise que os decisores retiram elementos que sustentam a decis&o de
optar por uma das alternativas em causa, tendo sempre em linha de conta que tdo ou mais
importante que 0s custos sdo os resultados em salde que cada alternativa representa em

termos de efetividade e utilidade (Muennig e Khan, 2002).

Para averiguar qual a alternativa mais vantajosa pode recorrer-se a utilizacdo de
qualquer método de avaliacdo econdmica reconhecido cientificamente e que se adapte as

especificidades da questdo de investigacdo em analise (Silva et al., 1998).

Se for demonstrado que as consequéncias associadas a cada alternativa séo
anélogas nas caracteristicas relevantes para o estudo, admite-se a realizacdo de uma analise
de minimizacdo de custos (AMC). Como de facto, é raro as consequéncias de diferentes
opcdes terapéuticas serem exatamente as mesmas, torna-se importante os estudos
apresentarem uma justificacdo pormenorizada e sustentada sempre que se opte por esta
técnica. (Silva et al., 1998)
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Nas avaliagcBes em que as consequéncias associadas as diferentes alternativas ndo
sdo as mesmas pode optar-se pela andlise custo-efetividade (ACE). Esta opcdo, que se
apoia mais na analise de decisdo do que na teoria econdmica, da resposta a duas questdes,
que por um lado a alternativa escolhida permite atingir determinado nivel de efetividade ao
mais baixo custo e por outro lado, caso sejam 0s encargos pre-determinados se consiga
atingir uma efetividade méxima. Podem ser utilizadas diversas medidas de efetividade,
normalmente sdo unidades naturais como os anos de vida ganhos, unidades na reducéo de
pressdo arterial, mortes evitadas, anos de vida ganhos sem cegueira, entre muitas outras
(Silva et al., 1998).

Se a diferenciacdo das alternativas apenas puder ser feita considerando um ou
mais efeitos, ndo necessariamente comuns as varias alternativas, devem ser adotadas as

analises custo-utilidade (ACU) ou custo-beneficio (ACB).

Na ACU as consequéncias sdo medidas em termos de anos de vida ganhos
ponderados pela qualidade relacionada com a salde (AVAQ). Os beneficios séao
mensurados sobre a forma de utilidades. O conceito de utilidade reflete a associacdo de
preferéncias individuais ou da sociedade em relacdo a determinado resultado em saude,
podendo esta ser determinada junto dos doentes ou da populagdo em geral, obtida a partir
de dados publicados ou estimada por painéis de peritos (Silva et al., 1998).

Os AVAQ’s sdo uma medida usada para avaliar o valor dos recursos (limitados)

aplicados em cuidados de saude (Barros,2009).

Esta medida de efetividade (AVAQ) combina genericamente morbilidade com
mortalidade. Este resultado é conseguido em cada caso pelo ajustamento da duracdo de
tempo afetado e valor de utilidade numa escala de 0 a 1 (em que o 0 corresponde a morte e

01 ao estado de perfeita saude) (Torrance, 1986).

O valor de um resultado em satde para determinado individuo é calculado como o
produto de fatores: o aumento na utilidade do estado de salde da pessoa vezes o numero de

anos em que se verifica essa melhoria (Barros, 2009).

A ACB difere dos outros métodos de avaliacdo economica por valorizar tanto os

custos como as consequéncias em termos monetarios. Os resultados sdo apresentados sob a
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forma de récio entre custos e beneficios ou entdo como uma soma (cujo resultado pode ser
negativo) que represente o beneficio liquido de uma alternativa sobre outra. Baseia-se na
teoria econdmica do bem-estar e como tal tem a fundamentacdo tedrica mais solida,
permitindo designadamente comparagdes com investimentos pablicos noutros sectores que

ndo o da saude. (Lourenco e Silva, 2008)

Deve ter-se em conta que as técnicas de avaliagdo economica ndo sdo mutuamente
exclusivas e que um estudo que apresente, nomeadamente, resultados baseados nos
métodos ACE e ACU constituird uma melhor base de decisdo do que outro que contemple

apenas uma destas técnicas.

Cada episodio de avaliagcdo econémica apresenta caracteristicas muito proprias e,
portanto, requer solucdes criativas e inovadoras por parte dos investigadores. Geralmente
as avaliacdes economicas, tendo de modelar a incerteza futura recorrem a especificacdo de
modelos analiticos de decisdo para sintetizar dados provenientes de diversas e multiplas
fontes, quer nacionais, quer internacionais. A maioria das avaliacdes econémicas tem como
principais técnicas de modelacdo as &rvores de decisdo ou os modelos de Markov.
(Brennan et al, 2006)

As arvores de decisdo representam as possibilidades individuais de progressao,
seguindo uma série de intervencdes. E o tipo mais simples de modelo e aplica-se a
problemas de avaliacdo econdémica que considerem que ha homogeneidade entre 0s
individuos, usem horizontes temporais de curto prazo e cujo Curso Siga um processo

sequencial relativamente linear e simples (Macedo, Reis 2011).

Por outro lado, os modelos de Markov sdo estruturados em diversos estadios que
um individuo pode ocupar num determinado periodo de tempo, estadios esses que
correspondem a diferentes estados de saude, que induzem diferentes custos e qualidade de
vida. A taxa de progressdo dos individuos entre os diversos estadios que constituem o
modelo é determinada por um conjunto de probabilidades de transicdo (Drummond et al.
2005).
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No curso natural de uma avaliacdo econdmica, os modelos utilizados geram
custos e consequéncias totais e incrementais. Assim sendo, além de se estimarem 0s
valores totais imputados a cada varidvel, torna-se por vezes necessario descortinar um
indicador que revele quais os proveitos de escolher uma alternativa em detrimento de
outra. Este indicador tem o nome de Ré&cio Incremental Custo-Efetividade (RICE)
(Lourenco e Silva, 2008).

O RICE define-se como sendo um resultado calculado com base num quociente
que integra custos e consequéncias, no numerador encontra-se a diferenca de custos das
alternativas que se estdo a comparar e no denominador a diferenca total entre as
consequéncias das mesmas. Este valor indica-nos qual o custo por unidade adicional de
optar por uma alternativa preterindo a outra. A hipdtese que esta ser avaliada podera ser ou
ndo adotada, dependendo sempre de quanto os decisores estejam dispostos a pagar por

unidade de efetividade adicional que esta escolha acarreta (Pereira, 2009).
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4.2 — Analise da efetividade/utilidade do Rastreio da RD para Portugal

Tal como referido na introducdo desta dissertacdo, a principal questdo de
investigacdo analisada neste trabalho é a avaliacdo, de forma o mais objetiva possivel, de
quais os ganhos em salde da realizacdo de rastreio anual face a nada fazer.

A populacdo-alvo deste estudo seréo os doentes diagnosticados com DM tipo 1.

A diferenciacdo dos dois tipos de DM tem influéncia nas especificidades ligadas

ao tratamento, no modo de apresentacdo e abordagem das manifestacdes clinicas.

Na DM tipo Il a RD encontra-se em aproximadamente 20% dos casos quando se
estabelece o diagnostico da diabetes e, esta percentagem abrange 60 a 85% dos doentes
apos 15 anos. Uma vez estabelecido o diagnostico, os doentes com DM tipo Il tém maior
probabilidade de desenvolver RD mais cedo relativamente aos doentes com DM tipo |
(Henriques et al. 2012).

As medidas de efetividade escolhidas para determinar quais 0s ganhos em saude

gue o rastreio representa serdo 0s anos de vida evitados sem cegueira e 0s AVAQ.

O horizonte temporal escolhido é o tempo de vida dos doentes, uma vez que 0S
doentes podem ser rastreados em qualquer etapa da sua vida. E, desde que entram no

modelo, o rastreio ocorre anualmente, até o doente entrar no estadio “morte”.

Como foi referido na seccdo anterior, 0 recurso a modelos analiticos de decisdo
para sintetizar informacdo dispersa por vérias fontes é algo geralmente necessario para
proceder a este tipo de estudos. As especificidades do problema de decisdo em analise
(medidas de efetividade, horizonte temporal, recorréncia de eventos, etc.) levam-nos a
considerar que a familia de modelos analiticos de decisdo mais adequados para investigar a

nossa questao séo os modelos de Markov.

Por forma a atingir os objetivos deste estudo, realizou-se uma pesquisa
bibliografica no sentido de identificar e adaptar modelos de Markov, que tenham sido

usados com éxito na analise deste tipo de problemas.

O modelo de Markov foi adaptado para simular a evolugdo do doente através de

um determinado numero de estadios em que a RD pode evoluir. Este modelo depois de
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receber os inputs e da programacdo em Excel fornece uma flexibilidade suficiente para

estimar o efeito da realizacdo do rastreio na qualidade de vida e nos anos evitaveis sem

cegueira dos individuos.

A estrutura do modelo de Markov é apresentada na figura 1:

Edema
Macular

v

L 2B 4

Sem Retinopatia
A 4
» RINPL
. A 4
RNPM
\ 4
RINPS
\ 4
Retinopatia
Proliferativa
Cegueira 2
Morte "

Modelo adaptado de Vijan et al. (2000)
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A classificagdo dos estadios neste modelo seguiu a escala da American Academy
of Ophtalmologists. Assim sendo os diabéticos tipo 2 foram ordenados nos estadios “sem
retinopatia”, retinopatia ndo proliferativa que esta subdividida em 3 estadios “RNPL”,
“RNPM” ¢ “RNPS” e, ainda, nos estadios “retinopatia proliferativa”, “edema macular”,
“cegueira” — definida como uma acuidade visual inferior a 20/100 no melhor olho (Ting et

al. 2007) e, por ultimo no estadio “morte”.

O tempo que o individuo fica retido em cada estadio ndo depende da sua
precedéncia. E, aquando do diagndstico da DM, o doente j& pode possuir um qualquer grau

de perda de acuidade visual.

Os diabéticos entram no modelo aquando da detecdo da DM e saem somente
quando falecem, uma vez que se considerou como horizonte temporal, a historia natural da

doenca.

Como em Portugal o intervalo de idades para os diabéticos tipo 2 situa-se entre 0s
20 e 0s 79 anos, considerou-se, no caso base, que o inicio do rastreio é feito aos 49 anos de

idade. Na analise de sensibilidade analisaremos cenérios alternativos a este

No modelo apresentado a dimensdo de cada ciclo de Markov é de 1 ano. A cohort
de doentes inicia o processo no estadio “sem retinopatia”. A evolug¢do dos doentes ao longo
do modelo apenas ocorre no sentido das setas. Desta forma, a cada ano que passa, 0s
doentes podem permanecer nesse estadio ou evoluir para estadios nos quais se revele ja

alguma forma de retinopatia diabética.

Ocorrem duas formas distintas de progressao no modelo, dependendo se o

individuo é ou nao sujeito a rastreio.

No caso de nédo ser sujeito a rastreio, 0 avancar no modelo pode ocorrer de forma
mais lenta, uma vez que os estadios iniciais da RD sdo assintomaticos. O diabético pode
encontrar-se varios anos no estadio “sem retinopatia” exclusivamente por nao ser avaliado
por um médico oftalmologista. Quando comeca a aperceber-se dos primeiros sinais da
patologia e é visto em consulta da especialidade, normalmente, ja se encontra em estadios
mais severos como ¢ o caso do “edema macula” ou “retinopatia proliferativa”. Estadios

estes, nos quais ha uma significativa descida na qualidade de vida do individuo e cujos
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métodos de tratamento sdo mais dispendiosos e surtem resultados menos satisfatorios.
Devido a estas lacunas no tratamento quer da “retinopatia proliferativa”, quer do “edema

macular” a progressao para o estadio “cegueira” pode ocorrer de uma forma mais célere.

No que diz respeito ao cenério de rastreio anual, os individuos até podem ficar
menos tempo no estadio “sem retinopatia” uma vez que como sao rastreados mais
precocemente, é-lhes mais facilmente detetado qualquer perda de acuidade visual. Deste
modo, evoluem para estadios menos agressivos de retinopatia onde esta é geralmente
controlada e suscetivel de tratamento eficaz e pouco oneroso. Nestes estadios, o doente
garante uma qualidade de vida razoavel uma vez que nos estadios iniciais, a retinopatia é
assintomatica e, a progressdo para estadios mais severos da-se de forma mais lenta, uma

vez que os diabéticos vao sendo orientados por especialistas na area.

Relativamente as probabilidades de transi¢do anuais entre estadios, como ndo se
conhecem estimativas destes valores para a populacdo portuguesa, fizemos uma pesquisa
bibliogréafica para obter estes valores em outras realidades, nomeadamente as usadas por
Ting et al. (2007). A adaptacdo destes resultados para o contexto portugués é exequivel
uma vez que a demografia, epidemiologia e as praticas clinicas correntes sdo transversais a
populagcdo em geral (Drummond et al. 2005). Ou seja, a DM e, consequentemente, a RD
sdo patologias que incidem a nivel mundial sobre as mesma faixas etarias e com taxas de
prevaléncia e incidéncia idénticas. Por outro lado, as guidelines internacionais apresentam
como método de rastreio preferencial a retinografia por camara ndo-midriatica (uma vez
que tem uma especificidade ndo inferior a 90-95% e é sujeita a um erro técnico ndo
superior a 5-10%) e que a sua frequéncia, se aquando do diagnéstico da DM néo for
detetado qualquer nivel de retinopatia, seja no minimo bienal ou no caso de se tratar de um
doente de risco acrescido dever-se-a4 encurtar o intervalo de rastreio para um ano. E
também universalmente aceite que o método preferencial de tratamento da RD é a
fotocoagulacéo a laser (NHMRC 2008)

As probabilidades de transicdo admitidas por Ting et al. (2007) para o cohort de
diabéticos tipo 2 na historia natural da doencga tiveram em conta dois fatores, a escolha do

método de controlo da glicémia, consoante a gravidade do nivel de glicose no sangue,
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dados obtidos a partir do DiabCo$t Study (Colagiuri et al. 2003) e ainda, a adesdo a
terapéutica e o cumprimento das medi¢des por parte dos diabéticos (Rubin, 2005).

As probabilidades anuais de transicdo utilizadas para a progresséo dos diferentes
estadios de RD foram obtidas por Ting et al (2007) que se basearam nos resultados do UK
Prospective Diabetes Study Group 1998 (UKPDS) uma vez que este estudou diabéticos
tipo 2, envolvendo um grande cohort com mais de 3800 participantes e foi conduzido

durante um longo periodo de tempo, mais de 10 anos.

Ja as probabilidades anuais de transi¢do para o estddio EM basearam-se no The
Wisconsin Epidemiologic Study of DiabeticRretinopathy (WESDR )(Klein et al. 1995) uma
vez que o UKPDS ndo incluia estes dados. O cohort de diabéticos no estudo WESDR £

semelhante ao grupo de controlo no UKPDS.

As probabilidades anuais de transi¢cdo entre estadios no modelo de decisdo para o
curso natural da doenca e para a realizagdo de um rastreio anual encontram-se descritas,

respetivamente, nas tabelas 6 e 7.

Tabela n° — Probabilidades de transicdo anuais para a historia natural da doenca.

Sem RD | RMPL RNPM | RNPS RP EM Ceg Morte

Sem RD 0,0242 0,0121 |0,0061 |0,003 0,023 0,0199

RMPL |0 0,0259 |0,013 0,0065 |0,0288 |0,0497

RNPM |0 0 0,0302 |0,0151 |0,0496 |0,0497

RNPS |0 0 0 0,0453 |0,0198 |0,0497

RP 0 0 0 0 0,022 0,0633

EM 0 0 0 0 0 0,0908

Ceg 0 0 0 0 0 0

Morte |0 0 0 0 0 0 0

Fonte: Ting et al. 2007
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Tabela n°7 — Probabilidades de transi¢céo anuais, admitindo que o doente é submetido

a rastreio.
Sem RD |RMPL |RNPM |RNPS RP EM Ceg Morte
Sem RD 0,02 0,01 0,005 0,0025 |0,0034 |0,0171
RMPL |0 0,0215 |0,0107 |0,0054 |0,0043 |[0,0427
RNPM |0 0 0,0251 |0,0125 |0,0074 |0,0427
RNPS |0 0 0 0,0302 |0,003 0,0427
RP 0 0 0 0 0,0033 |0,0544
EM 0 0 0 0 0 0,0783
Ceg 0 0 0 0 0 0
Morte |0 0 0 0 0 0 0 1

Fonte: Ting et al. 2007

As probabilidades anuais de transi¢do entre qualquer conjunto de estadios sdo

sempre mais elevadas quando ndo se realiza o rastreio, ou seja, o individuo pode

desenvolver mais facilmente qualquer estadio de RD, sobretudo os estadios mais graves.

Por exemplo as probabilidades de transicdo dos estadios “EM” ¢ “RD” para a

cegueira, no caso da evolucdo natural da doenca, sdo respetivamente 0,0908 e 0,0633.

Diminuindo estes valores na alternativa rastreio anual para 0,0783 e 0,0544.

Necessitamos ainda de conhecer, para cada idade, a probabilidade de morte. Neste

estudo as taxas de mortalidade utilizadas baseiam-se nas tabuas completas de mortalidade

para Portugal, incluindo ambos os sexos, obtidas através dos censos 2009-2011.
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Tabela n° 8 — Tdbua Completa de Mortalidade para Portugal 2009-2011

Quociente Quociente Quociente Quociente
de de de de
mortalidade mortalidade mortalidade mortalidade

X
0 0,002957 26 0,000482 52 0,004191 78 0,040862
1 0,000246 27 0,000565 53 0,004650 79 0,044140
2 0,000150 28 0,000491 54 0,004908 80 0,052340
3 0,000159 29 0,000496 55 0,005202 81 0,059581
4 0,000121 30 0,000589 56 0,005243 82 0,067877
5 0,000110 31 0,000663 57 0,006017 83 0,079480
6 0,000123 32 0,000632 58 0,006332 84 0,094410
7 0,000089 33 0,000799 59 0,006152 85 0,113410
8 0,000129 34 0,000910 60 0,006967 86 0,132061
9 0,000118 35 0,000998 61 0,007841 87 0,152733
10 0,000095 36 0,001003 62 0,008407 88 0,174807
11 0,000123 37 0,001048 63 0,008731 89 0,198814
12 0,000108 38 0,001239 64 0,009771 90 0,226953
13 0,000126 39 0,001387 65 0,010226 91 0,254936
14 0,000143 40 0,001668 66 0,011322 92 0,285013
15 0,000185 41 0,001706 67 0,012224 93 0,317130
16 0,000239 42 0,001869 68 0,013296 94 0,351195
17 0,000299 43 0,002079 69 0,014597 95 0,387079
18 0,000368 44 0,002096 70 0,016764 96 0,424609
19 0,000369 45 0,002220 71 0,018800 97 0,463572
20 0,000430 46 0,002605 72 0,020053 98 0,503715
21 0,000494 47 0,002939 73 0,022646 99 0,544743
22 0,000472 48 0,003225 74 0,024421 100 0,586323
23 0,000518 49 0,003066 75 0,028116
24 0,000494 50 0,003488 76 0,031971
25 0,000459 51 0,003949 77 0,035678
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Tal como na generalidade da populacdo, a taxa de mortalidade nos diabéticos tipo
2 aumenta com a idade Contudo, os doentes com DM apresentam uma probabilidade de
morte acrescida face a populacdo em geral, pelo que temos de multiplicar estas
mortalidades por um fator que representa esse excesso. Os diabéticos tipo 2 tém

aproximadamente o dobro do risco de morte de um ndo diabético (Geiss et al. 1995).

Braislsford et al (1998) usando os dados estatisticamente obtidos pelo Office of
National Statistics encontraram o excesso de mortalidade relacionada com a presenca de
DM tipo 2, com base no género e na faixa etaria.

Tabela n® 9 — Excesso de mortalidade na DM tipo 2 de acordo com o género e faixa

etaria.

Faixa Etaria Género Feminino Género masculino
20-29 3 2,8
30-40 2,72 2,13
40-65 2,72 1,98
66-70 2 15
70-75 1,5 1,3
>75 1 1

Assumiram também que a partir dos 75 anos o estado patoldgico de DM nao
influéncia a mortalidade, uma vez que a iatrogenia presente nesta faixa etaria € muito

elevada.

Nesta dissertacdo considerar-se que o estado patologico da DM duplica a taxa de
mortalidade, uma vez que é o mais consensual na literatura consultada. N&o obstante os
valores limiares obtidos por Braislford et .al (1998) serdo utilizados na andlise de

sensibilidade a esta unidade.

Um outro input essencial para o nosso estudo é a qualidade de vida dos doentes

em cada estadio considerado no modelo de Markov. Tal como aconteceu com as
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probabilidades de transicdo anuais, também ndo conhecemos valores de utilidade para
Portugal, pelo que tivemos de recorrer a sintese de dados obtidos em fontes diversas na

literatura existente.

Os ponderadores de qualidade de vida foram obtidos através do estudo publicado
por Brown et al. (1999) que determinaram valores de utilidade associados a RD e do
estudo de Fong et al (2002) que partilhou informacéo sobre diferentes graus de acuidade

visual na RD, tendo por base os resultados obtidos com o pior olho.

Tabela n°10 — Ponderadores de qualidade nos diferentes estadios de RD.

Estadios de Progressdo da RD Valor de Utilidade

Sem RD 0,8402
RNPL 0,8360
RNPM 0,8182
RNPS 0,8182
RP 0,8137
EM 0,7800
Cegueira 0,6400

Fonte: Dados fornecidos pelos estudos de Brown et al (1999) e Fong et al (2002).

N&o existe na literatura publicada um valor que conquiste o consenso dos
investigadores para a utilidade atribuida a cegueira. Os valores variam entre 0,39 utilizados
por Torrence e Feeny (1989), Javitt e Aiello(1996) consideraram o valor 0,45 e Vijan et
al.(2000) utilizaram o valor 0,69 mas nédo referiram nenhuma literatura que justificasse tal

valor.
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Nesta dissertacdo utilizar-se-4 o valor de 0,64 por ser aquele que resulta dos
estudos de Brown et al. (1999) e Fong et al. (2002), uma vez que estes dois estudos

compilam valores de utilidade para todos os estadios da RD.

Dada a falta de beneplécito relativamente a este valor, serd sujeito a analise de

sensibilidade.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados gerais

Iniciamos a apresentacdo dos resultados do caso base que se descreve
sinteticamente como tendo por populagdo-alvo um cohort de diabéticos tipo 2, com uma
idade de entrada no modelo de 49 anos e que apenas saem deste quando ha passagem para
o estadio “morte”, uma vez que o horizonte temporal admitido foi o tempo de vida dos

doentes.

As probabilidades de transicdo e os ponderadores de qualidade atribuidos a cada
estadio foram obtidos na literatura existente (encontram-se descritos nas tabelas 6, 7 e 10),
uma vez que ndo existem dados publicados que reflitam a realidade nacional, enquanto que
as taxas de mortalidade foram as obtidas através das tabuas de mortalidade auferidas para
Portugal (tabela 8).

Na alternativa da ndo realizacdo de rastreio, os principais resultados obtidos
revelam que em média cada individuo se encontra 8,6 anos sem lhe ser detetada RD; 1,5
anos com RDNPL; 0,9 sujeitos 8 RDNPM; 0,7anos com RDNPS; 0,7 anos com RD; 2,7
anos portadores de EM e cerca de 10 anos cegos.

Isto é, sem a realizacdo do rastreio anual os individuos passam um total de 25,2
anos no modelo, dos quais 15,1 sdo sem cegueira.

Como a evolugdo para estadios mais graves como o “EM” e a “RP” ocorre de uma
forma menos controlada, destes 25, 2 anos no modelo cerca 13,5 anos (mais de metade do
tempo) o individuo € vitima de uma grave perda de acuidade visual, cujo tratamento tem

mais custos e menos eficacia.

No que diz respeito & qualidade de vida aquando da historia natural da doenga, ha
um ganho 18,95 AVAQ’s, dos quais 9,1 estdo afetados aos mesmos estadios mais Severos

de RD, EM e cegueira.
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Tabela n°11 — Resultados para a alternativa de néo rastreio

Estadio Anos de Vida AVAQ
Sem RD 8,593 7,220
RNPL 1,548 1,294
RNPM 0,906 0,741
RNPS 0,717 0,586
RP 0,668 0,543
EM 2,694 2,101
Cegueira 10,101 6,465
Total 25,23 18,95

Assumindo o cenério de rastreio anual, cada diabético tipo 2 esta 11,7 anos sem

que seja detetado qualquer estadio de RD; 2,1 anos com RDNPL; 1,4 no estadio RDNPM;

1 ano com RDNPS, 0,8 anos vitimas de RD e 0,6anos de EM e, ainda, 7,6 anos cegos.

Ou seja, a realizagédo do rastreio permite uma diminuigéo de 4,5 anos em estadios

mais agressivos como ¢ o caso do “EM”, “RP” e cegueira, uma vez que o individuo

transitard durante 9 anos nestes estadios (em vez dos 13,5 da opgéo de ndo rastreio).

Nesta conjuntura os individuos passam o0 mesmo total de 25,2 anos no modelo,

com um ganho de 17,6 anos sem cegueira.
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Para o célculo dos AVAQ multiplicou-se a permanéncia em anos em cada um
destes estadios pelo ponderador de qualidade atribuido a cada um, obtendo assim o nimero

de anos ajustados pela qualidade associado aos ganhos com a realizagéo do rastreio anual.

Deste modo o rastreio anual imputa um ganho de 19,55 AVAQ ou seja, o doente
passa 0s mesmos 25,2 anos no modelo mas em estadios que Ihe proporciona uma melhor
qualidade de vida, uma vez que os estadios menos severos como sdo assintomaticos ndo

interferem com o quotidiano, atividade de lazer e laborais do individuo.

Tabela n°12 — Resultados para a realizacdo do rastreio anual.

Estadio Anos AVAQ
Sem RD 11,730 9,856
RNPL 2,127 1,778
RNPM 1,365 1,117
RNPS 0,997 0,815
RP 0,812 0,661
EM 0,560 0,437
Cegueira 7,635 4,887
Total 25,23 19,55

Em suma, o rastreio anual permite ao doente com DM tipo 2 ganhar 2,5 anos de
vida sem cegueira face a evolucdo natural da doenca. Na unidade AVAQ, os ganhos

traduzem-se em 0,6 anos de vida ajustados pela qualidade.

50




O rastreio, como é evidente, ndo preconiza o incremento de tempo de vida dos

doentes.

A tabela 13 apresenta um resumo dos resultados.

Tabela n°13 — Resumo dos resultados obtidos com e sem rastreio anual.

Medida de Sem Rastreio Com Rastreio anual Incremental
Efetividade

Anos de Vida 25,23 25,23 0

Anos de vida ganhos 15,12 17,59 2,47

sem cegueira

AVAQ 18,95 19,55 0,60

Tal como era esperado a realizacdo de um rastreio anual traz ganhos em salde
para os diabéticos. O ganho de 2,5 anos sem cegueira é uma grande benesse tendo em
conta as limitacdes e obstaculos que a cegueira pode acarretar ao individuo.

No que diz respeito a medida de efetividade AVAQ, os resultados obtidos sao
congruentes com os revisitados na literatura. Sutton (2003) obteu o valor de 0,7 AVAQ

mas o seu estudo envolvia diabéticos em geral e, ndo apenas diabéticos tipo 2.

Por seu turno, Vijan et al. (2000) teve como resultado 0,4 AVAQ, este estudo
embora tivesse como populagdo-alvo apenas os diabéticos tipo 2, foi usado como
ponderador de qualidade 0,69 em vez dos 0,64 utilizados por nés. Como ja foi dito, quanto

menor ¢ o valor atribuido ao ponderador de qualidade do estadio “cegueira” mais efetivo se

51



torna a alternativa em causa uma vez que os individuos privilegiam estadios com utilidades
mais elevadas e, consequentemente, menos afetacdo na sua vida pessoal, social e

profissional.

Quer Sutton (2003), quer Vijan et al. (2000) consideraram como horizonte
temporal a histdria natural da doenca (tempo de vida dos doentes) e propuseram como
método preferencial de rastreio a retinografia ndo-midriatica e como método de tratamento
mais comum a fotocoagulacdo a laser. Pelo que é aceitavel uma comparagdo daqueles

resultados com 0s NOSSOS.
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5.2. Resultados da Analise de Sensibilidade

Uma vez que alguns inputs do modelo sdo estimados com base em dados sujeitos
a incerteza, é necessario fazer uma analise univariada de forma a diminuir o grau de
incerteza nos resultados finais e melhorar a fundamentacdo dos decisores (Oscar e Silva,
2008).

Para a andlise de sensibilidade, optou-se por testar o valor de excesso de
mortalidade, dado o seu aparente grau de incerteza. Para tal utilizou-se uma anélise de
sensibilidade de limiares, recorrendo aos valores obtidos por Braislford, nomeadamente,

1,3 para homens entre os 70 e 0s 75 anos e 3 para as mulheres entre os 20 e 0s 29 anos.

Os resultados da analise mostram que quando o excesso de mortalidade de 1,3 a
diferenca é de 0,5anos de vida sem cegueira (cerca de 6meses) e 0,1anos de vida ajustados
pela qualidade (pouco mais de um més).

No que diz respeito a taxa de 3 obteve-se uma diferenca de 0,5 anos sem cegueira
(um pouco mais de 5 meses e meio) e 0,1 anos de vida ajustados pela qualidade (pouco

mais de um més).

Diminuindo o excesso de mortalidade para 1,3 os doentes viveriam, como seria
expectavel, mais 3 anos e meio e aumentando a mesma taxa para 3 os diabéticos teriam um

decréscimo no seu tempo de vida de pouco mais de 3 anos e quase cinco meses.

Tendo em conta estes resultados podemos aceitar a robustez da taxa de excesso de
mortalidade utilizada, ou seja, o valor selecionado ndo altera substancialmente as

principais conclus@es face ao caso base.

53



Tabela n° 14 - Excesso de mortalidade de 1,3.

Medida de Sem Rastreio Com Rastreio anual Incremental
Efetividade

Anos de Vida 28,78 28,78 0

Anos de vida ganhos 16,30 19,28 2,98

sem cegueira

AVAQ 21,43 22,14 0,71

Tabela n° 15 - Excesso de mortalidade de 3.

Medida de Sem Rastreio Com Rastreio anual Incremental
Efetividade

Anos de Vida 21,84 21,84 0

Anos de vida ganhos 13,83 15,82 1,99

sem cegueira

AVAQ 16,55 17,05 0,49
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Outro input sujeito a analise de sensibilidade é a idade com que os doentes
iniciam o rastreio. Consideramos doentes entre 0s 20 e 0s 79 anos e, portanto, os valores

apresentados foram os obtidos para um diabético “tipo” de 49 anos.

Modificou-se a idade média para 30, 35, 40, 45 e 55 anos para observar qual a sua

influéncia nos resultados finais.

Tabela n° -16 Diabéticos tipo 2 com idade média de 30 anos.

Medida de Efetividade  Sem Com Incremental Diferenca
Rastreio Rastreio relativamente ao
anual caso-base
Anos de Vida 42,18 42,18 0 16,95
Anos de vida ganhos sem 18,89 23,74 4,85 2,38
cegueira
AVAQ 30,46 31,55 1,10 0,5

Tabela n° 17 - Diabéticos tipo 2 com idade média de 35 anos.

Medida de Efetividade  Sem Com Incremental Diferenca
Rastreio Rastreio relativamente ao
anual caso-base
Anos de Vida 37,50 37,50 0 12,27
Anos de vida ganhos sem 18,12 22,36 4,23 1,76
cegueira
AVAQ 27,33 28,30 0,97 0,37
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Tabela n° 18 - Diabéticos tipo 2 com idade média de 40 anos.

Medida de Efetividade  Sem

Rastreio

Com Incremental

Diferenca

Rastreio relativamente ao

anual caso-base

Anos de Vida 32,95 32,95 0 7,72
Anos de vida ganhos sem 17,20 20,80 3,59 1,12
cegueira

AVAQ 24,26 25,10 0,84 0,24

Tabela n°19 — Diabéticos tipo 2 com idade média de 45 anos.

Medida de Efetividade  Sem

Rastreio

Com Incremental

Diferenca

Rastreio relativamente ao

anual caso-base

Anos de Vida 28,58 28,58 0 3,35
Anos de vida ganhos sem 16,11 19,07 2,96 0,49
cegueira

AVAQ 21,27 21,97 0,71 0,11
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Tabela n°20 - Diabéticos tipo 2 com idade média de 55 anos.

Medida de Efetividade  Sem Com Incremental Diferenca

Rastreio Rastreio relativamente ao

anual caso-base

Anos de Vida 20,45 20,45 0 4,78
Anos de vida ganhos sem 13,43 15,20 1,77 0,70
cegueira

AVAQ 15,60 16,04 0,45 0,15

Tal como era expectavel, quanto maior for a idade de entrada no modelo, menor
serdo os ganhos em anos de vida sem cegueira e, consequentemente, em anos de vida

ajustados pela qualidade.

Tal acontece porque quanto mais cedo for detetada a RD, maior é a probabilidade
do doente ser “apanhado” em estadios menos agressivos da doenga e como estes sao mais
facilmente trataveis e controlaveis, menor é a possibilidade de transitar para estadios mais

SEVeros.

Assim sendo, quanto mais cedo for detetavel a diabetes tipo 2 e os doentes forem

seguidos em rastreio, mais expressivos serdo 0s ganhos em salde.
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Na analise de sensibilidade, algumas probabilidades de transicdo também foram
sujeitas a perturbacdo, nomeadamente, usando para tal um intervalo de mais e menos 20%

para cada valor.

Tabela n°21 — Probabilidade de transicio Sem Rastreio de “RNPS” para “RD”:
0,0453.

Medidade Sem Incremental Diferenca  Sem Incremental  Diferenca
Efetividade Rastrei a) gquanto ao Rastrei b) quanto ao
0a) caso-base 0Db) caso-base
Anosde |2523 |0 0 2523 |0 0
Vida
Anosde | 15,12 2,47 0 15,13 2,46 0,01
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,95 | 0,60 0 18,95 | 0,60 0

Legenda: a) valor acrescido de 20%; b) valor aditado de — 20%.
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Tabela n°22 — Probabilidade de transicdo Sem Rastreio de “sem RD” para “EM”:
0,023.

Medidade Sem Incremental Diferenca Sem Incremental Diferenca
Efetividade Rastreio a) guanto ao Rastreio b) qguanto ao
caso-base caso-base
Anosde | 25,23 0 0 25,23 0 0
Vida
Anosde | 14,91 2,68 0,21 15,35 2,24 0,23
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,89 0,66 0,06 19,01 0,54 0,06

Legenda: a) valor acrescido de 20%; b) valor aditado de — 20%.
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Tabela n°23 — Probabilidade de transicdo Sem Rastreio de “RP” para “Cegueira”:
0,0633.

Medidade Sem Incremental Diferenca Sem Incremental Diferenca
Efetividade Rastreio a) guanto ao Rastreio b) quanto ao
caso-base D) caso-base
Anosde | 25,23 0 0 25,23 0 0
Vida
Anosde | 15,06 2,53 0,06 15,20 2,40 0,07
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,94 0,61 0,01 18,96 0,59 0,01

Legenda: a) valor acrescido de 20%; b) valor aditado de — 20%.

Naturalmente, ao mudar um valor de probabilidade de transicdo sem rastreio ndo

se alteram os valores com rastreio anual e vice-versa.
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Tabela n°24 — Probabilidade de transicio Com Rastreio Anual de “RNPL” para
“Cegueira”: 0,0427.

Medidade Sem Incremental Diferenca Sem Incremental Diferenca
Efetividade Rastreio a) guanto ao Rastreio b) quanto ao
caso-base caso-base
Anosde | 25,23 0 0 25,23 0 0
Vida
Anos de 15,12 2,30 0,17 15,12 2,65 0,18
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,95 0,57 0,03 18,95 0,63 0,03

Legenda: a) valor acrescido de 20%; b) valor aditado de — 20%.
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Tabela n°25 - Probabilidade de transicdo Com Rastreio Anual de “RP” para “EM”:
0,0033.

Medidade Sem Incremental Diferenca Sem Incremental Diferenca
Efetividade Rastreio a) guanto ao Rastreio b) guanto ao
caso-base D) caso-base
Anosde | 25,23 0 0 25,23 0 0
Vida
Anos de 14,12 2,47 0 15,12 2,47 0
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,95 0,60 0 18,95 0,60 0

Legenda: a) valor acrescido de 20%; b) valor aditado de — 20%.
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Tabela n°26 — Probabilidade de transicio Com Rastreio Anual de “sem RD” para
“RP”: 0,0025.

Medidade Sem Incremental Diferenca Sem Incremental Diferenca
Efetividade Rastreio a) guanto ao Rastreio b) qguanto ao
caso-base caso-base
Anosde | 25,23 0 0 25,23 0 0
Vida
Anosde | 15,12 2,44 0,03 15,12 2,49 0,02
vida ganhos
sem
cegueira
AVAQ 18,95 0,59 0,01 18,95 0,61 0,01

Ap0s a perturbacdo de todos estes valores de probabilidades de transicdo anuais
quer para a histéria natural da doenga, quer para a realizacdo anual de rastreio verificou-se
que mesmo usando uma variabilidade de mais ou menos 20% foi bastante limitado o

intervalo de discrepancia encontrado.

Para os anos de vida evitados sem cegueira, 0 enviesamento maximo encontrado
foi de 0,23 anos (cerca de 3 meses) para a probabilidade de transi¢do da historia natural da
doenga, do estadio “sem RD” para “EM”. Também o valor superior determinado para os
anos de vida ajustados pela qualidade concerne a esta mesma probabilidade de transi¢do

com uma diferenca relativamente ao caso-base de 0,06 AVAQ’s (menos de um més).

Estes deducgdes associados ao facto da maioria das perturbacdes afetarem o0s
resultados de forma praticamente nula ou, até mesmo, ndo implicarem quaisquer tipo de
alteracbes instigam a hipoOtese das probabilidades de transicdo utilizadas serem

consistentes, conferindo robustez aos resultados obtidos.
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Por Gltimo ha a necessidade de aferir o valor de utilidade conferido ao estadio

“cegueira” visto ser aquele que menos consenso encontra entre 0S investigadores e/ou

literatura publicada.

Tabela n° 27 — Utilidade para o estadio “cegueira” de 0,39.

Medida de Efetividade  Sem

Rastreio

Com
Rastreio

anual

Incremental

Diferenca

relativamente ao

caso-base

AVAQ 16,43

17,64 1,22

0,62

Tabela n° 28 — Utilidade para o estadio “cegueira” de 0,45.

Medida de Efetividade  Sem

Rastreio

Com
Rastreio

anual

Incremental

Diferenca
relativamente ao

caso-base

AVAQ 17,03

18,10 1,07

0,47

Tabela n° 29 — Utilidade para o estadio “cegueira” de 0,69.

Medida de Efetividade  Sem

Rastreio

Com Incremental

Rastreio

anual

Diferenca
relativamente ao

caso-base

AVAQ 19,46

19,93 0,48

0,12
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A alteracdo no valor de utilidade € aquela que mais influencia o resultado final no que diz

respeito aos anos de vida ajustados pela qualidade.

Tal acontece porque a relacéo direta entre os dados implica que quanto menor é o
valor de utilidade atribuido a cegueira, maior € o ganho em qualidade de vida porque se
estd a evitar um estddio que o doente considera “mau”. Este ponto ¢ particularmente
sensivel porque muitas vezes entre este tipo de doentes ocorre o fendmeno de adaptacéo,
isto é, como o diabético ja consegue ter algum grau de independéncia apés ter perdido a
acuidade visual, ja ndo considera esse estadio com uma utilidade tdo baixa e atribui-lhe
valores mais elevados. Ja 0s ndo cegos, como consideram todas as possiveis limitagdes

imputadas a cegueira atribuem-lhe valores mais baixos. (Brown et al. 2003)

Seria assim importante conhecer estes valores para a populacdo portuguesa para
uma melhor interpretacao dos resultados e aplicabilidade do modelo a realidade dos nossos

doentes.

Apds a realizacdo da analise de sensibilidade a todos os inputs sujeitos a certeza,
concluimos que as probabilidades de transicdo, o excesso de mortalidade e a idade de
entrada no modelo s&o pardmetros com bastante robustez, uma vez que a perturbagdo nos

valores usados no caso base néo interferiram de forma significativa nos resultados finais.

No que diz respeito ao ponderador d qualidade de vida atribuido a cegueira, ja
houve uma maior variabilidade nos resultados mas tal ja seria de prever uma vez que este
input ndo reine consenso internacional e ndo temos um valor que reflita a realidade

portuguesa.
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6. CONCLUSOES E DISCUSSAO

Este trabalho desenvolveu um estudo de avaliagdo de efetividade com o objetivo
de comparar quais 0s ganhos em salde, mensurados em anos de vida sem cegueira e

AVAQ, da realizacdo de rastreio da RD face a nada fazer.

Para tal adaptou-se um modelo de Markov, que recebeu probabilidades de
transicdo e dados de utilidade obtidos em fontes diversas. O caso base analisado foi para
um cohort de diabéticos tipo 2, com uma idade de entrada no modelo de 49 anos e que
apenas saem deste quando ha passagem para o estadio “morte”, uma vez que o horizonte

temporal admitido foi o tempo de vida dos doentes.

Tal como esperado, a realizacdo de rastreio traz ganhos em satde ao individuo,
que, se este se iniciar aos 49 anos, se traduzem em mais 2,5 anos de vida sem cegueira e

em 0,6 anos de vida ajustados pela qualidade.

Estamos em crer que as probabilidades de transicdo utilizadas neste modelo
podem ser transpostas, e sdo representativas da realidade portuguesa uma vez que os dados
foram obtidos através de ensaios clinicos que envolveram um grande variabilidade

individual de diabéticos tipo 2 (Drummond et al. 2005).

As faixas etérias sobre quais a diabetes incide ndo difere de pais para pais. A
pratica clinica, como foi referenciado anteriormente, é equivalente entre os sistemas de
salde e, as guidelines para detecdo e tratamento da RD sdo homogéneas a nivel mundial e,

portanto, a extrapolacdo de dados também o sera.

No que diz respeito a transferéncia de informacdo, a grande limitagdo neste
estudo, € a equidade no acesso aos servicos de saude, quer no que diz respeito ao

financiamento, quer no que diz respeito a utilizacéo.

Em Portugal, mesmo havendo um sistema de salde, tendencionalmente gratuito,
disponivel para todos os cidaddos, nem sempre a acessibilidade é a mesma. Tal deve-se a

desigualdades geograficas na distribuicdo das infraestruturas clinicas e, por outro lado, as
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populagdes com menores rendimentos ndo usufruem da mesma variabilidade de

instrumentos/atos médicos (Barros, 2009).

Tendo em conta estas desigualdades , a realizacdo do rastreio anual em Portugal
poderia ndo acarretar beneficios tdo expressivos de uma forma equitativa para todos os

doentes.

As limitagOes inerentes ao modelo estéo relacionadas com o facto de este ndo ter
“memoria” uma vez que as probabilidades de transi¢do s6 dependem do estadio atual em
que se encontra e nao dos anteriores. Tal situacdo ndo é com pativel com o desenrolar da

doenca num cenario real uma vez que o diabético pode ou ndo seguir um novo ciclo.

Outra das limitacGes que pode ser identificada reporta ao valor dos ponderadores
de qualidade de vida atribuido ao estadio ‘“cegueira” e aos estadios de retinopatia
proliferativa ou edema macular. Estes valores ndo séo consensuais na literatura existente e
tém um enorme impacto na analise de efetividade da melhor alternativa de rastreio.
Portanto, em futuros desenvolvimentos deste trabalho seria importante recolher dados

desta natureza para a realidade portuguesa.

A utilidade pode variar dramaticamente de doente para doente e. Brown et al.
concluiram que quando o grau de cegueira é ja muito elevado, os diabéticos podem ja ter
aprendido a viver com esta limitacdo e portanto ndo consideram uma perda de acuidade
visual como tendo um grande impacto na sua qualidade de vida. Medir os valores de
ponderacdo da qualidade num grupo de ndo invisuais podera refletir de uma forma mais

clara a perda de utilidade atribuida ao estadio “cegueira”.

Outro ponto a ter em conta é a existéncia se subgrupos nesta populacdo de
diabéticos tipo 2. Isto é, diabéticos com niveis de glicémia mal controlados e hipertensos,
por exemplo, tém um maior risco de evoluir mais rapidamente no modelo. Ironicamente,
embora sejam os individuos mais dificeis de tratar, s&o também aqueles que mais
beneficiam do rastreio programado, ganhando mais anos de vida sem cegueira e anos de

vida ajustados pela qualidade.
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O modelo embora ndo tenha em conta a variabilidade individual é a melhor forma
de estimar num cohort de diabéticos tipo 2 quais as diferentes progressdes para os estadios
de RD, EM ou cegueira, incluindo os anos de vida ajustados pela qualidade e os anos de

vida evitados sem cegueira.

O meétodo de rastreio preferencial, a retinografia por camara de 45° digital ndo
midriatica, tenha elevados indices de especificidade e sensibilidade estd sujeito a erros
como qualquer outra técnica. Deste modo podera introduzir duas fontes de erro no modelo,
ao detetar casos de desenvolvimento de um qualquer grau de RD que ndo existam (falsos
positivos) e de forma antipoda podera ndo detetar verdadeiros casos de desenvolvimento de

perda de acuidade visual (falsos negativos).

As consequéncias ndo foram atualizadas uma vez que ndo sdo Vvalorizadas
monetariamente. Com efeito, a ndo atualizacdo das consequéncias induz enviesamentos
uma vez que favorece as alternativas cujo impacto se faz sentir no longo prazo em desfavor

daquelas cujos resultados se verificam a mais curto prazo.

Tal como ja foi referenciado, este modelo ndo preconiza que o rastreio salva
vidas. Os beneficios sdo mensurdveis em anos de vida alcancaveis sem cegueira ou
AVAQ’s ganhos.

O rastreio anual permite um ganho face ao rastreio ndo programado de 2,5 anos de
vida evitados sem cegueira e de 0,6anos de vida ajustados pela qualidade. Pelo que se

conclui que o rastreio anual é efetivo para a populacdo portuguesa.

Em Portugal, tal como j& fora avaliado em outros paises, a detecdo precoce da RD
devido a exames regulares € a chave para diminuir a perda de visdo e a cegueira e, uma vez
que, a DGS ja preconiza o seguimento dos diabéticos em rastreio, este deveria ser uma
pratica de diagnostico comum, uma vez que permite poupar recursos a sociedade, com uma

obtencdo de um maior nimero de anos de vida cegueira evitados, com mais anos ajustados
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pela qualidade auferidos, tornando assim mais equitativo 0 acesso ao sistema de saude
pelos cidad&os.

N&o obstante, o rastreio casual durante as consultas de seguimento dos diabéticos
nos centros de salde e hospitais deve ser mantido uma vez que permite a detecdo de novos
casos, nomeadamente, os doentes que faltam ou que ndo foram detetados durante o rastreio

programado (falsos negativos).
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ANEXO |

Tabelas relevantes para a alternativa de néo rastreio.

Apos a introducéo de todos os inputs relevantes no modelo em excel, obtemos as
seguintes tabelas.

Admite-se que a cohort dos diabéticos tipo 2, entram no modelo com 49 anos e
saem aquando da passagem pra o estadio 8 que corresponde a “morte”. Estes t€ém um

excesso de mortalidade associada a patologia que duplica a probabilidade de morte.

Nesta 0s nameros correspondem aos seguintes estadios: 1.”sem retinopatia”, 2.
“RNPL”, 3.“RNPM”, 4.”RNPS”, 5.”retinopatia proliferativa”, 6.”edema macular”,

7.”cegueira” e 8. “morte”.

Nas colunas a azul encontram-se as probabilidades de permanecer no mesmo
estadio e, nas a amarelo as probabilidades de transicao para o estadio “morte”. As restantes
células representam as probabilidades de transicdo entre estadio que foram incorporadas no
modelo, por exemplo, “1--7” indica a probabilidade anual de transicdo do estadio “sem

retinopatia” para o estadio “cegueira”.

49 2

idade 1--1 1--2 1--3 1--4 1--5 1--6 1--7 1--8

50 |0,904724| 0,0242 | 0,0121 | 0,0061| 0,003 |0,023 | 0,0199 | 0,006976

51 |0,903802 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,007898

52 10,903318| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,008382

53 0,9024 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 0,0093

54 10,901884 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,009816

55 10,901296| 0,0242 | 0,0121 | 0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,010404

56 |0,901214 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,010486

57 10,899666 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,012034




58 10,899036 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,012664
59 ]0,899396 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,012304
60 |0,897766 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,013934
61 |0,896018 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,015682
62 |0,894886 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,016814
63 |0,894238| 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 (0,023 | 0,0199 | 0,017462
64 |0,892158 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,019542
65 |0,891248 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,020452
66 |0,889056| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,022644
67 |0,887252|0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,024448
68 |0,885108 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,026592
69 |0,882506| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,029194
70 10,878172|0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,033528
71 0,8741 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 0,0376

72 10,871594 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,040106
73 10,866408| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023 | 0,0199 | 0,045292
74 10,862858| 0,0242 | 0,0121 | 0,0061| 0,003 |0,023 | 0,0199 | 0,048842
75 ]0,855468 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,056232
76 0,847758| 0,0242 | 0,0121 | 0,0061| 0,003 |0,023 | 0,0199 | 0,063942
77 10,840344 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,071356
78 10,829976| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,081724
79 | 0,82342 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,08828
80 | 0,80702 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,10468
81 |0,792538| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,119162
82 |0,775946 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023 | 0,0199 | 0,135754
83 | 0,75274 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,15896
84 | 0,72288 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,18882
85 | 0,68488 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 |0,023| 0,0199 | 0,22682
86 |(0,647578| 0,0242 | 0,0121 |0,0061| 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,264122




87 |0,606234|0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,019 | 0,305466
88 |0,562086 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,349614
89 |0,514072|0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,019 | 0,397628
90 |0,457794|0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,019 | 0,453906
91 |0,401828|0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,509872
92 |0,341674|0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,570026
93 | 0,27744 | 0,0242 | 0,0121 [0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,63426
94 | 0,20931 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,70239
95 |0,137542| 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,019 | 0,774158
96 |0,062482| 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,849218
97 |-0,01544 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 0,927144
98 |-0,09573 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 1,00743
99 |-0,17779 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023 | 0,0199 | 1,089486
100 | -0,26095 | 0,0242 | 0,0121 |0,0061 | 0,003 | 0,023| 0,0199 | 1,172646
2
2--2 2-3 | 24| 25| 26 | 2-7 | 2-8
0,873524 |0,022 /0,013 |0,007 | 0,0288 | 0,0497 | 0,006976
0,868202 |0,026 0,013 |0,007 | 0,0288 | 0,0497 | 0,007898
0,867718 |0,026 0,013 |0,007 | 0,0288 | 0,0497 | 0,008382
0,8668 |0,026 /0,013 0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,0093
0,866284 |0,026 0,013 |0,007 | 0,0288 |0,0497 | 0,009816
0,865696 | 0,026 |0,013 | 0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,010404
0,865614 |0,026 0,013 0,007 |0,0288 |0,0497 | 0,010486
0,864066 | 0,026 |0,013 | 0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,012034
0,863436 |0,026 0,013 /0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,012664
0,863796 |0,026 0,013 |0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,012304
0,862166 | 0,026 0,013 |0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,013934
0,860418 |0,026 0,013 0,007 |0,0288 |0,0497 | 0,015682
0,859286 |0,026 0,013 /0,007 |0,0288 | 0,0497 | 0,016814




0,858638 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,017462
0,856558 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,019542
0,855648 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497 | 0,020452
0,853456 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,022644
0,851652 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,024448
0,849508 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,026592
0,846906 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,029194
0,842572 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,033528
0,8385 0,026 (0,013 {0,007 |0,0288 | 0,0497| 0,0376
0,835994 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,040106
0,830808 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,045292
0,827258 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,048842
0,819868 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,056232
0,812158 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497 | 0,063942
0,804744 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,071356
0,794376 |0,026|0,013|0,007|0,0288 |0,0497|0,081724
0,78782 |0,026|0,013|0,007 | 0,0288|0,0497 | 0,08828
0,77142 |0,026|0,013 |0,007|0,0288|0,0497 | 0,10468
0,756938 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,119162
0,740346 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,135754
0,71714 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497| 0,15896
0,68728 |0,026|0,013|0,007 |0,0288|0,0497 | 0,18882
0,64928 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497| 0,22682
0,611978 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,264122
0,570634 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497 | 0,305466
0,526486 |0,026|0,013|0,007|0,0288|0,0497|0,349614
0,478472 |0,026|0,013|0,007|0,0288 | 0,0497|0,397628




0,422194

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,453906

0,366228

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,509872

0,306074

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,570026

0,24184

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,63426

0,17371

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,70239

0,101942

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,774158

0,026882

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,849218

-0,051044

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

0,927144

-0,13133

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

1,00743

-0,213386

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

1,089486

-0,296546

0,026

0,013

0,007

0,0288

0,0497

1,172646

2

2

4--4

4--5

4--6

4--7

4--8

5--5

5--6

5--7

5--8

0,878224

0,0453

0,0198

0,0497

0,006976

0,907724

0,022

0,063

0,006976

0,877302

0,0453

0,0198

0,0497

0,007898

0,906802

0,022

0,063

0,007898

0,876818

0,0453

0,0198

0,0497

0,008382

0,906318

0,022

0,063

0,008382

0,8759

0,0453

0,0198

0,0497

0,0093

0,9054

0,022

0,063

0,0093

0,875384

0,0453

0,0198

0,0497

0,009816

0,904884

0,022

0,063

0,009816

0,874796

0,0453

0,0198

0,0497

0,010404

0,904296

0,022

0,063

0,010404

0,874714

0,0453

0,0198

0,0497

0,010486

0,904214

0,022

0,063

0,010486

0,873166

0,0453

0,0198

0,0497

0,012034

0,902666

0,022

0,063

0,012034

0,872536

0,0453

0,0198

0,0497

0,012664

0,902036

0,022

0,063

0,012664

0,872896

0,0453

0,0198

0,0497

0,012304

0,902396

0,022

0,063

0,012304

0,871266

0,0453

0,0198

0,0497

0,013934

0,900766

0,022

0,063

0,013934

0,869518

0,0453

0,0198

0,0497

0,015682

0,899018

0,022

0,063

0,015682

0,868386

0,0453

0,0198

0,0497

0,016814

0,897886

0,022

0,063

0,016814

0,867738

0,0453

0,0198

0,0497

0,017462

0,897238

0,022

0,063

0,017462

0,865658

0,0453

0,0198

0,0497

0,019542

0,895158

0,022

0,063

0,019542

0,864748

0,0453

0,0198

0,0497

0,020452

0,894248

0,022

0,063

0,020452

0,862556

0,0453

0,0198

0,0497

0,022644

0,892056

0,022

0,063

0,022644

0,860752

0,0453

0,0198

0,0497

0,024448

0,890252

0,022

0,063

0,024448

0,858608

0,0453

0,0198

0,0497

0,026592

0,888108

0,022

0,063

0,026592




0,856006

0,0453

0,0198

0,0497

0,029194

0,885506

0,022

0,063

0,029194

0,851672

0,0453

0,0198

0,0497

0,033528

0,881172

0,022

0,063

0,033528

0,8476

0,0453

0,0198

0,0497

0,0376

0,8771

0,022

0,063

0,0376

0,845094

0,0453

0,0198

0,0497

0,040106

0,874594

0,022

0,063

0,040106

0,839908

0,0453

0,0198

0,0497

0,045292

0,869408

0,022

0,063

0,045292

0,836358

0,0453

0,0198

0,0497

0,048842

0,865858

0,022

0,063

0,048842

0,828968

0,0453

0,0198

0,0497

0,056232

0,858468

0,022

0,063

0,056232

0,821258

0,0453

0,0198

0,0497

0,063942

0,850758

0,022

0,063

0,063942

0,813844

0,0453

0,0198

0,0497

0,071356

0,843344

0,022

0,063

0,071356

0,803476

0,0453

0,0198

0,0497

0,081724

0,832976

0,022

0,063

0,081724

0,79692

0,0453

0,0198

0,0497

0,08828

0,82642

0,022

0,063

0,08828

0,78052

0,0453

0,0198

0,0497

0,10468

0,81002

0,022

0,063

0,10468

0,766038

0,0453

0,0198

0,0497

0,119162

0,795538

0,022

0,063

0,119162

0,749446

0,0453

0,0198

0,0497

0,135754

0,778946

0,022

0,063

0,135754

0,72624

0,0453

0,0198

0,0497

0,15896

0,75574

0,022

0,063

0,15896

0,69638

0,0453

0,0198

0,0497

0,18882

0,72588

0,022

0,063

0,18882

0,65838

0,0453

0,0198

0,0497

0,22682

0,68788

0,022

0,063

0,22682

0,621078

0,0453

0,0198

0,0497

0,264122

0,650578

0,022

0,063

0,264122

0,579734

0,0453

0,0198

0,0497

0,305466

0,609234

0,022

0,063

0,305466

0,535586

0,0453

0,0198

0,0497

0,349614

0,565086

0,022

0,063

0,349614

0,487572

0,0453

0,0198

0,0497

0,397628

0,517072

0,022

0,063

0,397628

0,431294

0,0453

0,0198

0,0497

0,453906

0,460794

0,022

0,063

0,453906

0,375328

0,0453

0,0198

0,0497

0,509872

0,404828

0,022

0,063

0,509872

0,315174

0,0453

0,0198

0,0497

0,570026

0,344674

0,022

0,063

0,570026

0,25094

0,0453

0,0198

0,0497

0,63426

0,28044

0,022

0,063

0,63426

0,18281

0,0453

0,0198

0,0497

0,70239

0,21231

0,022

0,063

0,70239

0,111042

0,0453

0,0198

0,0497

0,774158

0,140542

0,022

0,063

0,774158

0,035982

0,0453

0,0198

0,0497

0,849218

0,065482

0,022

0,063

0,849218

-0,04194

0,0453

0,0198

0,0497

0,927144

-0,01244

0,022

0,063

0,927144

-0,12223

0,0453

0,0198

0,0497

1,00743

-0,09273

0,022

0,063

1,00743

-0,20429

0,0453

0,0198

0,0497

1,089486

-0,17479

0,022

0,063

1,089486

-0,28745

0,0453

0,0198

0,0497

1,172646

-0,25795

0,022

0,063

1,172646




2

2

N

6--6

6--7

6--8

7--7

7--8

8

8

0,902224

0,091

0,006976

0,993024

0,006976

0,901302

0,091

0,007898

0,992102

0,007898

0,900818

0,091

0,008382

0,991618

0,008382

0,8999

0,091

0,0093

0,9907

0,0093

0,899384

0,091

0,009816

0,990184

0,009816

0,898796

0,091

0,010404

0,989596

0,010404

0,898714

0,091

0,010486

0,989514

0,010486

0,897166

0,091

0,012034

0,987966

0,012034

0,896536

0,091

0,012664

0,987336

0,012664

0,896896

0,091

0,012304

0,987696

0,012304

0,895266

0,091

0,013934

0,986066

0,013934

0,893518

0,091

0,015682

0,984318

0,015682

0,892386

0,091

0,016814

0,983186

0,016814

0,891738

0,091

0,017462

0,982538

0,017462

0,889658

0,091

0,019542

0,980458

0,019542

0,888748

0,091

0,020452

0,979548

0,020452

0,886556

0,091

0,022644

0,977356

0,022644

0,884752

0,091

0,024448

0,975552

0,024448

0,882608

0,091

0,026592

0,973408

0,026592

0,880006

0,091

0,029194

0,970806

0,029194

0,875672

0,091

0,033528

0,966472

0,033528

0,8716

0,091

0,0376

0,9624

0,0376

0,869094

0,091

0,040106

0,959894

0,040106

0,863908

0,091

0,045292

0,954708

0,045292

0,860358

0,091

0,048842

0,951158

0,048842

0,852968

0,091

0,056232

0,943768

0,056232

0,845258

0,091

0,063942

0,936058

0,063942

0,837844

0,091

0,071356

0,928644

0,071356

0,827476

0,091

0,081724

0,918276

0,081724

0,82092

0,091

0,08828

0,91172

0,08828

0,80452

0,091

0,10468

0,89532

0,10468

RlRr|lRPr|RPR|RP[R[R[R[RPR[R|IRPR|IRPR|IRPR|P|RPR|RPR[R[PR|[R|IRPR|RPR|RPR|RPR|PR|P[RPR[RPR[R[R R |~




0,790038

0,091

0,119162

0,880838

0,119162

0,773446

0,091

0,135754

0,864246

0,135754

0,75024

0,091

0,15896

0,84104

0,15896

0,72038

0,091

0,18882

0,81118

0,18882

0,68238

0,091

0,22682

0,77318

0,22682

0,645078

0,091

0,264122

0,735878

0,264122

0,603734

0,091

0,305466

0,694534

0,305466

0,559586

0,091

0,349614

0,650386

0,349614

0,511572

0,091

0,397628

0,602372

0,397628

0,455294

0,091

0,453906

0,546094

0,453906

0,399328

0,091

0,509872

0,490128

0,509872

0,339174

0,091

0,570026

0,429974

0,570026

0,27494

0,091

0,63426

0,36574

0,63426

0,20681

0,091

0,70239

0,29761

0,70239

0,135042

0,091

0,774158

0,225842

0,774158

0,059982

0,091

0,849218

0,150782

0,849218

-0,01794

0,091

0,927144

0,072856

0,927144

-0,09823

0,091

1,00743

-0,00743

1,00743

-0,18029

0,091

1,089486

-0,08949

1,089486

-0,26345

0,091

1,172646

-0,17265

1,172646

RlRr|R|IRPR|IRPR|IRP[RPR[IR[RPR|IR[R[R|IRPR|R|RPR|RP|RPR|R R~




utilid.
anos de vida

1000

Idade
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

Matriz do Ciclo de Markov

7219,6379 1294,1618 741,22697 586,28784 543,17694 2101,2117 6464,79212

8593 1548 906 717 668 2694 10101
1 2 3 4 5 6 7 8
saudavel RMPL RNPM RNPS RP EM Ceg Morte
904,7 24,2 12,1 6,1 3,0 23,0 19,9 7,0
817,7 42,9 21,8 11,6 6,1 43,0 42,1 14,8
738,6 57,0 29,5 16,3 9,1 60,2 66,1 23,1
666,5 67,3 35,4 20,4 12,0 74,8 91,4 32,2
601,1 74,4 39,7 23,9 14,7 87,0 117,4 41,7
541,8 79,0 42,8 26,7 17,3 96,9 143,8 51,6
488,3 81,5 44,7 29,0 19,6 104,9 170,4 61,6
439,3 82,2 45,7 30,7 21,7 110,9 196,5 72,9
394,9 81,6 46,0 31,9 23,5 115,2 222,1 84,6
355,2 80,1 45,7 32,7 25,1 118,2 247,1 95,9
318,9 77,6 44,8 331 26,4 119,8 271,0 108,5
285,7 74,5 43,5 33,1 27,3 120,1 293,3 122,5
255,7 70,9 41,9 32,8 28,0 119,3 314,2 137,2
228,7 67,1 40,0 32,2 28,5 117,6 333,7 152,3
204,0 63,0 37,9 31,3 28,7 115,1 351,1 168,8
181,8 58,8 35,8 30,3 28,7 111,9 366,8 185,8
161,6 54,6 33,5 29,1 28,4 108,1 380,3 204,3
143,4 50,4 31,2 27,8 28,0 103,8 391,7 223,7
126,9 46,3 28,9 26,3 27,3 99,1 400,8 244,4
112,0 42,3 26,6 24,8 26,5 94,0 407,3 266,4
98,4 38,3 24,3 231 25,5 88,5 410,8 291,0
86,0 34,5 22,1 21,4 24,3 82,7 411,2 317,7
74,9 31,0 19,9 19,8 231 76,9 409,4 345,0
64,9 27,5 17,9 18,1 21,7 71,0 404,3 374,7
56,0 24,3 15,9 16,4 20,2 65,1 396,8 405,3
47,9 21,3 14,0 14,7 18,7 59,0 385,6 438,7
40,6 18,5 12,2 13,1 17,0 53,0 370,9 474,6
34,1 15,8 10,6 11,5 15,4 47,1 353,3 512,1
28,3 13,4 9,0 10,0 13,7 41,3 332,3 552,0



79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

23,3
18,8
14,9
11,6
8,7
6,3
4,3
2,8
1,7
1,0
0,5
0,2
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

11,3
9,2
7,5
5,9
4,5
3,3
2,3
1,5
0,9
0,5
0,3
0,1
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

7,6
6,3
51
4,0
3,1
2,3
1,6
11
0,7
0,4
0,2
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

8,6
7,2
5,9
4,8
3,8
2,8
2,0
1,4
0,9
0,5
0,3
0,1
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

12,1
10,4
8,8
7,3
5,9
4,5
3,3
2,3
1,5
0,9
0,5
0,3
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

35,9
30,6
25,5
20,9
16,5
12,6
9,1
6,2
4,0
2,4
1,3
0,6
0,3
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

309,7
283,2
254,4
223,9
191,7
158,1
124,2
92,8
65,4
43,2
26,4
14,6
7,2
3,2
1,2
0,4
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

591,5
634,3
677,9
721,6
765,8
810,1
853,1
891,9
924,9
951,2
970,6
983,9
992,1
996,6
998,8
999,6
999,9
1000,0
1000,0
1000,0
1000,0
1000,0



ANEXO II

Tabelas relevantes para a alternativa de rastreio.

Apos a introducéo de todos os inputs relevantes no modelo em excel, obtemos as

seguintes tabelas.

Admite-se que a cohort dos diabéticos tipo 2, entram no modelo com 49 anos e
saem aquando da passagem pra o estadio 8 que corresponde a “morte”. Estes t€ém um

excesso de mortalidade associada a patologia que duplica a probabilidade de morte.

Nesta tabela os nUmeros correspondem aos seguintes estadios: 1.”sem retinopatia”,
2. “RNPL”, 3.“RNPM”, 4.”RNPS”, 5.”retinopatia proliferativa”, 6.”edema macular”,

7.”cegueira” e 8. “morte”.

Nas colunas a azul encontram-se as probabilidades de permanecer no mesmo
estadio e, nas a amarelo as probabilidades de transicao para o estadio “morte”. As restantes
células representam as probabilidades de transicdo entre estadio que foram incorporadas no
modelo, por exemplo, “1--7” indica a probabilidade anual de transicdo do estadio “sem

retinopatia” para o estadio “cegueira”.

49 ]

idade 1--1 1--2 1--3 1--4 | 1--5 1--6 1--7 1--8
50 ]0,935024| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,006976
51 |0,934102| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,007898
52 10,933618| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,008382
53 0,9327 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 0,0093
54 10,932184| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,009816
55 ]0,931596| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,010404




56 |0,931514| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,010486
57 10,929966 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,012034
58 |0,929336| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,012664
59 |0,929696| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,012304
60 |0,928066| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,013934
61 |0,926318 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,015682
62 |0,925186| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,016814
63 |0,924538| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,017462
64 |0,922458 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,019542
65 |0,921548 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,020452
66 |0,919356| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,022644
67 |0,917552| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,024448
68 |0,915408 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,026592
69 |0,912806| 0,02 0,01 | 0,005 (0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,029194
70 |0,908472| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,033528
71 0,9044 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 0,0376
72 10,901894 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,040106
73 |0,896708 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,045292
74 10,893158 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,048842
75 |0,885768 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,056232
76 |0,878058 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,063942
77 |0,870644 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,071356
78 10,860276| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,081724
79 | 0,85372 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171| 0,08828
80 | 0,83732 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,10468
81 |0,822838| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,119162
82 |0,806246| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,135754




83 | 0,78304 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,15896
84 | 0,75318 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171| 0,18882
85 | 0,71518 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171| 0,22682
86 |0,677878| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,264122
87 |0,636534 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,305466
88 10,592386| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,349614
89 |0,544372| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,397628
90 |0,488094| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,453906
91 |0,432128| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,509872
92 |0,371974| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,570026
93 | 0,30774 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171| 0,63426
94 | 0,23961 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,70239
95 |0,167842| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171| 0,774158
96 |0,092782| 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 0,849218
97 |0,014856| 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 |0,0171 | 0,927144
98 |-0,06543 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171| 1,00743
99 |-0,14749 | 0,02 0,01 |0,005|0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 1,089486
100 |-0,23065 | 0,02 0,01 | 0,005 |0,0025| 0,0034 | 0,0171 | 1,172646
2
2--2 2--3 2--4 2--5 2--6 2--7 2--8
0,908424 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,006976
0,907502 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,007898
0,907018 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,008382
0,9061 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,0093
0,905584 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,009816
0,904996 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,010404
0,904914 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,010486
0,903366 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,012034
0,902736 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,012664
0,903096 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,012304
0,901466 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,013934




0,899718 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,015682
0,898586 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,016814
0,897938 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,017462
0,895858 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,019542
0,894948 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,020452
0,892756 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,022644
0,890952 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,024448
0,888808 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,026592
0,886206 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,029194
0,881872 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,033528
0,8778 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,0376
0,875294 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,040106
0,870108 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,045292
0,866558 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,048842
0,859168 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,056232
0,851458 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,063942
0,844044 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,071356
0,833676 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,081724
0,82712 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,08828
0,81072 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,10468
0,796238 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,119162
0,779646 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,135754
0,75644 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,15896
0,72658 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,18882
0,68858 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,22682
0,651278 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,264122
0,609934 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,305466
0,565786 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,349614
0,517772 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,397628
0,461494 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,453906
0,405528 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,509872
0,345374 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427|0,570026
0,28114 | 0,0215 | 0,0107 0,0054 |0,0043|0,0427| 0,63426




0,21301

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

0,70239

0,141242

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

0,774158

0,066182

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

0,849218

-0,011744

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

0,927144

-0,09203

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

1,00743

-0,174086

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

1,089486

-0,257246

0,0215

0,0107

0,0054

0,0043

0,0427

1,172646

2

2

3--3

3--4

3..5

3--6

3--7

3--8

4--4

4--5

4--6

4--7

4--8

0,905324

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,006976

0,917124

0,0302

0,003

0,0427

0,006976

0,904402

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,007898

0,916202

0,0302

0,003

0,0427

0,007898

0,903918

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,008382

0,915718

0,0302

0,003

0,0427

0,008382

0,903

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,0093

0,9148

0,0302

0,003

0,0427

0,0093

0,902484

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,009816

0,914284

0,0302

0,003

0,0427

0,009816

0,901896

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,010404

0,913696

0,0302

0,003

0,0427

0,010404

0,901814

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,010486

0,913614

0,0302

0,003

0,0427

0,010486

0,900266

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,012034

0,912066

0,0302

0,003

0,0427

0,012034

0,899636

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,012664

0,911436

0,0302

0,003

0,0427

0,012664

0,899996

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,012304

0,911796

0,0302

0,003

0,0427

0,012304

0,898366

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,013934

0,910166

0,0302

0,003

0,0427

0,013934

0,896618

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,015682

0,908418

0,0302

0,003

0,0427

0,015682

0,895486

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,016814

0,907286

0,0302

0,003

0,0427

0,016814

0,894838

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,017462

0,906638

0,0302

0,003

0,0427

0,017462

0,892758

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,019542

0,904558

0,0302

0,003

0,0427

0,019542




0,891848

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,020452

0,903648

0,0302

0,003

0,0427

0,020452

0,889656

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,022644

0,901456

0,0302

0,003

0,0427

0,022644

0,887852

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,024448

0,899652

0,0302

0,003

0,0427

0,024448

0,885708

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,026592

0,897508

0,0302

0,003

0,0427

0,026592

0,883106

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,029194

0,894906

0,0302

0,003

0,0427

0,029194

0,878772

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,033528

0,890572

0,0302

0,003

0,0427

0,033528

0,8747

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,0376

0,8865

0,0302

0,003

0,0427

0,0376

0,872194

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,040106

0,883994

0,0302

0,003

0,0427

0,040106

0,867008

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,045292

0,878808

0,0302

0,003

0,0427

0,045292

0,863458

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,048842

0,875258

0,0302

0,003

0,0427

0,048842

0,856068

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,056232

0,867868

0,0302

0,003

0,0427

0,056232

0,848358

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,063942

0,860158

0,0302

0,003

0,0427

0,063942

0,840944

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,071356

0,852744

0,0302

0,003

0,0427

0,071356

0,830576

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,081724

0,842376

0,0302

0,003

0,0427

0,081724

0,82402

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,08828

0,83582

0,0302

0,003

0,0427

0,08828

0,80762

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,10468

0,81942

0,0302

0,003

0,0427

0,10468

0,793138

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,119162

0,804938

0,0302

0,003

0,0427

0,119162

0,776546

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,135754

0,788346

0,0302

0,003

0,0427

0,135754

0,75334

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,15896

0,76514

0,0302

0,003

0,0427

0,15896

0,72348

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,18882

0,73528

0,0302

0,003

0,0427

0,18882

0,68548

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,22682

0,69728

0,0302

0,003

0,0427

0,22682

0,648178

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,264122

0,659978

0,0302

0,003

0,0427

0,264122

0,606834

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,305466

0,618634

0,0302

0,003

0,0427

0,305466

0,562686

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,349614

0,574486

0,0302

0,003

0,0427

0,349614

0,514672

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,397628

0,526472

0,0302

0,003

0,0427

0,397628

0,458394

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,453906

0,470194

0,0302

0,003

0,0427

0,453906

0,402428

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,509872

0,414228

0,0302

0,003

0,0427

0,509872

0,342274

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,570026

0,354074

0,0302

0,003

0,0427

0,570026

0,27804

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,63426

0,28984

0,0302

0,003

0,0427

0,63426

0,20991

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,70239

0,22171

0,0302

0,003

0,0427

0,70239

0,138142

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,774158

0,149942

0,0302

0,003

0,0427

0,774158

0,063082

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,849218

0,074882

0,0302

0,003

0,0427

0,849218

-0,01484

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

0,927144

-0,00304

0,0302

0,003

0,0427

0,927144

-0,09513

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

1,00743

-0,08333

0,0302

0,003

0,0427

1,00743

-0,17719

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

1,089486

-0,16539

0,0302

0,003

0,0427

1,089486

-0,26035

0,0251

0,0125

0,0074

0,0427

1,172646

-0,24855

0,0302

0,003

0,0427

1,172646




2

2

2

N

5--5

5--6

5--7

5--8

6--6

6--7

6--8

7--7

7--8

8

8

0,935324

0,0033

0,0544

0,006976

0,914724

0,0783

0,006976

0,993024

0,006976

0,934402

0,0033

0,0544

0,007898

0,913802

0,0783

0,007898

0,992102

0,007898

0,933918

0,0033

0,0544

0,008382

0,913318

0,0783

0,008382

0,991618

0,008382

0,933

0,0033

0,0544

0,0093

0,9124

0,0783

0,0093

0,9907

0,0093

0,932484

0,0033

0,0544

0,009816

0,911884

0,0783

0,009816

0,990184

0,009816

0,931896

0,0033

0,0544

0,010404

0,911296

0,0783

0,010404

0,989596

0,010404

0,931814

0,0033

0,0544

0,010486

0,911214

0,0783

0,010486

0,989514

0,010486

0,930266

0,0033

0,0544

0,012034

0,909666

0,0783

0,012034

0,987966

0,012034

0,929636

0,0033

0,0544

0,012664

0,909036

0,0783

0,012664

0,987336

0,012664

0,929996

0,0033

0,0544

0,012304

0,909396

0,0783

0,012304

0,987696

0,012304

0,928366

0,0033

0,0544

0,013934

0,907766

0,0783

0,013934

0,986066

0,013934

0,926618

0,0033

0,0544

0,015682

0,906018

0,0783

0,015682

0,984318

0,015682

0,925486

0,0033

0,0544

0,016814

0,904886

0,0783

0,016814

0,983186

0,016814

0,924838

0,0033

0,0544

0,017462

0,904238

0,0783

0,017462

0,982538

0,017462

0,922758

0,0033

0,0544

0,019542

0,902158

0,0783

0,019542

0,980458

0,019542

0,921848

0,0033

0,0544

0,020452

0,901248

0,0783

0,020452

0,979548

0,020452

0,919656

0,0033

0,0544

0,022644

0,899056

0,0783

0,022644

0,977356

0,022644

0,917852

0,0033

0,0544

0,024448

0,897252

0,0783

0,024448

0,975552

0,024448

0,915708

0,0033

0,0544

0,026592

0,895108

0,0783

0,026592

0,973408

0,026592

0,913106

0,0033

0,0544

0,029194

0,892506

0,0783

0,029194

0,970806

0,029194

0,908772

0,0033

0,0544

0,033528

0,888172

0,0783

0,033528

0,966472

0,033528

0,9047

0,0033

0,0544

0,0376

0,8841

0,0783

0,0376

0,9624

0,0376

0,902194

0,0033

0,0544

0,040106

0,881594

0,0783

0,040106

0,959894

0,040106

0,897008

0,0033

0,0544

0,045292

0,876408

0,0783

0,045292

0,954708

0,045292

0,893458

0,0033

0,0544

0,048842

0,872858

0,0783

0,048842

0,951158

0,048842

0,886068

0,0033

0,0544

0,056232

0,865468

0,0783

0,056232

0,943768

0,056232

0,878358

0,0033

0,0544

0,063942

0,857758

0,0783

0,063942

0,936058

0,063942

0,870944

0,0033

0,0544

0,071356

0,850344

0,0783

0,071356

0,928644

0,071356

0,860576

0,0033

0,0544

0,081724

0,839976

0,0783

0,081724

0,918276

0,081724

0,85402

0,0033

0,0544

0,08828

0,83342

0,0783

0,08828

0,91172

0,08828

0,83762

0,0033

0,0544

0,10468

0,81702

0,0783

0,10468

0,89532

0,10468

0,823138

0,0033

0,0544

0,119162

0,802538

0,0783

0,119162

0,880838

0,119162

0,806546

0,0033

0,0544

0,135754

0,785946

0,0783

0,135754

0,864246

0,135754

0,78334

0,0033

0,0544

0,15896

0,76274

0,0783

0,15896

0,84104

0,15896

0,75348

0,0033

0,0544

0,18882

0,73288

0,0783

0,18882

0,81118

0,18882
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0,71548

0,0033

0,0544

0,22682

0,69488

0,0783

0,22682

0,77318

0,22682

0,678178

0,0033

0,0544

0,264122

0,657578

0,0783

0,264122

0,735878

0,264122

0,636834

0,0033

0,0544

0,305466

0,616234

0,0783

0,305466

0,694534

0,305466

0,592686

0,0033

0,0544

0,349614

0,572086

0,0783

0,349614

0,650386

0,349614

0,544672

0,0033

0,0544

0,397628

0,524072

0,0783

0,397628

0,602372

0,397628

0,488394

0,0033

0,0544

0,453906

0,467794

0,0783

0,453906

0,546094

0,453906

0,432428

0,0033

0,0544

0,509872

0,411828

0,0783

0,509872

0,490128

0,509872

0,372274

0,0033

0,0544

0,570026

0,351674

0,0783

0,570026

0,429974

0,570026

0,30804

0,0033

0,0544

0,63426

0,28744

0,0783

0,63426

0,36574

0,63426

0,23991

0,0033

0,0544

0,70239

0,21931

0,0783

0,70239

0,29761

0,70239

0,168142

0,0033

0,0544

0,774158

0,147542

0,0783

0,774158

0,225842

0,774158

0,093082

0,0033

0,0544

0,849218

0,072482

0,0783

0,849218

0,150782

0,849218

0,015156

0,0033

0,0544

0,927144

-0,00544

0,0783

0,927144

0,072856

0,927144

-0,06513

0,0033

0,0544

1,00743

-0,08573

0,0783

1,00743

-0,00743

1,00743

-0,14719

0,0033

0,0544

1,089486

-0,16779

0,0783

1,089486

-0,08949

1,089486

-0,23035

0,0033

0,0544

1,172646

-0,25095

0,0783

1,172646

-0,17265

1,172646
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Matriz do Ciclo de Markov

utilidade

anos de vida

1000
Idade
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77

9855,587 1777,827 1116,94 815,4474 660,57 437,174 4886,5548
11730 2127 1365 997 812 560 7635
1 2 3 4 5 6 7 8
saudavel | RMPL RNPM RNPS RP EM Ceg Morte
935,0 20,0 10,0 5,0 2,5 3,4 17,1 7,0
873,4 36,9 18,8 9,7 51 6,5 34,9 14,8
815,4 50,9 26,5 14,1 7,6 9,2 53,1 23,1
760,6 62,4 33,2 18,2 10,2 11,7 71,6 32,2
709,0 71,7 38,9 22,0 12,7 13,8 90,2 41,7
660,5 79,1 43,7 25,4 15,2 15,7 108,8 51,6
615,2 84,8 47,7 28,4 17,5 17,4 127,4 61,6
572,2 88,9 51,0 31,1 19,7 18,7 145,5 72,9
531,7 91,7 53,5 33,4 21,8 19,9 163,3 84,6
494,3 93,4 55,4 35,5 23,8 20,9 180,8 95,9
458,8 94,1 56,7 37,1 25,6 21,6 197,5 108,5
425,0 93,9 57,5 38,5 27,2 22,2 213,4 122,5
393,2 92,8 57,7 39,5 28,6 22,5 228,4 137,2
363,5 91,2 57,6 40,2 29,9 22,8 242,5 152,3
335,3 89,0 57,0 40,6 30,9 22,8 255,5 168,8
309,0 86,4 56,1 40,7 31,8 22,7 267,4 185,8
284,1 83,3 54,9 40,6 32,4 22,5 278,0 204,3
260,7 79,9 53,4 40,2 32,8 22,1 287,2 223,7
238,6 76,2 51,6 39,6 33,0 21,7 295,0 244,4
217,8 72,3 49,6 38,7 33,0 21,1 301,1 266,4
197,9 68,1 47,3 37,6 32,7 20,4 305,0 291,0
179,0 63,8 44,8 36,2 32,2 19,5 306,8 317,7
161,4 59,4 42,2 34,7 31,5 18,7 307,0 345,0
144,7 54,9 39,5 33,0 30,5 17,7 304,9 374,7
129,3 50,5 36,8 31,2 29,4 16,7 301,0 405,3
114,5 45,9 33,8 29,2 28,1 15,5 294,2 438,7
100,5 41,4 30,8 27,0 26,5 14,3 284,8 474,6
87,5 37,0 27,8 24,8 24,8 13,1 273,0 512,1



78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

93
94
95
96
97
98
99
100

75,3
64,3
53,8
44,3
35,7
28,0
21,1
15,1
10,2
6,5
3,9
2,1
1,0
0,4
0,2

0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

32,6
28,4
24,3
20,5
16,8
13,5
10,3
7,5
5,2
3,4
2,0
1,1
0,6
0,2
0,1

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

24,8
21,9
18,9
16,1
13,4
10,8
8,4
6,2
4,3
2,8
1,7
1,0
0,5
0,2
0,1

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

22,4
20,1
17,6
15,2
12,8
10,5
8,3
6,2
4,4
2,9
1,8
1,0
0,5
0,2
0,1

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

22,8
20,8
18,6
16,4
14,1
11,8
9,5
7,2
5,2
3,6
2,3
1,3
0,7
0,3
0,1

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

11,8
10,6
9,3
8,0
6,7
5,5
4,3
3,3
2,3
1,5
1,0
0,6
0,3
0,1
0,1

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

258,3
242,4
223,1
201,8
178,9
154,2
128,1
101,4
76,4
54,3
36,1
22,3
12,4
6,2
2,8

1,0
0,3
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

552,0
591,5
634,3
677,9
721,6
765,8
810,1
853,1
891,9
924,9
951,2
970,6
983,9
992,1
996,6

998,8
999,6
999,9
1000,0
1000,0
1000,0
1000,0
1000,0



