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Resumo

Introducdao: Nos ultimos anos, fruto dos recentes avangos realizados ao nivel da
farmacogenética, foi identificado em individuos portadores do alelo HLA-B*5801 um risco
acrescido de ocorréncia de reagoes de Sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise Epidérmica
Toxica (SSJ/NET) quando tratados com alopurinol. Tendo em conta o papel fundamental do
alopurinol no tratamento hipouricemiante de doentes diagnosticados com Gota, varios

autores tém proposto a utilizagao de um teste farmacogenético para este medicamento.

Objetivos: Avaliar a relagao custo-efetividade da utilizagdo de um teste farmacogenético
para o alopurinol em doentes portugueses de origem caucasiana diagnosticados com Gota,
face a sua nao utilizagdo. Complementarmente, pretendeu-se estimar um custo maximo de
comercializagao para o teste e avaliar o impacto da sua introdugao generalizada sobre o

orcamento anual do SNS.

Métodos: Todas as sequéncias de eventos, relacionadas com as alternativas em analise,
foram estruturadas num modelo analitico sob a forma de uma arvore de decisao, para um
horizonte temporal de trés meses. Este estudo foi realizado para a perspetiva dos pagadores
e para a perspetiva do Servigo Nacional de Saidde (SNS), considerada como entidade
financiadora. Os dados de efetividade foram estimados a partir de estudos publicados e
sempre que possivel foram utilizados dados relativos a populagao portuguesa. As relagoes de
custo-efetividade para cada alternativa foram comparadas através do cilculo da razao
incremental de custo-efetividade (RICE), cujo valor traduz o custo adicional por cada reagao
de SSJ/NET evitada. A incerteza associada aos parametros utilizados foi avaliada através de

analise de sensibilidade univariada.

Resultados: A utilizagao do teste foi associada a uma diminuicio de 0,00125 reagoes de
SSJ/INET por cada doente tratado com alopurinol comparativamente a alternativa base.
Foram estimados custos diretos de tratamento de |1,50€ e 53,84€ para a perspetiva dos
pagadores e de 9,55€ e 51,81€ para a perspetiva do SNS. A conjugacao destes resultados
permitiu calcular uma razao incremental de custo-efetividade de 33.872€/reacao evitada para
a perspetiva dos pagadores e de 33.808€/reacao evitada para a perspetiva do SNS.
Considerando que o SNS podera estar disposto a financiar o teste até ao ponto em que o

custo suportado pela intervengao seja igual ao do tratamento de uma reagao de NET foi



estimado um pre¢co maximo de comercializagao para o teste de 8,82€. Ao prego unitario de
45,30€, a implementacao generalizada do teste seria responsavel por um impacto sobre o
orgamento anual do SNS de +419.243,04€. Considerando o valor do prego maximo

estimado, o impacto or¢amental foi avaliado em apenas +55.792,80€.

Conclusdes: De acordo com os valores de custo incremental obtidos para ambas as
perspetivas, nao sera de prever que, ao prego atual de 45,30€, o SNS tome uma decisao no
sentido de considerar a utilizagao do teste como uma opgao custo-efetiva. Para além disso, a
implementacao generalizada desta tecnologia seria responsavel por uma alocagao significativa
de recursos do SNS. No entanto, admite-se que a utilizagao do teste podera ser considerada
pelo SNS como uma alternativa vantajosa sempre que os custos a financiar por cada
intervengao nao ultrapassem o valor maximo de 8,82€.

A realizacao deste trabalho permitiu, ainda, identificar importantes lacunas de informagao,
principalmente relacionadas com a escassez de dados clinicos referentes a incidéncia das
reagoes de SSJ/NET em doentes tratados com alopurinol e com o impacto deste tipo de

reagoes adversas sobre a qualidade de vida dos doentes.

Palavras-chave: Gota, alopurinol, alelo HLA-B*5801, SS)J/NET, teste farmacogenético,

custo-efetividade.



Abstract

Introduction: In recent years, resulting from recent advances performed at the level of
phamacogenetics, it was possible to demonstrate that for individuals carrying the allele HLA-
B*5801 there is an increased risk of occurrence of Stevens-Johnson Syndrome/Toxic
Epidermal Necrolysis reactions (SJS/TEN) when treated with allopurinol. Taking into account
the role of allopurinol in hyperuricemic treatment of patients diagnosed with Gout, some

authors have proposed the use of a phamarcogenetic test for this drug.

Objectives: Evaluate the cost-effectiveness relationship for the use of a phamarcogenetic
test for allopurinol in portuguese patients of caucasian origin diagnosed with Gout, face to its
non-use. Complementarily, to estimate the impact of the widespread introduction of the test

on the annual budget of the SNS.

Methods: All sequences of events, related to the alternatives under analysis, were
structured in an analytical model in the form of a decision tree, adopting a three-month time
horizon. This study was conducted for the payers perspective and for the National Health
Care Service perspective, regarded as a funding body. The data of effectiveness were
estimated from published studies and whenever possible were used data from Portuguese
population. The cost effectiviness relationships for each alternative where compared by
calculating the incremental cost-effectiveness ratio (ICER), whose value reflected the
additional cost for each reaction of SSJ/NET avoided. The uncertainty associated with the

parameters used was measured by univariate sensitivity analysis.

Results: The use of the test was associated with a decrease of 0,00125 SJS/TEN reactions
for each new patient treated with allopurinol compared to the alternative basis. Were
estimated direct costs of treatment of |1,50€ and 53,84€ for the payers perspective and
9,55€ and 51,81€ for the National Health Care Service perspective. The combination of
these results allowed to calculate an incremental cost effectiveness ratio of 33,872€/avoided
reaction for the payers perspective and 33,808€/avoided reaction for the National Health
Care Service perspective. To the unit price of 45,30€, the widespread implementation of the
test would be responsible for an impact on the National Health Care Service annual budget
of +419,243,04€. Considering the value of the maximum price estimate, the budgetary

impact was rated at only +55,792,80€.



Discussion/Conclusions: According to the obtained values of incremental cost for both
perspectives, it’s not predictable that, at a unit price of 45,30€, the takes a decision in order
to consider the use of the test as a cost-effective option. In addition, the widespread
implementation of this technology would be responsible for a significant allocation of
National Health Care Service resources. However, it is assumed that the use of the test
could be considered by the National Health Care Service as an advantageous alternative
whenever the costs to be financed for each intervention do not exceed the maximum value
of 8,82€.

This work allowed, also, to identify important information gaps, mainly related to the lack of
clinical data regarding the incidence of SJS/TEN reactions in patients treated with allopurinol,

and the impact of such adverse reactions on patient’s quality of life.

Keywords: Gout, allopurinol, allele HLA-B*5801, SJS/TEN, pharmacogenetic test, cost-

effectiveness.



I Introducao

Em Portugal, o tratamento farmacolédgico de primeira linha utilizado na redugao dos
niveis de uricémia e na prevengao de crises agudas em doentes diagnosticados com Gota é
feito com recurso ao alopurinol ',

Este medicamento tem sido associado ao desenvolvimento de diversas reagoes
cutineas adversas que afetam cerca de 2 a 5% dos doentes tratados *’. Embora a maioria
sejam reagoes cutdneas nao graves, como rash cutaneo, aproximadamente 0,4% dos doentes
podem desenvolver reagoes graves, entre as quais se encontram as reagoes do espectro
Sindrome Stevens-Johnson/Necrélise Epidérmica Toéxica (SSJ/NET) 7%, Estas reagdes, embora
muito raras, estio relacionadas com uma elevada morbilidade e mortalidade >'°.

Nos ultimos anos, e fruto dos progressos verificados ao nivel da farmacogenética,
foram publicados varios estudos, cujos resultados comprovam a existéncia de uma forte
associagao entre os alelos do sistema Antigénio Leucocitario Humano (HLA) e a ocorréncia

"' Entre estes, destacam-se os

de reagoes adversas graves a alguns tipos de medicamentos
estudos que demonstraram que existe um risco acrescido de ocorréncia de reagoes de
SSJ/NET em doentes portadores do alelo HLA-B*5801 quando tratados com o alopurinol ',
de tal forma que, em janeiro de 2012, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVVWVP)
decidiu que todos os medicamentos que contém o principio ativo alopurinol deveriam passar
a incluir informagao farmacogenética nos seus Resumos das Caracteristicas do
Medicamentos (RCMs) e Folhetos Informativos (Fls).

Neste contexto, e como resultado pratico destes trabalhos, varios autores tém
proposto a utilizagdo de um teste farmacogenético, de forma a identificar e excluir doentes
portadores do alelo HLA-B*5801 do tratamento com o alopurinol '*'*. Contudo, a utilizagio
deste teste tem sido questionada, principalmente em doentes europeus de origem
caucasiana, nos quais a prevaléncia deste alelo é baixa (1,96% na populagio portuguesa) * e a
presenca do mesmo nao consegue explicar a totalidade de casos de SSJ/NET induzidos pelo
alopurinol '*'. Atendendo a estes dados e considerando que a utilizagio do teste implica um
importante acréscimo de custos, € importante avaliar se, do ponto de Vvista
farmacoecondémico, existe fundamentagao para a implementagao desta tecnologia.

Como até a data nao foi publicado nenhum estudo de avaliagio econdmica, no
presente trabalho foi realizada uma analise custo-efetividade (ACE) para avaliar a
implementagao generalizada deste teste em doentes diagnosticados com Gota, que vao

iniciar tratamento com o alopurinol.



Na realizagao desta ACE foi adotada a perspetiva dos pagadores, que apesar de ser
menos abrangente que a perspetiva da sociedade', permitiu obter estimativas de custos e
consequéncias muito proximas daquelas que se obteriam com a perspetiva da sociedade.
Com a adogio desta perspetiva foram contabilizados todos os custos diretos’, cujo
financiamento, neste caso, foi suportado por duas entidades: o doente (ou familia) e o
Servico Nacional de Saude (SNS). Como a maioria dos custos contabilizados resulta do
consumo de recursos financiados pelo SNS, a ACE foi, também, realizada considerando a
perspetiva do SNS. Complementarmente a realizagao desta anadlise, foi realizado um estudo
de impacto or¢amental de forma a avaliar o efeito da introdugao deste teste no or¢gamento
do SNS.

Este estudo encontra-se estruturado em duas partes principais. A primeira parte diz
respeito ao enquadramento clinico do tema e esta subdividida em dois topicos. No primeiro
foi feita a caracterizacao da Gota e dos respetivos tratamentos, demonstrando-se o papel do
alopurinol na indugao de reagdes do espetro SSJ/NET. No segundo tépico foi descrito o
papel do alelo HLA-B*5801 no desenvolvimento das reacdes de SSJ/NET e caraterizada a
tecnologia em avaliagao, ou seja, o teste farmacogenético.

A segunda parte deste estudo diz respeito a abordagem mais empirica do trabalho, e

é composta pela ACE e a avaliagao de impacto or¢amental.

I Segundo as orientagbes metodoldgicas nacionais !7, recomenda-se a adogdo da perspetiva da sociedade em estudos de
avaliagdo econdmica. A adogao desta perspetiva permite uma contabilizagio mais abrangente de custos, inclui custos diretos
e custos associados a perda de produtividade, e de consequéncias 7.

A ndo adogdo da perspetiva da sociedade nesta avaliagao, explica-se pelo facto de ndo existirem custos associados a perda
de produtividade, uma vez que a média de idade, 68,2 anos, dos doentes incluidos na andlise foi superior a idade legal da
reforma atualmente em vigor em Portugal (65 anos).

2 Os custos diretos incluem os custos diretos médicos e os custos diretos ndao médicos. A diferenca entre este tipo de
custos ¢ elucidada no ponto dedicado a contabilizagdo dos custos.
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Il Enquadramento clinico

I. Gota

A Gota é uma das doengas reumaticas mais prevalentes no mundo, associada a uma
importante diminuicao da qualidade de vida, e que resulta da cristalizagao e da deposicao de
cristais de acido urico em locais privilegiados como as articulagoes, o tecido subcutaneo e o
rim >, Esta doenga é uma consequéncia da hiperuricemia, ou seja, do aumento da
concentragao sérica do acido urico e pode ocorrer como resultado da sua produgao
excessiva, da deficiéncia da sua excre¢io ou de ambos %

O acido urico é um produto do metabolismo das purinas, que sao constituintes de
todas as células do organismo e da maioria dos alimentos *. Quando ocorre um desequilibrio
e o seu nivel de concentragado maxima de saturagao no sangue € ultrapassado (> 6,8 mg/dl),
inicia-se de forma abrupta uma crise aguda de Gota, que resulta das propriedades pro-
inflamatorias dos cristais de acido Urico, que ao serem fagocitados originam a produgao de
citocinas inflamatoérias e desencadeiam inflamagio croénica %

Ao longo das ultimas décadas, com o aumento da esperanga de vida, da obesidade, da
insuficiéncia renal, do uso de medicamentos como diuréticos e aspirina, do transplante de
orgaos, dos tratamentos quimioterapéuticos e com as mudangas dos habitos alimentares a
prevaléncia da Gota aumentou significativamente .

Esta doenca afeta principalmente homens, atingindo-os geralmente a partir da faixa
etaria dos 40 anos por comparagao as mulheres, afetadas principalmente a partir da faixa
etaria dos 60 anos *. Muitos trabalhos tém vindo a estudar a incidéncia da gota em diferentes
populagoes, como o estudo Framingham Heart Study, que identificou uma incidéncia de
1.4/1000 pessoas por ano em mulheres e 4.0/1000 em homens para uma idade média de 28
anos numa populagio de 5209 individuos dos Estados Unidos da América (EUA) '®. Em Italia,
um estudo recente identificou uma incidéncia média anual de 0,95/1000 individuos "°.

As crises de Gota sao normalmente autolimitadas, melhorando ao fim de poucos
dias, mas com a evolugao da doenga, estas tendem a tornarem-se cada vez mais frequentes e
prolongadas, atingindo em simultineo varias articulagdes, provocando dor permanente e
incapacidade importante . Com a evolugio da doenca, podem surgir nédulos intra-
articulares e sub-cutaneos resultantes de acumulagao de cristais de urato monossodico e/ou

complicagdes do aparelho urinario .



I.I Tratamento da Gota

A terapia farmacolégica em doentes com Gota tem como principais objetivos o
tratamento das crises agudas e a prevengao do aparecimento de novas crises através da
redugdo da uricémia e da quantidade total de uratos no organismo >.

O tratamento preventivo deve ser feito com recurso a medicamentos

hipouricemiantes ***°

, uma vez que o tratamento com os medicamentos utilizados nas crises
agudas como a colchicina e os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) nao é consensual,
pois apesar de estes diminuirem a resposta inflamatoria aguda nao evitam a formagao e
deposigao de cristais de acido Urico que com a progressao da doenga provocam a destruigao
do tecido conjuntivo ».

Na fase inicial do tratamento da Gota deve ser considerada a implementagao de
medidas gerais como o emagrecimento, tratamento das alteragdes metabdlicas associadas

(exp.: diabetes, dislipidémias), reducao da ingestao de alimentos ricos em purinas e bebidas

alcodlicas .

I.1.1 Crises agudas

O tratamento das crises agudas de Gota deve ser iniciado com medidas gerais
antialgicas como o repouso do membro e a aplicagao local de gelo durante periodos curtos
de tempo, seguido de tratamento farmacolégico que pode ser feito com recurso a toma de
anti-inflamatérios ou colchicina %. Apesar de a colchicina ser considerado o tratamento
classico das crises agudas de Gota, para a maioria dos doentes os AINEs representam o
tratamento de primeira linha . Outros medicamentos, como os inibidores seletivos da
Ciclo-oxigenase 2 (COXIBEs) e os corticosteroides orais ou de uso local, podem ser

utilizados em doentes com intolerancia ou baixa resposta aos AINEs e a colchicina 2.

I.1.2 Medicamentos hipouricemiantes

O tratamento com medicamentos hipouricemiantes esta indicado na prevengao de

novos ataques agudos de Gota e deve ser introduzido sempre que se verifique uma das

2

seguintes situagdes: doentes que ji sofreram episodios agudos de Gota *', hiperuricemia

superior a | | mg/dL, presenca de tofos gotosos e doentes com nefropatia ou urolitiase "%



Este tipo de tratamento tem como objetivo alcangar e estabilizar a uricémia abaixo
de 5 mg/dL ', dado que os ataques agudos de gota podem ser provocados por oscilagdes da

uricémia, mesmo sem esta atingir valores muito elevados .

Alopurinol

O alopurinol é o principal medicamento indicado no tratamento e na prevengao de
crises de Gota, ao diminuir a concentragao total de acido Urico do organismo através da
inibicdo da xantina-oxidase °. A dose inicial deste medicamento deve ser de 50 a 100 mg/dia,
aumentando progressivamente até 300 mg/dia, a dosagem mais comum utilizada '**. Nos
casos refratarios, o alopurinol pode ser utilizado com seguranca até 800 mg/dia, excegao
feita em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica ®.

Nos doentes a uricémia deve ser controlada periodicamente de forma a reduzir-se a
dosagem do alopurinol até a dose minima eficaz, sem suspender o medicamento por

2 Este tratamento nio deve ser

completo, evitando assim o aparecimento de recidivas
iniciado durante as crises agudas de Gota pois pode precipitar novas crises °.

Atendendo a realidade portuguesa, o tratamento com recurso ao alopurinol é
fundamental, uma vez que atualmente é o Unico medicamento hipouricemiante aprovado e

disponivel comercialmente *.

Outros medicamentos

Além dos medicamentos uricosuricos como o probenecid, a sulfimpirazona e a
benzobromarona, utilizados em alguns paises como alternativa em doentes intolerantes ao
alopurinol **, recentemente surgiram novos medicamentos como a pegloticase, indicada para
casos de Gota severa e refratiria que nio responde aos tratamentos classicos > e o
febuxostat que é um inibidor nao purinico da xantina-oxidase e podera representar a melhor
opgio no tratamento dos doentes intolerantes ao alopurinol %

Apesar da existéncia destas opgOes terapéuticas, em Portugal nenhum destes

medicamentos esta atualmente disponivel e portanto nao serao considerados como opgoes

validas no ambito da presente avaliagao econdmica.



Quadro |: Medicamentos indicados no tratamento da Gota. Adaptado da base de dados Infomed,
considerando a classificacdo farmacoterapéutica: “9.3 Medicamentos usados para o tratamento da gota’ 22.

. Tratamento Tratamento hipouricemiante/ gota
Medicamento . .
de crises agudas cronica
Usado como medida profilatica no inicio
Colchicina Sim do tratamento com o alopurinol (durante
I més)

Usado como medida profilatica no inicio

AINE Sim do tratamento com o alopurinol (durante
I més)

Alopurinol Nao Sim

Probenecid Nio Nao comercializado

Sulfimpirazona Nio Nio comercializado

Benzobromarona Nio Nao comercializado

Pegloticase Nio Aprovado, mas nao comercializado

Febuxostat Nao Aprovado, mas nao comercializado

I1.1.3 Acompanhamento e referenciacdo

O acompanhamento dos doentes com Gota é importante e deve ser feito até se
atingir a reversao da sintomatologia e a estabilizagdo da uricémia abaixo dos 5mg/dL '. A
frequéncia deste acompanhamento depende da evolugao da doencga e da resposta do doente
ao tratamento, bem como da sua disponibilidade em comparecer as consultas médicas. Apos
se atingir a estabilizagdo da uricémia, um acompanhamento semestral podera ser suficiente .

Os casos de Gota, quer agudos quer cronicos, devem ser referenciados a
especialidade em reumatologia sempre que surgirem duvidas no seu diagnostico, ou quando
existirem dificuldades no seu tratamento devido a intolerdncia ou ineficicia dos

medicamentos usados .

1.2 Ocorréncia de reacdes de Sindrome Stevens-Johnson/Necrdlise Epidérmica

Toxica em doentes tratados com o alopurinol

O alopurinol tem sido identificado como um dos principais medicamentos implicados
na ocorréncia de reagoes Sindrome Stevens-Johnson/Necrolise Epidérmica Toéxica (SSJ/NET)
em diversos estudos, sendo o principal exemplo o estudo multinacional EuroSCAR *. Dos
379 doentes analisados, o uso do alopurinol esteve associado a 66 casos, representando
17,4% do total ***. Segundo os resultados do estudo, dosagens diarias iguais ou superiores a
200mg estio associadas a um maior risco de ocorréncia de reacdes de SSJ/NET **%
Verificou-se, ainda, que este risco esta limitado a fase inicial do tratamento, homeadamente

em doentes com menos de 8 semanas de tratamento %,
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Doentes portugueses

Em Portugal, estdo publicados dois importantes estudos retrospetivos: um realizado
por Moniz (2011) em que foram analisados os registos clinicos dos doentes internados na
Unidade de Queimados do Hospital de Sio José * e um outro realizado por Brinca (201 1)
onde foram analisados os casos de SSJ/NET diagnosticados no Servico de Dermatologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra ?’.

No estudo da Unidade de Queimados do Hospital de Sao José foram identificados 20
casos de doentes diagnosticados com SSJ/NET entre maio de 1995 e dezembro de 2009,
associados a medicamentos. O medicamento implicado na maioria dos internamentos foi o

%, Analisando apenas os casos de SSJ/NET

alopurinol, responsavel por 35% dos casos
induzidos pelo alopurinol, a taxa média de mortalidade registada foi de 42,9% e o tempo
médio de internamento foi de 15 dias *.

No estudo do Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
foram identificados 38 doentes hospitalizados entre junho de 2000 e junho de 2010 7. A
semelhanga dos estudos referidos anteriormente o principal medicamento implicado foi o
alopurinol, responsavel por 28,9 % dos casos ». Em relagio aos casos induzidos apenas pelo
alopurinol, a taxa média de mortalidade foi de 18,2% e o tempo médio de internamento foi
de 18,16 dias 7.

Em ambos os estudos nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas

na distribuicio das reagdes de SSJ/NET entre sexos %7

1.2.1 Caracterizacdo das reacoes de SSJINET

A SS) e a NET sao consideradas duas entidades dentro do mesmo espectro etioldgico
e fisiopatoldgico .

A SS) foi primeiramente descrita em 1922 por dois médicos norte-americanos
(Stevens e Johnson) como uma sindrome mucocutinea aguda em dois jovens **%. A
condigao caracterizava-se pelo aparecimento de conjuntivite purulenta grave, estomatite
grave com necrose da mucosa e exantema cutineo . Esta sindrome tornou-se conhecida
como S§J e foi reconhecida como uma doencga grave, potencialmente fatal, que na maioria
dos casos é induzida por medicamentos ?.

Em 1956, Alan Lyell descreveu em quatro doentes erupgoes da pele semelhantes a
queimaduras, as quais apelidou de Necrélise Epidérmica Toxica (NET) . Esta doenca, que

veio a ser conhecida por Sindroma de Lyell, foi designada de “toxica” porque se pensava, na
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% Com o

altura, que os sintomas sistémicos se deviam a toxinas em circulagao
aparecimento de mais doentes com NET, nos anos seguintes a publicagao de Lyell, concluiu-
se que a NET ¢é induzida por medicamentos .

Atualmente considera-se que a SS) e a NET diferem principalmente na extensao do
deslocamento epidérmico, definido como o desnudamento da derme por discreta pressao

10,29

digital (sinal de Nikolsky) da superficie corporal O deslocamento epidérmico ¢é

provocado pela rapida morte de queratinécitos por apoptose e resulta na separagao da

epiderme da derme *.

Figura |: Deslocamento Epidérmico provocado pela rapida morte de queratinécitos por apoptose.
Adaptado de Oliveira (2011) 3!.

Quando o deslocamento epidérmico assume uma extensao inferior a 10% da area
superficie corporal — designa-se por SSJ '°. Quando se verifica um deslocamento superior a
30% designa-se por NET '. O quadro de transicio intermédio, caracterizado por um
deslocamento compreendido entre 10% - 30%, designa-se por sindrome de sobreposicao
(SS) ou overlap SSJ/NET *>. Quanto maior o envolvimento corporal, maior o risco de
desequilibrios hidroelectroliticos e proteicos e maior o risco de sepsis .

A extensido das lesdes cutineas representa o principal fator de prognéstico . Deste
modo, os doentes com SS| e SS tém um melhor prognéstico °. Este é mais reservado se
houver envolvimento sistémico com envolvimento hepatico e renal, ou das mucosas internas
como as broncopulmunar e intestinal '°. A idade avangada, um mau estado geral prévio e a
ingestao de multiplos medicamentos sao outros fatores clinicos importantes implicados num
pior prognostico .

As reacoes do espetro SSJ/NET sao raras, com uma incidéncia estimada em 2
casos/milhdo de habitantes na europa **, mas tém um impacto muito significativo em termos
de salide publica devido  sua alta morbilidade e mortalidade *.

As taxas de mortalidade referidas na literatura oscilam entre os <5% para a SS), os
15% para SS e os 30% ou mais para a NET '****, A principal causa de morte dos doentes que

desenvolvem SS)/NET é a ocorréncia de complicagdes pulmonares e infegdes °.
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Alteragoes ao nivel respiratorio, lesoes no tubo digestivo, alteragoes cutineas e

oculares sao as complicagoes mais frequentes encontradas nestes doentes na fase aguda da

3

doenca *. No que diz respeito as complicagdes a longo prazo, a sua frequéncia é pouco

6

conhecida *, mas o surgimento de zonas cutineas hipopigmentadas e de complicagdes

%2 Como forma de prevencio,

oftalmologicas sao consideradas como as principais
identificacdo e tratamento de possiveis complicagoes oculares tardias, todos os doentes
deverio ser referenciados a Oftalmologia *.

Na auséncia de complicagoes, a fase de recuperagao dura geralmente entre uma a

duas semanas, tempo necessario a reepitelizacio da pele e das mucosas *.

Quadro 2: Principais caracteristicas clinicas das reacoes de SSJ/NET. Adaptado de Correia e Roujeau 035,

Reacao | Incubacao ~ A latrogenia
A 5 LesGes cutaneas o
cutanea (dias) %
ssJ 7.9 Eryp’gao.morbllll’orme, bolhas, descolamento 70-90
epidérmico <10%
ss 7.9 Er%lp’c;ao.morbiliforme, boc!has, descolamento 70-90
epidérmico entre 10 a 30%
NET 7.9 Eryp’gao.morbllll’orme, bolhas, descolamento 70-90
epidérmico >30%
Patogénese

Apesar dos mecanismos moleculares e celulares que levam ao desenvolvimento de

%, é aceite que estas reagdes sio

SSJ/INET nao estarem completamente esclarecidos
desencadeadas pelo reconhecimento do medicamento por moléculas HLA-classe | e
consequente ativagao de linfocitos T CD8+ (citotdxicos) e de linfocitos Natural Killer (NK)
que vao libertar citocinas e quimiocinas (moléculas sinalizadoras em processos inflamatérios
e imunologicos), bem como proteinas citotoxicas desencadeando desta forma um processo

¥, A apoptose massiva de queratindcitos é

massivo de apoptose dos queratinocitos
considerada uma caracteristica e um sinal morfologico claro do estagio inicial e de dano
tecidual em SSJ/NET *.

Atualmente s3ao propostas trés vias possiveis para explicar o mecanismo que
desencadeia a apoptose massiva dos queratinocitos: Interagao Fas-Fasl, perforina/granzima

B, e granulisina **%.
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Figura 2: Modelo da inducdo de apoptose num queratindcito através da ligacio medicamento-HLA-recetor
especifico linfécito T CD8+ (TCR). O Linfocito TCD8+ reconhece o complexo HLA-medicamento.
Adaptado de Hershfield (2013) '4

i. Apoptose induzida via Fas-Fasl

A via Fas-FasL é o mecanismo imunologico mais estudado para explicar o processo
de indugdo de apoptose nos queratinécitos em SS)/NET ¥, Viard e col. (1998) apresentaram
um modelo em que o recetor CD95 (Fas) funciona como um recetor da morte quando
ativado pelo seu ligando (FasL), desencadeando a apoptose do queratinécito **. Como os
queratindcitos sao as células que mais expressam o Fas e o Fasl, sao também as que mais
sofrem com o processo de apoptose desencadeado por este mecanismo 2.

Abe e col. (2003) demonstraram que o soro de doentes com SSJ/NET tem uma
elevada concentragao de FasL solivel (sFasL) e a capacidade de induzir apoptose numa

?. Os mesmos investigadores demonstraram, também, que os

cultura de queratindcitos
elevados niveis de sFasL sao produzidos por células mononucleares de sangue periférico, e
que o nivel de sFasL do soro pode ser utilizado como um indicador no diagnostico precoce

de SSJ/NET *.

ii. Apoptose induzida via Perforina/Granzima B

Concentragoes elevadas de perforina e granzima B foram detetadas nas fases iniciais
de SS)/NET, sugerindo a existéncia de um mecanismo citotoxico mediado por linfécitos T *.
Nassif e col. (2002) apresentaram uma proposta diferente a via Fas-FasL, demonstrando que
a citotoxicidade presente em SSJ/NET pode ser diminuida utilizando inibidores de
perforina/granzima B *. A perforina e a granzima B estio armazenadas em grinulos
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secretores de linfocitos T citotoxicos ativados e linfocitos NK 7. A perforina ao ligar-se as
membranas plasmaticas dos queratinocitos abre um canal que permite a entrada da granzima

B, ativando posteriormente a cascata das caspases e provocando a apoptose da célula .

. Apoptose induzida via Granulisina

Mais recentemente, Chung e col. (2008) demonstraram que a granulisina, proteina
citotoxica produzida por linfocitos T citotoxicos e NK, é o mediador chave da indugao de
apoptose nos queratinocitos “**. Demonstraram, ainda, que esta via patogénica mediada pela

2 As concentragdes de granulisina

granulisina nao implica contacto celular direto
encontradas na andlise de fluidos de lesdes em doentes com SSJ/NET sao 2-4 vezes maiores
que as concentragoes encontradas para a perforina, granzima B ou sFasL. Para além disso, o
nivel de citotoxicidade demonstrado é superior aos niveis de citotoxicidade demonstrados
por sFasL, perforina e granzima B ***. O aumento dos niveis de granulisina podera servir
como um biomarcador de diagnéstico nas fases precoces de SSJ/NET ¥

O conhecimento dos mecanismos moleculares envolvidos na patogénese destas

reagoes é fundamental para obter biomarcadores e alvos terapéuticos que permitam um

diagnostico e tratamento precoce para estas reagoes cutdneas graves >
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Figura 3: Patogénese de SS)/NET. Migracdo de linfécitos T citotéxicos e NK para a epiderme e libertacdo
de mediadores imunoldgicos para o espaco extracelular. Comparacdo das concentracées de mediadores.
Adaptado Chung (2010) 37
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1.2.2 Tratamento

O tratamento médico ideal dos casos de SSJ/NET esta dependente de um diagnostico
precoce, da descontinuagdo do medicamento implicado, de cuidados basicos de saude e de
terapia especifica *°. Sempre que exista suspeita de um quadro de SSJ/NET o doente deve ser
orientado rapidamente para uma unidade de cuidados intensivos com condi¢oes adequadas

1033 Este facto é de elevada

ao seu tratamento, ou seja, uma Unidade de Queimados
importancia, uma vez que atrasos superiores a 48 horas, na transferéncia destes doentes
estio relacionados com o aumento da morbilidade e mortalidade *.

A baixa prevaléncia de reagoes de SSJ/NET tem tornado dificil a realizagao de ensaios
clinicos aleatorizados, e por este motivo, as abordagens terapéuticas relatadas resultam do
tratamento de casos individuais ou de pequenas séries de doentes niao controladas *. Em
teoria, e tendo em conta as recentes pesquisas, as terapias com maior potencial no
tratamento de SSJ/NET resultam da capacidade de bloquear a apoptose dos queratinécitos
%, Alguns destes tratamentos tém mostrado resultados promissores no tratamento de
SSJ/NET, enquanto outros tém demonstrado resultados controversos, ou mesmo nefastos
como o caso da talidomida. Em 1998, um ensaio clinico aleatorizado realizado para avaliar o
potencial deste medicamento, teve de ser interrompido devido ao excesso de mortalidade
verificado no grupo tratado com a talidomida (morte de 10/12 doentes) *.

O corpo clinico da unidade de Queimados dos Hospitais da Universidade de
Coimbra adotou um protocolo para o tratamento da NET com o qual tém obtido bons

33

resultados O uso de medicamentos do tipo corticosteroides nao faz parte dos

tratamentos propostos neste protocolo (consultar anexo 1) *.

Terapia especifica

A maioria dos estudos realizados aborda tratamentos que tém a capacidade de
modificar a resposta imunolégica, nomeadamente: costicosterdides, ciclosporina A,

ciclofosfamida, plasmaferese, N- acetilcisteina e imunoglobulinas intravenosas (IVIGs) **%.

i. Ciclosporina A e Ciclofosfamida

A ciclosporina € um antibidtico péptico imunossupressor, cuja utilidade é defendida
por varios autores devido a sua capacidade em inibir a atividade de linfécitos T, de

macrofagos e a agao de citoquinas (TNF-o, IL-2), diminuindo desta forma a apoptose de
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264647 Partindo da mesma base

queratindcitos e consequente destruicao da epiderme
racional, outros autores defendem a administragao da ciclofosfamida, agente citotoxico
usado habitualmente no tratamento do cancro ***. Estes medicamentos devem ser utilizados
em baixas doses e durante curtos periodos, uma vez que devido a sua capacidade

imunossupressora podem prejudicar os doentes ja por si imunocomprometidos *.

ii. N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina, usada frequentemente como um agente mucolitico e no
tratamento de intoxicagoes por paracetamol, parece ter uma agao benéfica em doentes com
NET quando usada em elevadas concentragdes **. O mecanismo de acio ainda nio estd bem
esclarecido mas supoe-se que este medicamento aumenta a capacidade antioxidante das
células através do aumento dos niveis intracelulares de cisteina, necessarios para a produgao

3

de glutatidio *. Sdo ainda, propostos outros mecanismos nomeadamente a inibicio da

producao de citoquinas que medeiam as reagdes imunes, como o fator de necrose tumoral

(TNF-0), a interleucina | (IL-1) e a inibigdo da produgio de radicais livres de oxigénio **.

. Plasmaferese

A plasmaferese tem demonstrado ser um tratamento seguro que proporciona um
alivio rapido da dor e uma cessacao rapida da necrose, diminuindo o periodo de
internamento dos doentes ***°. O uso deste tratamento é fundamentado na capacidade de
remogao do farmaco e/ou seus metabolitos, bem como dos mediadores inflamatérios do

organismo do doente ***'.

iv. Corticosteroides

Nos ultimos anos, diversos estudos tentaram demonstrar a eficacia dos
corticosteroides, mas a melhoria de doentes com SSJ/NET sujeitos ao tratamento com estes
medicamentos nao esta, ainda, bem esclarecida, tendo-se verificado mesmo o aumento de
mortalidade em alguns casos ***. O uso sistémico de corticosterdides tem sido usado ao
longo de muitos anos no tratamento destas reagoes cutdneas apesar da falta de evidéncias
concretas em relacio aos reais beneficios do seu uso 2. Este tratamento tem vindo a ser

posto de lado principalmente devido a capacidade imunossupressora dos corticosteroides
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que pode facilitar o aparecimento de infegoes, mascarando os sinais iniciais de um quadro
séptico *’. O tratamento com este tipo de medicamentos provoca, também, um atraso no
processo de cicatrizacio e um maior risco de hemorragia gastrointestinal *.

Apesar da controvérsia, os RCMs dos medicamentos que contém o alopurinol como
principio ativo, fazem referéncia ao possivel beneficio deste tipo de medicamentos no

tratamento das reagdes de SS|/NET ®,

v. Imunoglobulinas intravenosas humanas

As IVIGs sao uma das Ultimas terapias propostas para o tratamento de SSJ/NET *,
Este tratamento foi inicialmente proposto por Viard e col. (1998) e fundamenta-se na
capacidade das IVIGs bloquearem os recetores Fas (CD95), cuja ativagao é responsavel pela

3

indugio de apoptose nos queratindcitos *°. Anticorpos anti-Fas encontram-se presentes

naturalmente na imunoglobulina humana e o seu uso consegue inibir “in vitro” a apoptose nos

queratindcitos ***,

Outros tratamentos

O tratamento com medicamentos analgésicos do tipo opiaceo (em detrimento do
uso de AINEs), o uso de benzodiazepinas, de antibidticos e heparinas, sessoes de fisioterapia
articular e respiratoria, cobertura das zonas expostas com aloenxertos cutaneos ou
substitutos sintéticos sao tratamentos que podem ser necessarios neste tipo de doentes,
principalmente doentes que desenvolvem NET *,

Recomenda-se também a referenciagao destes doentes a uma consulta de
oftalmologia poés-alta, de maneira a prevenir, identificar e tratar possiveis complicagoes

oculares tardias 2,

2. Teste farmacogenético para identificacao do alelo HLA-B*5801

Os genes do sistema HLA estio envolvidos na resposta imunologica do organismo

~ ;. , . 55 . ,

contra as agressoes causadas por agentes patogénicos e células tumorais >°. O sistema HLA é
uma das regides do genoma humano mais complexas e polimérficas ** e a mais importante
no que diz respeito ao desenvolvimento e funcionamento do sistema imunolégico, estando

relacionado com mais de 100 doencas diferentes, nomeadamente doencas autoimunes °.
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Nos ultimos anos, varios estudos realizados na area da farmacogenética tém
evidenciado o papel de alelos do sistema HLA no desenvolvimento de reacoes de

IL,13,15

hipersensibilidade a alguns medicamentos . Entre estes, destacam-se os estudos que

demonstraram a existéncia de uma associacio entre o alelo HLA-B*5801 e a ocorréncia de
reacoes de SSJ/NET em doentes tratados com alopurinol '*.

Estes estudos, realizados com individuos de diferentes origens étnicas, tém
demonstrado que o alelo HLA-B*5801 representa um importante fator de risco no
desenvolvimento de SSJ/NET '*. Este risco mostrou ser mais significativo em individuos
chineses de etnia Han " e tailandeses de etnia Thai ¥, uma vez que o alelo foi encontrado na
totalidade dos casos de SSJ/NET analisados. Em individuos europeus de origem caucasiana,
também foi demonstrado que o alelo HLA-B*5801 esta associado a um risco acrescido no
desenvolvimento de SSJ/NET em doentes tratados alopurinol, apesar de este alelo nao ter

sido encontrado em todos os doentes com SS/NET '>'¢

, com excegao para o estudo
realizado com doentes italianos *. No que respeita a populagio portuguesa, e de acordo com
os resultados do Unico estudo até agora realizado, foi demonstrado que este alelo esta

implicado no desenvolvimento de aproximadamente 67% das reagoes de SS)/NET "°.

Quadro 3: Associacdo entre o alelo HLA-B*5801 e a ocorréncia de SSJ/NET em doentes tratados com o
alopurinol.

Frequéncia do alelo HLA-
Autor Ano Tipo de populagio B*5801 nos doentes com
SS)/NET (%)
:-Il;mg S. 2005 Chineses (etnia Han) 100
z—;;“lou c. 2008 Caucasianos europeus 55,6
Iz:;a)nlwa N. 2008 Japoneses 56
;I;a;ssaneeyakul W. 2009 Tailandeses (etnia Thai) 100
Atzori L. 2012 Italianos 100
()
g;)n;alo M. 2013 Portugueses 67

Com base nestes resultados, tem sido proposta a utilizagao generalizada de um teste
farmacogenético para a analise do alelo HLA-B*5801, nos doentes que vao iniciar tratamento
com o alopurinol. Com a utilizagdo deste teste, pretende-se identificar, a priori, todos os
individuos portadores deste alelo, impedindo desta forma que estes sejam sujeitos ao

tratamento com este medicamento '*.
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Atualmente, alguns laboratorios ja comercializam este tipo de teste, nomeadamente
em paises como os Estados Unidos da América, Canad4 e Taiwan '*. Em Portugal, ainda nao
se encontra em comercializagdo nenhum teste especifico para a anadlise deste alelo, contudo
os laboratorios de genética das instituicoes integradas no SNS, de universidades ou de
algumas unidades privadas tém capacidade para analisar a presenga deste alelo, desde que
tenham acesso a tecnologia de Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR) e experiéncia na

anadlise genética do sistema HLA.

2.1 Principais métodos usados na analise do alelo HLA-B*5801

A identificagdo do alelo HLA-B*5801 ou qualquer outro alelo do sistema HLA é feita
por métodos moleculares desenvolvidos a partir da tecnologia de PCR **®°. De acordo com
os estudos publicados, incluindo o estudo realizado com doentes portugueses *'>'>'¢*%¢
atualmente os principais métodos usados na caracterizagao alélica do sistema HLA sao:
Sequence-Specific Oligonucleotide (SSO), Sequence-Specific Primer (SSP) e Sequence-Based Typing
(SBT).

Estes métodos sio amplamente utilizados em investigacio e na pratica clinica *>*, e a
sua escolha dependente de caracteristicas como: a rapidez necessaria, numero de amostras,
tipo de resolugao, equipamento existente, or¢camento disponivel e experiéncia dos recursos

humanos *°.

PCR-SSO

A caracterizagao alélica por SSO recorre a primers (oligonucleotidos)
complementares de zonas conservadas para amplificar os exoes polimorficos dos loci HLA
(exdes 2 e 3 dos genes HLA classe 1) ***. O ADN amplificado é fixo numa membrana de
nylon (a sua carga positiva permite uma fixagao forte do ADN) e hibridizado com sondas
oligonucleotidicas marcadas com fluorescéncia . As amostras sio testadas por um Unico
tipo de sonda numa unica membrana e o tamanho desta pode ser aumentado para
incorporar um maior numero de amostras € Quando se verifica complementaridade entre
o ADN amplificado e a sonda ocorre hibridizagao produzindo-se um padrao cuja andlise
permite identificar os alelos presentes do sistema HLA **¢,

Este método demora aproximadamente dois dias (desde a etapa da PCR até ao

resultado final), mas o elevado numero de amostras que se podem analisar (88-184

28



amostras) e o facto de poder ser executado por um Unico técnico, torna-o num método

bastante vantajoso em termos de custo-efetividade *.
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Figura 4: Método PCR-SSO: o DNA da amostra amplificado através da PCR é fixo numa membrana de
nylon e testado com sondas oligonucleotidicas marcadas com fluorescéncia. Quando se verifica
complementaridade entre a sonda e a amostra ocorre hibridizacdo produzindo-se um padrao, cuja analise
permite identificar os alelos presentes do sistema HLA ¢!,

PCR-SSO reverso

Como o método SSO nao é indicado para a andlise de pequenos nimeros de
amostras, surgiu uma variacao deste método chamado de SSO-reverso € Neste método, as
sondas oligonucleotidicas sao individualmente ligadas a membranas, de forma a que cada
membrana contenha todas as sondas necessarias para analisar um locus HLA ou grupo

alélico .

Estas membranas siao preparadas anteriormente e armazenadas de forma a
poderem ser utilizadas a qualquer momento . O ADN da amostra amplificado é hibridizado

com as sondas ligadas 3 membrana e detetado por fluorescéncia ou coloragio .
PCR-SSP

O método SSP utiliza diretamente a técnica de PCR para identificar os alelos do
sistema HLA com recurso a primers complementares de sequéncias nucleotidicas
polimérficas conhecidas *°. No caso da andlise genética do sistema HLA-B, os primers usados
detetam os polimorfismos no exao 2 e 3 dos genes HLA classe |, pois é nesta regiao que se
encontram a maioria dos polimorfismos conhecidos . A amplificagio do ADN ocorre
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sempre que se verifique complementaridade com os primers, é detetada através de
eletroforese dos produtos da PCR (em gel de agarose) e revelada através de exposicao
ultravioleta (UV) ®. E um método rapido (2-3 horas, incluindo a extracio do ADN) e
adequado para casos urgentes como a genotipagem de dadores de 6rgao para transplantagao
%, Devido ao elevado numero de PCRs requerido para cada amostra, este método é pouco

adequado e bastante dispendioso na anélise de um elevado nimero de amostras *.

Extragéo do ADN
™. ™ T ! T,
1
[ i L
. A . Wog -l

-
Amplificagdo do ADN usando Frimers de Sequéncia Especifica

Compatibilidade Incompatibilidade

- -
Amplificagdo Sem Amplificagdo
- -
Detegio

Produto

Ecpacincs”

Controdo b Controlo ¥

POt Positive

Interpretagdo

Figura 5: Método PCR-SSP: o ADN da amostra é amplificado sempre que ocorra complementaridade entre
a amostra e os primers usados. A complementaridade é detetada através de eletroforese em gel de agarose
e revelada através de exposicdo UV 62,

SBT

A sequenciagao nucleotidica (SBT) é atualmente o método molecular usado mais
fiavel e que permite a identificacio direta de novos alelos *°. E considerado um método de
alta resolugao e com o desenvolvimento de sequenciadores automaticos tornou-se cada vez
mais utilizado na rotina dos laboratérios de diagndstico ®. Baseia-se na amplificagio por PCR
de fragmentos de ADN especificos dos alelos HLA e sua posterior sequenciagio ***. A
maioria dos laboratérios usa a sequenciagao dos exodes 2 e 3 dos genes do sistema HLA na

sua estratégia de andlise por SBT .
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2.2 Interpretacao do teste

O resultado do teste devera ser apresentado de duas formas '*:

e HLA-B*5801 positivo: individuo portador do alelo;

e HLA-B*5801 negativo: individuo ndo portador do alelo.

Como este alelo nao estda implicado em alteragdes farmacodindmicas e
farmacocinéticas do alopurinol, resulta que a dete¢ao de uma unica copia do alelo HLA-
B*5801 é suficiente para considerar o resultado do teste positivo '*. Na auséncia de cépias
deste alelo considera-se o resultado como negativo, nao existindo resultados intermédios na
genotipagem deste alelo '*.

No sentido de facilitar a compreensao e implementagao do teste farmacogenético
para identificagdio do alelo HLA-B*5801, Hershfield e col. (2012) desenvolveram uma
guideline onde estabeleceram a forma como o clinico deve abordar o tratamento com o
alopurinol, considerando os dois possiveis resultados do teste farmacogenético '* As

principais recomendagoes propostas estao resumidas no quadro 4.

Quadro 4: Recomendac¢des sobre o uso terapéutico do alopurinol segundo o genétipo HLA-B*5801.
Adaptado de Hershfield (2013) !4

Genétipo Resultado Implicacoes na Rei::::;i:,izecs:;b;e ° Classificacdo das
do teste satde do doente . recomendacées
alopurinol
Ndo portador do Tratamento com o
alelo HLA-B*5801 Negativo Risco de reagoes de alopurinol indicado para as Forte
(EXI*X) g SSJ/NET baixo dosagens aprovadas pelo
regulador
Portador do alelo Risco de reacées de
HLA-B*5801 . SSJ/INET Tratamento com o
(*5801/*5801) Positivo significativamente alopurinol contraindicado Forte
(*58017*X) acrescido

2.3 Limita¢des na utilizacdao do teste farmacogenético

A utilizagao do teste nao ¢é suficiente para evitar a ocorréncia de todas as reagoes de

SSJ/NET induzidas pelo alopurinol, uma vez que, o alelo HLA-B*5801 nao é capaz de explicar

. Isto significa que o clinico nao

a totalidade dos casos ocorridos em doentes portugueses
pode excluir por completo a ocorréncia de um evento adverso deste tipo em doentes, cujo

resultado do teste é negativo.
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Por outro lado, este teste nao pode ser utilizado para prevenir a ocorréncia de

outros tipos de reagdes adversas’, excetuando a sindrome de hipersensibilidade ao

alopurinol ',

> Diversos estudos tém evidenciado o papel do alelo HLA-B*5801 no desenvolvimento da sindrome de

hipersensibilidade ao alopurinol ' Como tal, e embora nio seja alvo de anidlise neste estudo, o teste
farmacogenético podera ser util na diminuicdo da ocorréncia deste tipo de reagao adversa de forma
semelhante a considerada para as reagoes de SS)/NET.
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1l Desenvolvimento do estudo de avaliacao econémica

Como foi referido, o presente estudo tem como objetivo avaliar a relagao custo-
efetividade da utilizagao de um teste farmacogenético em doentes que vao iniciar tratamento
hipouricemiante com o alopurinol, face a sua nao utilizagao.

Para isso, foram avaliados os custos e as consequéncias para cada alternativa. De
acordo com as “Orientagoes Metodologicas para Estudos de Avaliagio Econdmica de

Medicamentos” ¢

, os resultados obtidos foram conjugados num Unico indicador - razao
incremental de custo-efetividade (RICE) — estimando-se o custo adicional por cada reagao de

SSJ/NET evitada.

I. Técnica de Analise

Na realizagao de estudos de avaliagao econdmica existem trés técnicas de analise que
podem ser utilizadas: a analise custo-efetividade (ACE), a analise custo-utilidade (ACU) e a
andlise custo-beneficio* (ACB) .

A ACE é uma técnica de andlise na qual a valorizagdo das consequéncias é feita
através da utilizagao de um indicador que é quantificado em unidades fisicas, como por

%. Neste tipo de analise a

exemplo: anos de vida ganhos ou nimero de casos evitados
interpretagao dos resultados por parte dos profissionais de saude é facilitada, na medida em
que estes estdo familiarizados com o significado do indicador de efectividade utilizado *. No
entanto, e dadas as caracteristicas das unidades fisicas, esta técnica de analise apenas permite
comparagdes entre resultados de tratamentos para a mesma patologia *.

A ACU é considerada uma técnica muito similar 3 ACE %, na qual as consequéncias

sao normalmente medidas através do indicador “anos de vida ganhos ponderados pela

qualidade de vida”*® (AVAQ) ***’. Ao contrario da técnica apresentada anteriormente, a ACU

4 Neste trabalho nio foi considerada a andlise de minimizagdo de custos (AMC), pois através do trabalho de Dakin (2011)
ficou definitivamente demonstrado que a ACM nao é uma técnica de andlise econémica, uma vez que pressupoem que as
consequéncias associadas a todas as alternativas em andlise sejam exatamente iguais, o que dada a elevada incerteza
associada aos dados utilizados, nunca acontece 68.

5 . . . o . ~

Os anos de vida ganhos ponderados pela qualidade de vida (AVAQ), s3o calculados através de fatores de ponderagao que
refletem a agregacido de preferéncias (“‘utilidades”) individuais quanto ao resultado da intervengao ¢5. A adogdo de AVAQ
deve ser introduzida sempre que se considerar a qualidade de vida como uma importante consequéncia clinica 6567.
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permite a comparagao dos resultados de estudos realizados para diferentes tipos de
patologias *.

Por fim, a ACB® é considerada a técnica de analise mais abrangente que pode ser
utilizada em estudos de avaliagio econdmica, através da qual, tanto os custos como as
consequéncias de uma intervengao sio valorizados em unidades monetéarias ¢. Esta técnica
tem uma fundamentagao tedrica mais solida, uma vez que se baseia na teoria do bem-estar
economico. Ao contrario das técnicas apresentadas anteriormente, a realizagao de uma ACB
permite a comparagao entre os resultados de tratamentos para diferentes tipos de
patologias, com investimentos publicos noutros sectores econdmicos que nao o da saude
6566, Contudo, a utilizagdo desta técnica levanta questdes de medicio bastante discutiveis,

nomeadamente no que diz respeito a atribuicao de um valor para a vida do doente.

Quadro 5: Diferencas entre a valorizacdo de custos e consequéncias nos diferentes tipos de analise.
Adaptado de Drummond (2005) ¢¢

Tipo de andlise Valorizacdo dos custos | Valorizacdo das consequéncias
ACE Unidades monetarias Unidades fisicas

ACU Unidades monetarias Utilidades (exp.: AVAQ)

ACB Unidades monetarias Unidades monetarias

Neste estudo, as consequéncias associadas as alternativas foram medidas através do
resultado intermédio “numero de reagoes de SSJ/NET”. A diferenga entre o nimero de
reagoes ocorridas para cada alternativa permitiu, de forma direta, calcular o “nimero de
reagoes de SSJ/NET evitadas”, que corresponde ao indicador de efetividade utilizado no
estudo. A utilizagao deste indicador de efetividade permitiu avaliar diretamente o principal
resultado da utilizagao do teste farmacogenético, demonstrando ser, por este motivo, o
indicador que melhor interpreta o contributo da utilizagao desta tecnologia para a melhoria
da prestagao de cuidados de saude neste tipo de doentes.

Alternativamente, e atendendo a abordagem preferida, no que toca a realizagao de
avaliagoes econdmicas de tecnologias de saude, foi ponderada a medigao das consequéncias
em termos de “anos de vida ganhos” (AVG). No entanto, a utilizacdo deste indicador seria
responsavel pela introdugao de mais incerteza no estudo, uma vez que a relagao entre a

utilizagao do teste farmacogenético e a sobrevida nao é uma relagao direta, dado que o teste

6 Nesta analise os beneficios dos programas sao avaliados através de métodos que consideram a preferéncia dos doentes e
permitem definir a sua “disposi¢do a pagar” ¢667. Estes métodos sdo aplicados a cada programa, permitindo converter os
beneficios num valor monetario €667,
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nao é capaz de alterar a evolugao natural das reagoes de SSJ/NET, e a mortalidade associada
a estas reacoes adversas esta fortemente dependente de outros fatores sobre os quais o
teste nao tem nenhuma influéncia, como sendo a rapidez no diagnostico, o tipo de unidade
de cuidados onde o tratamento é prestado, experiéncia do corpo clinico em tratar este tipo
de doentes e o protocolo de tratamento adotado. Chama-se, também, a atengao para o
facto de a utilizagao do indicador “nimero de reagoes de SSJ/NET evitadas”, implicitamente
considerar o aumento de sobrevida.

Para além disso, e atendendo ao impacto das reagoes de SSJ/NET sobre a vida dos
doentes, existiria a necessidade de ponderar os AVG pela qualidade de vida (AVAQ). Como
até a data, nao foi possivel identificar nenhum estudo onde tivessem sido estimados
ponderadores de qualidade de vida para doentes que sofreram episoédios de SSJ/NET, a
utilizagao do indicador AVAQ obrigaria a introdugao de calculos e despesas adicionais, na
medida em que, implicaria a utilizagio de instrumentos’ (realizagio de inquéritos), que
permitissem medir a qualidade de vida neste tipo de doentes. Em relagao a possibilidade de
medir as consequéncias em termos monetarios, esta nao foi equacionada, uma vez que a sua
utilizagao, tal como referido, levanta questoes de medigao muito discutiveis.

Por estas razoes, neste estudo de avaliacio econdémica foi realizada uma ACE,
utilizando-se como indicador de efetividade o “numero de reagdes de SS)/NET evitadas”.
Considerou-se que desta forma foi realizado um estudo mais direto, simples e intuitivo.

As relagoes custo-efetividade das duas alternativas em avaliagio foram comparadas
através do calculo da razao incremental de custo-efetividade (RICE), que permitiu estimar o

custo adicional por cada reagao de SSJ/NET evitada.

A qualidade de vida pode ser medida através de instrumentos, que podem ser do tipo valorativo ou descritivo. Os
primeiros permitem medir os diferentes niveis de limitagdo da atividade numa escala cardinal entre 0 (morte) e | (perfeita
satde) ¢5. Dado que, nenhum destes métodos valorativos apresenta superioridade, qualquer um deles pode ser utilizado,

desde que tenha sido validado para Portugal e a sua escolha seja justificada 5. Exemplo: EQ-5D.

O segundo tipo de instrumentos, tal como o nome indica, sio meramente descritivos dos niveis de limitagdo da atividade.
Apesar da sua inclusdo no estudo de avaliagdo representar uma mais-valia, este tipo de instrumentos nao substituem os
métodos valorativos pois a sua utilizagdo ndo constitui base suficiente para a realizagdo de um estudo custo-utilidade 5.

Exemplo: SF-36.
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2. Modelo analitico de decisao

2.1 Descriciao

O modelo analitico adotado para a andlise do problema de decisao em estudo neste
trabalho, consiste num diagrama em arvore. Este diagrama foi construido de forma a
estruturar todas as sequéncias de eventos que poderao ocorrer apos o inicio do tratamento
com alopurinol em doentes diagnosticados com Gota, e admite apenas dois resultados: sem
reagao de SSJ/NET e com reagao de SSJ/NET.

Através da arvore de decisao sao comparados dois cenadrios, cujo factor de distingao,
na verdade, representa o motivo pelo qual se realizou o estudo: avaliar a relagao de custo-
efetividade da utilizagao generalizada do teste farmacogenético.

O primeiro cenario, reflete a pratica clinica corrente, e considera que todos os
doentes iniciam tratamento com o alopurinol. O segundo cendrio considera a
implementacao generalizada do teste farmacogenético, estando o tratamento com o

alopurinol dependente do resultado deste:

e Resultado negativo: doente inicia o tratamento com o alopurinol;

e Resultado positivo: o tratamento com o alopurinol é considerado

contraindicado e o doente é referenciado a especialidade em reumatologia.

O horizonte temporal considerado na andlise foi de trés meses (90 dias), uma vez
. . . . . . . . 25-27
que, de acordo com os resultados dos principais estudos nacionais e internacionais ~“, o
risco de ocorréncia de reagoes de SSJ/NET esta limitado as primeiras oito semanas de
tratamento com o alopurinol. Por este motivo considerou-se que este periodo de tempo,
apesar de curto, foi suficiente para englobar todos os casos de SSJ/NET induzidos por este
medicamento.

Devido a curta duragao do horizonte temporal nao se procedeu a nenhuma

atualizagao, quer dos custos quer das consequéncias.
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Figura 6: Arvore de decisio.

A construcdo do modelo assenta nos seguintes pressupostos:

A populagao-alvo foi constituida por doentes portugueses de origem caucasiana,
diagnosticados com Gota. Foram incluidos doentes de ambos os sexos;

Apenas foram consideradas reagoes adversas do espetro SSJ/NET;

As reagoes de SSJ/NET foram abordadas de forma agregada no que diz respeito a sua
ocorréncia como consequéncia adversa do tratamento, ao invés de considerar
individualmente cada tipo de reagao (SSJ, SS e NET);

De acordo com os métodos moleculares utilizados na caracterizagao alélica do
sistema HLA, e com base nos resultados dos estudos de associacao realizados com

doentes caucasianos "

'é, assumiu-se que o teste farmacogenético tem uma precisio
de 100%, isto &, nao da falsos positivos nem falsos negativos;
Todos os doentes rastreados e portadores do alelo HLA-B*5801 foram

referenciados a reumatologia;
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e Nos doentes portadores do alelo nao foi admitida a ocorréncia de reagoes de
SSJ/NET induzidas pelo alopurinol, uma vez que estes doentes nao foram sujeitos ao

tratamento com este medicamento.

2.2 Parametros do modelo

As probabilidades de ocorréncia dos eventos considerados na arvore de decisao
foram obtidas a partir de literatura cientifica publicada. Como tal, foi feita uma pesquisa
bibliografica com o objetivo de identificar estudos, preferencialmente realizados com
doentes portugueses, que permitissem obter as probabilidades descritas neste modelo. Esta
pesquisa foi realizada através de consulta das bases de dados Cochrane Library e Pubmed,
considerando-se para o efeito, todas as publicagoes desde a criagao das bases de dados até
ao dia 3| de outubro de 2013.

Em termos praticos, a pesquisa foi realizada em duas fases. Na primeira fase, foi feita
uma consulta mais abrangente, que teve como objetivo a identificagao de estudos que
possibilitassem estimar a probabilidade de ocorréncia de reagoes de SSJ/NET em doentes
tratados com o alopurinol. Foram utilizados termos MeSH da SSJ e NET, combinados com
os termos “hipersensitivity syndromes”, com o nome do principio ativo “allopurinol” e com
os termos para a incidéncia: “incidence” e “incidence rate”. Contudo, nao foram identificados
estudos realizados com doentes portugueses ou com individuos de outras nacionalidades.

Na segunda fase, foram pesquisados estudos realizados com doentes portugueses,
nomeadamente estudos de associagdo para o alelo HLA-B*5801 e a ocorréncia de SSJ/NET.
Foram utilizados termos MeSH da SS] e NET, combinados com os termos “allopurinol” e
“HLA-B*5801”. Através desta pesquisa foi identificado um estudo da autoria de Gongalo
(2013)", cujos resultados permitiram estimar o valor das probabilidades descritas no ramo

inferior da arvore de decisao.

Probabilidade de ocorréncia de reacées de SSJ/INET em doentes tratados com o

alopurinol

Tal como referido anteriormente, nao foi identificada na literatura a probabilidade de
ocorréncia de reagoes de SSJ/NET em doentes portugueses que receberam tratamento com
alopurinol. Dada a auséncia de dados, o valor desta probabilidade foi estimado através da
razao entre o numero de reagoes de SSJ/NET que ocorrem anualmente por exposicao ao

38



alopurinol, pelo niumero total de doentes que iniciam anualmente tratamento com este
medicamento. Este cdlculo assenta no pressuposto de que este tipo de reagoes adversas
ocorre apenas em doentes que se encontram na fase inicial do tratamento com o alopurinol,
nomeadamente, durante as primeiras oito semanas de tratamento ****?,

O numero total de doentes que iniciam anualmente tratamento com alopurinol foi
estimado a partir da incidéncia da Gota, uma vez que esta doenga € a principal indicagao
terapéutica para o tratamento com alopurinol, nao existindo atualmente, em Portugal, outra
alternativa terapéutica com indicagao aprovada para o tratamento hipouricemiante.
Considerando que a maioria destes doentes sao tratados com alopurinol, assumiu-se que o
numero de doentes diagnosticados anualmente com Gota representa uma boa estimativa
para o numero total de doentes que iniciam anualmente tratamento com este medicamento.

Como o valor de incidéncia de Gota na populagao portuguesa nao foi identificado na
literatura cientifica, este valor foi extrapolado a partir de um estudo realizado com doentes
italianos, da autoria de Trifird (2012) ', e que corresponde a 0,95 novos casos de Gota/1000
habitante. A utilizacio deste estudo baseou-se no facto de ter sido realizado com individuos
pertencentes a uma populagao do sul da Europa com habitos alimentares semelhantes aos
nossos, o que foi considerado fundamental, tendo em conta a importancia da dieta no
desenvolvimento da Gota 2. Considerando a populagio residente em Portugal,’ estimou-se
que anualmente sao diagnosticados 9963 novos doentes com Gota’.

O ndmero de reagoes de SSJ/NET induzidos pela exposicao ao alopurinol foi
calculado a partir do nimero médio de episddios diagnosticados anualmente (quadro 6),
sendo tido em conta que este medicamento é responsavel por aproximadamente 31%'® do

I 26,27

tota . Desta forma, estimou-se que em Portugal ocorrem anualmente 18,5 novos de

SSJ/NET induzidos pelo tratamento com o alopurinol.

8 Em 2012, a populagdo residente em Portugal foi de 10.487.289 individuos. Dados obtidos através da consulta do sitio da
internet do Instituto Nacional de Estatistica (INE) 69.

90,95x10.487.289/1000= 9963 novos doentes diagnosticados com Gota.

10 De acordo com os principais estudos realizados com doentes portugueses que desenvolveram reagoes de SS)/NET 2627, o
alopurinol foi responsavel pela ocorréncia de 31% dos casos (18/58).
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Quadro 6: Namero médio de reacdes de SS)/NET diagnosticadas anualmente em Portugal.

Nudmero de reacoes de SSJINET
Ano . . Fonte
diagnosticadas

2010 45

2011 70 | Administracao Central do
2012 64 Sistema de Saude

’ (ACSS) "
Total 179
Média anual 59,67

A razdo entre o numero de reagoes de SSJ/NET e o nimero de novos doentes
diagnosticados com Gota permitiu estimar uma probabilidade de ocorréncia de SSJ/NET em

doentes tratados com alopurinol de aproximadamente p=0,00186'"2.

Probabilidade de ser portador do alelo HLA-B*5801

A probabilidade de ser portador do alelo HLA-B*5801 foi estimada a partir do valor
de frequéncia verificado para este alelo na populagao portuguesa, que se encontra publicado
no trabalho de Gongalo (2013) . De acordo com este estudo, 63/3200 individuos analisados
sao portadores do alelo HLA-B*5801, o que resulta numa probabilidade de p=0,0196.

Como o alelo HLA-B*5801 nao esta relacionado com o desenvolvimento da Gota,
considerou-se que a probabilidade destes doentes serem portadores do alelo é idéntica a da

populagao normal.

Probabilidade de ocorréncia de reacées de SSJ/INET em doentes HLA-B*5801 (-)

Os resultados do estudo de Gongalo (2013) "* demonstram que a utilizagdo do teste,
ao excluir todos os doentes portadores do alelo HLA-B*5801, permite uma redugio da
probabilidade de ocorréncia das reagoes de SSJ/NET para cerca de 33,3% do seu valor inicial.
Assim sendo, estimou-se que a probabilidade de um doente HLA-B*5801 (-) sofrer um

episddio de SSJ/NET é de p= 0,00062.

Il Em Portugal, o nimero de reagdes de SS)/NET diagnosticadas anualmente nao se encontra publicado, tendo estes dados
sido obtidos por pedido direto a Administragdo Central do Sistema de Saide (ACSS).

Os dados disponibilizados englobam todos os episédios com diagndstico principal ou secundario ICD9CM: 695.15, 695.14 e
695.15, inscritos na Base de Dados Nacional de Grupos de Diagnoésticos Homogéneos (BDGHD) durante os ultimos trés
anos de actividade do SNS (2010-12).

Como o nimero de casos diagnosticados anualmente varia significativamente, neste estudo foi utilizado o nimero médio de
casos ocorridos anualmente, calculado através dos dados referentes aos ultimos trés.

12 p=18,5/9963= 0,00186
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Quadro 7: Probabilidades de ocorréncia dos eventos incluidos no ramo superior da arvore de decisao.

Parametro Valor Referéncia(s)

Probabilidade de ser tolerante

ao tratamento com alopurinol* P=099814 | Calculado com base nos estudos:
Trifird (2013)"

Probabilidade de ocorréncia de Halevy (2008)*

SSJINET em doentes tratados p=0,00186 Moniz (201 1)*

com o alopurinol Brinca (201 1)¥

* No dmbito deste estudo, considerou-se como tolerante o doente que nio sofreu episédio de SSJ/NET.

Quadro 8: Probabilidades de ocorréncia dos eventos incluidos no ramo inferior da arvore de decisio.

Parametro Valor Referéncia

Probabilidade de ser portador ~
do HLA-B*5801 p=0,0196

Probabilidade de ndo ser ~
portador do alelo HLA-B*5801 p= 0,9804

Gongalo (2003)"

HLA-B*5801 (-) tolerante ao
alopurinol p=0,99938 Calculado com base no estudo:
15
HLA-B*5801(-) com reacdo de Gongalo (2003)
SSJINET p= 0,00062

3. Custos

Na realizacio da ACE, atendendo a inexisténcia de custos associados a perda de
produtividade, apenas foram contabilizados custos diretos. Estes custos resultam do
consumo de bens e servigos necessarios a prestagao dos cuidados de saude e incluem os
custos diretos médicos e os custos diretos nio médicos °. Os primeiros resultam do
consumo de recursos diretamente relacionados com a presta¢ao de cuidados como: servigos
médicos, servicos hospitalares, meios de diagnéstico e medicamentos "°. Os custos diretos
nao médicos englobam os custos de recursos utilizados complementarmente a prestagao
dos cuidados de saude, como por exemplo: o apoio social e o transporte do doente para o
local de atendimento **7°.

Como o horizonte temporal adotado é muito curto, e considerando que a maioria
dos recursos consumidos durante este tempo estd relacionada com a prestagao de
tratamentos médicos, neste estudo, apenas foram contabilizados custos diretos médicos.

Para a perspetiva dos pagadores, foram contabilizados os custos financiados tanto

pelos agentes privados como pelos publicos, que neste caso sao representados pelo doente

e pelo SNS, respetivamente. Assim sendo, foram contabilizados os custos do tratamento
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hipouricemiante com alopurinol e das reacoes de SSJ/NET na fase aguda, do teste
farmacogenético, e de consultas médicas e taxas moderadoras quando aplicaveis.

Paralelamente, quando adotada a perspetiva do SNS, apenas foram contabilizados os
custos suportados por esta entidade, excluindo-se, portanto, a parte nao comparticipada dos
medicamentos e o valor das taxas moderadoras, cujo financiamento é da responsabilidade do
doente.

Os custos dos medicamentos para o tratamento da Gota foram baseados nos pregos
de venda ao publico (PVP) praticados em outubro de 2013 e publicados na base de dados de
medicamentos de uso humano- Infomed, da responsabilidade do Infarmed *.

A valorizacao dos custos unitarios de consultas médicas, do tratamento agudo das
reagoes de SSJ/NET e do teste farmacogenético, foi baseada na tabela de pregos das
instituicoes e servicos integrados no SNS, regulamentados pela Portaria n°163/2013,
publicada em Diirio da Republica, |1* Serie- n°80, de 24 de Abril de 2013 7. Na
contabilizagao do valor das taxas moderadoras, foram considerados os precos praticados em

2013 e obtidos da Circular Normativa n°5, de 17 de janeiro de 2013, da autoria da ACSS 7.

3.1 Custos associados ao tratamento hipouricemiante com o alopurinol

Foi considerado o custo de tratamento com o medicamento de referéncia Zyloric®,
correspondente a dosagem e ao tamanho de embalagem'® mais adequado para o periodo de
tratamento em analise.

Nos doentes tolerantes ao alopurinol foi contabilizado o custo de tratamento com
este medicamento durante o periodo de trés meses (90 dias de tratamento). Para os
doentes que desenvolveram reagoes de SSJ/NET foi contabilizado apenas o custo de uma
embalagem deste medicamento, suficiente para o tratamento durante o periodo de tempo
no qual a ocorréncia de reacdes de SSJ/NET estd restringido **. Na perspetiva do SNS,
apenas foi contabilizado o custo de tratamento correspondente a parte financiada pelo SNS,

considerando-se para o efeito, uma taxa de comparticipagio de 69% 2.

3.2 Custos de tratamento das reacoes de SSJ/NET

O custo médio de tratamento de um episédio agudo de SSJ/NET foi obtido através

de informagao relativa ao sistema de Classificagao de Doentes em Grupos de Diagnosticos

13 Zyloric® 100 mg x 60 unidades.
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Homogéneos (GDH), constantes da Portaria n°163/2013 7', que reflete os valores dos
custos dos tratamentos prestados pelas instituicoes do SNS. O uso de GDH representa a
melhor forma de valorizar os custos de tratamento de doentes com este tipo de reagoes,
uma vez que este sistema classifica os episodios agudos de doenca tratados em
internamento. O seu prego compreende todos os servigos prestados no internamento, quer
em regime de enfermaria quer em unidades de cuidados intensivos e inclui todos os
cuidados médicos, hotelaria e meios complementares de diagnostico.

Tendo em conta que os custos de tratamento das reagoes do espetro de SSJ/NET
nao sao iguais (codigos GDH diferentes), foi calculado o custo médio de tratamento

ponderado pelas frequéncias observadas para cada tipo de reagio'*.

Quadro 9: Custos unitarios do tratamento de episédios agudos de SS) e NET.

Tibo de Custo unitdrio de Frequéncia reacées Custo unitdrio médio de
regc o GDH tratamento SSJINET tratamento de uma
i (€) * (%) reagdo de SSJINET (€)
SSJ 273 1486,62 57,2
2828,47
NET 562 4621,79 42,8

* Os custos unitérios de tratamento agudo das reacdes de SS| e NET estdo publicados na Portaria n°163/2013 7!.

O custo médio de tratamento dos episédios agudos de SSJ/NET foi contabilizado de

igual forma para todos os doentes, uma vez que, e de acordo com os principais estudos

| %%, o tempo médio de internamento verificado para este tipo de

realizados em Portuga
doentes" respeita os periodos maximos e minimos exigidos para a aplicagio dos precos
referentes aos GDHs utilizados.

% a0s custos de

De acordo com as recomendagoes e a pratica estabelecida
tratamento das reagoes de SSJ/NET acresce o custo de uma consulta de oftalmologia pos-

alta e o valor da respetiva taxa moderadora. Estes custos foram considerados apenas para os

14 As frequéncias das reagoes de SSJ/NET foram calculadas a partir de dados disponibilizados pela ACSS, considerando para

o efeito, o nimero total de reagdes diagnosticadas nos ultimos trés anos (2010-12).

De acordo com estes dados, em Portugal apenas foram diagnosticados episodios de SSJ e NET.

15O tempo médio de internamento verificado para os doentes que desenvolveram SS)/NET devido ao tratamento com
alopurinol foi de 15 dias 26.

Os pregos dos GDH constantes da Tabela Nacional de Grupos de Diagnéstico Homogéneo 6° sio aplicados quando o
tempo de internamento do doente respeita o limiar minimo e maximo de dias de internamento estabelecidos para cada
diagnostico. Para o GDH 273 o intervalo de tempo de internamento definido é de 2-41 dias, enquanto que, para o GDH
562 este intervalo é de 3-84 dias.
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doentes sobreviventes, assumindo-se que aproximadamente 27,8%'® dos doentes com
SS)/NET morreram durante o periodo de internamento **%.
Para todos os doentes que sofreram SSJ/NET foi contabilizado o valor da taxa

moderadora aplicada em atendimentos de Servico de Urgéncia Polivalente.

3.3 Custo do teste farmacogenético

Atualmente, este tipo de teste nao se encontra comercializado em Portugal, o que
impossibilitou a obten¢ao do seu preco de mercado. Como alternativa, e considerando que
os laboratorios melhor capacitados para fazer esta analise estao integrados na rede do SNS,
o custo deste teste foi obtido apos consulta dos pregos unitirios da Tabela de
Transplantagio de Tecidos ’', constante da Portaria n°163/2013.

Nesta tabela foram identificados os pregos de quatro tipos de analise que podem ser
utilizadas na identificagio do alelo HLA-B*5801 e que sdo representadas pelos cddigos:
28090, 28120, 28230 e 28290. Atendendo a pratica instituida no Centro de
Histocompatibilidade do Centro, e considerando o facto de a utilizagao do teste se basear
exclusivamente na andlise de identificacio do alelo HLA-B*5801, entre os cddigos acima
referidos optou-se por contabilizar o prego referente ao cédigo 28230, que corresponde ao
preco unitario de uma analise de identificacao de um alelo HLA por PCR. Os outros cédigos,
por representarem analises de identificacdo mais extensas e consequentemente mais

onerosas, nao foram considerados.

3.4 Custos de tratamento dos doentes portadores do alelo HLA-B*5801

Para os doentes portadores do alelo HLA-B*5801 foi contabilizado o custo unitario
de uma consulta de especialidade e respetiva taxa moderadora. Estes doentes, como
consequéncia da falta de alternativa terapéutica ao alopurinol, devem ser referenciados a

reumatologia para um acompanhamento mais especializado da sua situacio clinica .

6 A taxa média de mortalidade verificada em doentes portugueses que desenvolveram reagdes de SSJ/NET devido ao
tratamento com alopurinol foi de 27,8% 2627,
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4. Resultados

obtidos para cada perspetiva. Estes resultados foram conjugados num

O Quadro 10 apresenta os resultados da avaliagao dos custos e consequéncias

(RICE), que traduz o custo adicional por cada reagao de SS)/NET evitada.

Quadro 10: Resumo dos resultados obtidos para a ACE.

Unico indicador

Custo total | Custo Custo N° de N° de N° de reacées
por doente total incremental | reacées de | reacées de | evitadas por
(slteste) por (€) SSJINET SSJINET cada 1000 Custo por cada
Tipo de (€) doente por cada por cada doentes reacdo de
Perspetiva (clteste) 1000 1000 SSJINET
€)' doentes doentes evitada (€)*
(slteste) (clteste)
Perspetiva
dos 11,50 53,84 42,34 1,86 0,61 33.872
pagadores 125
P e 955 | 518 42,26 1,86 06! 33.808

*Qs calculos intermédios sio apresentados no anexo II.

Os primeiros resultados apresentados dizem respeito aos custos totais por doente,
calculados para a perspetiva dos pagadores. A adocao desta perspetiva, considerada a mais
abrangente utilizada nesta anadlise custo-efetividade, implicou a contabilizagao de todos os
custos diretos médicos, resultantes da prestacao de cuidados de saude, cujo financiamento
foi suportado tanto pelo doente como pelo SNS. A inclusao destes custos permitiu estimar
um custo total por doente de I1,50€ para a alternativa que corresponde a atual pratica
corrente e de 53,84€ para a alternativa que considera a utilizagado do teste. Para estes
valores foi calculado um custo incremental de 42,34€.

Para a perspetiva do SNS, o cilculo dos custos foi analogo ao realizado para a
perspetiva dos pagadores, mas tal como referido anteriormente, apenas foram contabilizados
os custos financiados diretamente pelo SNS. Desta forma, foi estimado um custo total por
doente de 9,55 para a primeira alternativa e de 51,81€ para a alternativa que contempla a
utilizagao do teste. O custo incremental calculado foi de 42,26€.

As consequéncias associadas a cada alternativa foram medidas através da utilizagao do
resultado intermédio “numero de reagoes de SSJ/NET”. Para a alternativa que nao considera
a utilizagao do teste, foi estimado que por cada doente tratado com alopurinol ocorrem

0,00186 reagoes de SSJ/NET. Para a alternativa que considera a utilizagao do teste, o valor
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estimado foi de 0,00061 reagoes por cada doente tratado. A diferenca entre o nimero de
reagoes de SSJ/NET contabilizadas para cada alternativa corresponde ao indicador de
efetividade utilizado neste estudo e tem o valor de 0,00125.

A conjugacao dos custos e das consequéncias calculadas para cada alternativa
permitiu obter uma razao de custo incremental por cada reagao adversa evitada de 33.872€
para a perspetiva dos pagadores e de 33.808€ para a perspetiva do SNS. De acordo com a
magnitude destes valores, sera muito dificil que alguma entidade financiadora, e neste caso o
SNS, considere a utilizagao e a comparticipagao total do teste como uma alternativa
vantajosa. A diferenga quase residual entre estes valores é explicada pelo facto de o SNS ser

responsavel pelo financiamento da quase totalidade das despesas efetuadas.

46



5. Estimativa do preco maximo de comercializacio para o teste

farmacogenético

Os resultados obtidos neste estudo de avaliagio econdmica nao sao favoraveis a
alternativa que considera a utilizagao generalizada do teste. Neste contexto, e assumindo
que a custo-efetividade da utilizagdo do teste depende do seu proprio custo, foi estimado
um pre¢o maximo para a sua comercializagao. Esta estimativa foi realizada para a perspetiva
do SNS, considerada como entidade financiadora.

Como nao é conhecido um valor limiar (“threshold”) da razao do custo incremental
(RICE) por cada reagao de SSJ/NET evitada, o prego maximo do teste foi estimado a partir
de um valor de RICE, que corresponde ao custo maximo financiado pelo SNS com o
tratamento de um episoddio agudo de SSJ/NET. Para tal, admitiu-se que o SNS podera estar
disposto a financiar o teste até ao ponto em que o custo suportado pela intervengao seja
igual ao do tratamento de uma reagao de NET (forma mais grave das reagoes do espetro
SSJ/NET).

Mantendo inalterados todos os restantes valores, calculou-se o custo do teste para
um valor de RICE igual a 4621,79€. Em termos matematicos, admitiu-se uma razao entre a

variagao de custos e a variagao de efetividade que é traduzido pela seguinte equagao:

AC _ (Cteste + 6,51€) — 9,55€ _ 4621,79€
AE 0,00125 1 reacdo evitada

A razio de custo incremental estabelecida permitiu calcular um prego maximo para o
teste de 8,82€. Isto significa que, o SNS podera financiar a utilizagao do teste até um valor
maximo de 8,82€ por cada intervengao.

De acordo com os pressupostos assumidos, a utilizagio deste teste devera ser

considerada para os seguintes cenarios:

[°- O laboratério diminui o preco do teste para o valor maximo de 8,82€. Neste
caso o teste seria financiado na totalidade pelo SNS;

2°- O prego do teste mantém-se nos 45,30€ ou desce parcialmente, sendo a
diferenca para os 8,82€ paga pelo doente. Apesar de nao ser o cenario ideal, uma vez que
podera limitar a utilizagao do teste a doentes com maior poder econémico, a curto prazo

apresenta-se como a hipotese mais realista.

47



6. Analise de Sensibilidade

Nos estudos de avaliagio econdmica, os resultados obtidos, refletem com maior ou
menor intensidade, estimativas pouco robustas devido a presenga da incerteza nas variaveis

6

utilizadas . O método mais comum para tratar a incerteza € a andlise de sensibilidade,

através da qual se fazem variar intencionalmente os valores dos parametro-chave, de forma a
avaliar o seu efeito sobre os resultados finais do estudo .

De forma a garantir o rigor metodologico e analisar a robustez dos resultados
obtidos neste estudo, para o valor da probabilidade de ocorréncia de SS)J/NET em doentes
tratados com o alopurinol, considerado o principal parametro do estudo, a incerteza foi
integrada através da realizagdo de uma anélise de sensibilidade univariada'’.

Este exercicio foi realizado para a analise custo-efetividade (ACE) (apenas para a
perspetiva do SNS) e para a estimativa do preco do teste. De acordo com as técnicas

propostas nas orientacoes metodologicas para estudos de avaliagao econdmica de

medicamentos *, foram utilizadas estimativas ad hoc, admitindo para o efeito uma variagao

de +20% face ao valor de 0,00186 utilizado no cenario base.

Quadro | I: Resultados da analise de sensibilidade sobre a ACE - perspetiva do SNS.

RICE RICE base | Impacto sobre
,‘ Valor ~ -
Parametro . €lreacdo €lreacdo o valor base
alternativo . .
evitada* evitada (€)
0,00223 27.586,67 -6.221.33
Probabilidade de ocorréncia de SSJINET
. 33.808
em doentes tratados com o alopurinol
0,00149 42.979 +9.171
* Os célculos intermédios sio apresentados no anexo lll.
Quadro 12: Resultados da analise de sensibilidade sobre o preco do teste.
Preco do Preco Impacto sobre
& Valor
Parametro alternativo teste base o preco base
(€)* (€) (€
0,00223 9,64 +0,82
Probabilidade de ocorréncia de SSJINET 8.82
em doentes tratados com o alopurinol ’
0,00149 6,95 -2,76

* Os calculos intermédios sdo apresentados no anexo lll.

17 Neste tipo de andlise de sensibilidade os valores dos parametros em anilise sdo variados individualmente de forma a

estimar o seu efeito sobre os resultados globais do estudo és.
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Para a ACE, a utilizagagio dos valores alternativos produziu resultados
significativamente diferentes dos obtidos para o cenario base (quadro Il). Como o
parametro em analise tem uma forte influéncia sobre toda a estrutura do modelo de decisao,
uma vez que foi utilizado para estimar a probabilidade de ocorréncia de SSJ/NET em doentes
portadores do alelo HLA-B*5801, este exercicio mostrou que o modelo e os seus
resultados sao muito sensiveis a variagoes do valor base deste parametro. De igual forma, os
resultados obtidos para a andlise de sensibilidade realizada sobre o prego maximo estimado
para o teste (quadro [2), também mostraram que o preco estimado é bastante sensivel a
utilizacao dos valores alternativos.

De acordo com estes resultados, torna-se indiscutivel a necessidade de desenvolver
estudos clinicos que permitam, com elevado nivel de evidéncia, determinar o valor de

incidéncia das reagoes de SSJ/NET em doentes tratados com alopurinol.
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7. Avaliacido do impacto orcamental da introducao do teste

farmacogenético

Complementarmente ao estudo de avaliagdo econdmica, foi avaliado o impacto da
implementagao generalizada do teste sobre o orgamento do SNS. Esta avaliagao foi realizada
com base no modelo de decisao utilizado na andlise custo-efetividade (ACE), contabilizando-
se para tal, os custos de tratamento com alopurinol durante o periodo de um ano. Como a
utilizacao do teste se baseia na analise de uma caracteristica genética do doente, que nao é
passivel de ser alterada, admitiu-se apenas a realizacao de um teste por doente. Tendo em
conta que, em Portugal, a maioria dos doentes com Gota inicia tratamento hipouricemiante,
assumiu-se que o numero de testes realizados anualmente corresponde ao nimero de novos
doentes diagnosticados com Gota/ano'®.

Considerando o prego actualmente praticado para este teste,45,30€, a avaliagao do

impacto orgamental foi realizada admitindo trés possiveis cenarios:

[°- O SNS comparticipa a totalidade do teste. Corresponde ao cenario admitido na
realizagao do estudo de avaliagio econdomica;

2°- O SNS comparticipa o teste a uma taxa de 69%. Como nao foi identificado
nenhum valor referéncia para a comparticipagao deste tipo de testes, admitiu-se uma taxa de
comparticipagao igual a praticada para os medicamentos que contém o principio ativo
alopurinol;

3°- O SNS comparticipa o teste até ao valor maximo de 8,82€, que corresponde ao
valor estimado anteriormente para o pre¢o do teste. Ao prego actual, isto corresponde a

uma taxa de comparticipagao de 19,5%.

Quadro 13: Impacto orcamental anual da introducdo do teste farmacogenético

Taxa de comparticipacdo praticada pelo SNS Custo total Custo total Impacto
com teste sem teste orcamental
(€) (€) (€)
Teste comparticipado a 100% 641.019,42 +419.243,04
Teste comparticipado a 69% 501.138,90 221.776,38 +279.362,52
Teste comparticipado a 19,5% 277.569,18 +55.792,80

*Os calculos intermédios sdo apresentados no anexo V.

'8 O nimero de novos doentes diagnosticados anualmente com Gota foi estimado no ponto 2.2 e corresponde a 9963.
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Os resultados obtidos (quadro |3) mostraram que para os dois primeiros cenarios, a
introducao generalizada do teste seria responsavel por um acréscimo de custos para o SNS
bastante significativo. De acordo com a magnitude destes valores nao sera de prever que, ao
preco unitario de 45,30€, a utilizacdo do teste possa vir a ser comparticipada totalmente
pelo SNS, nem tao pouco, comparticipada a uma taxa igual a praticada para o medicamento
Zyloric®. Nestas condi¢des, a implementacio do teste obrigaria a uma aloca¢io de recursos
bastante superior a atualmente necessaria para o tratamento dos doentes diagnosticados
anualmente com Gota.

Por outro lado, para uma taxa de comparticipagao de 19,5% o valor de impacto
orcamental calculado foi de apenas +55.792,80€. Tendo em conta a gravidade deste tipo de
reacgoes adversas, implicadas com elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, admite-se
como sendo justificavel a comparticipagao do teste pelo SNS até um montante maximo de

8,82€.
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IV Discussao e Conclusoes

Atualmente, em Portugal, o alopurinol apresenta-se como a Unica alternativa
terapéutica com indicagdo aprovada para o tratamento hipouricemiante de doentes
diagnosticados com Gota. Como a Gota é uma das principais doengas reumaticas, cuja
incidéncia em populagoes ocidentais tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, é expectavel
que com o aumento da prescrigao de alopurinol também aumente o nimero de casos de
SSJ/NET. Neste sentido, e como resultado dos estudos que permitiram identificar a
existéncia de um risco acrescido para individuos portadores do alelo HLA-B*5801
desenvolverem reagoes de SSJ/NET quando tratados com alopurinol, diversos autores tém
proposto e discutido a hipotese de se utilizar um teste farmacogenético. Considerando que
atualmente no mercado europeu os RCMs e os Fls dos medicamentos com alopurinol
contém informagao farmacogenética relativa ao alelo HLA-B*5801, sera de prever que tanto
clinicos como doentes comecem a demonstrar um interesse crescente na utilizagao de um
teste farmacogenético para o alopurinol.

Como a utilizagdo deste teste em doentes europeus de origem caucasiana, tem
levantado importantes questoes, sobretudo relacionadas com as vantagens da sua utilizagao
face aos seus custos, tem sido reconhecido que a realizagao de um estudo de avaliagao
economica podera constituir uma mais-valia no sentido de esclarecer se a utilizagao desta
tecnologia podera apresentar-se como uma alternativa vantajosa.

Assim sendo, neste trabalho foram avaliadas as relagdes de custo-efetividade da
utilizagdo de um teste farmacogenético versus a sua nao utilizagdo, em doentes portugueses
diagnosticados com Gota. A comparagao das relagoes custo-efetividade de cada alternativa
foi realizada através do calculo da razio incremental de custo-efetividade (RICE), que
traduziu o custo adicional por cada reagao de SSJ/NET evitada. Devido a auséncia de custos
relacionados com as perdas de produtividade, apenas foram contabilizados custos diretos
médicos.

A inclusao de todos os custos diretos identificados permitiu calcular um RICE de
33.824€/reacao evitada para a perspetiva dos pagadores. Contabilizando-se apenas os custos
diretos financiados pelo SNS o valor de RICE calculado foi de 33.808€/reagao evitada.
Apesar de nao ser conhecido um valor limiar (“threshold”) para a razio do custo
incremental por cada reagao adversa evitada, de acordo com a magnitude dos resultados
obtidos neste estudo nao sera de prever que o SNS considere a utilizagao deste teste, ao

seu prego actual de 45,30€, como uma alternativa custo-efetiva.
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Contudo, chama-se a atengao, para o facto de os resultados obtidos nesta ACE nao
refletirem o impacto das rea¢oes de SS)/NET sobre a qualidade de vida dos doentes. Tendo
em conta a gravidade destas reagoes adversas € previsivel que a utilizagao do indicador anos
de vida ganhos ajustados pela qualidade (AVAQ) permitisse a obten¢ao de resultados mais
favoraveis a alternativa que considera a utilizagao do teste. No entanto, e tal como referido
anteriormente, nao foi possivel identificar nenhum estudo onde tivessem sido estimados
ponderadores de qualidade de vida para os doentes que desenvolvem reac¢oes de SSJ/NET, o
que impossibilitou a utilizagao do indicador de efetividade referido, que é habitualmente
utilizado em ACE.

Como os resultados obtidos sugerem que o atual preco do teste é elevado, e
admitindo para tal, que o SNS podera estar disposto a financiar o teste até ao ponto em que
o custo suportado pela intervencao seja igual ao custo médio de tratamento, estimou-se um
pre¢o maximo para a sua comercializagao de 8,82€. Apesar de se tratar de uma estimativa
conservadora, uma vez que pelos motivos atras referidos, nao reflete o impacto das perdas
de qualidade de vida, este resultado demonstra que o preco de 45,30€ atualmente praticado
pelas instituigoes que integram a rede do SNS é muito superior ao pre¢o maximo estimado.

No que diz respeito as principais limitagoes inerentes a realizagao da ACE, estas
estdo relacionadas sobretudo com a escassez de dados relativos a incidéncia de reacoes de
SSJ/NET na populagao portuguesa, e em particular da incidéncia destas reagoes em doentes
portugueses tratados com alopurinol. Tendo em conta que o valor deste parametro foi
estimado a partir dos resultados de diversos estudos, nem sempre realizados para doentes
portugueses, e considerando a influéncia deste parametro sobre toda a estrutura do modelo
de decisao, a incerteza associada ao seu valor foi avaliada através de andlise de sensibilidade
univariada.

O exercicio de analise de sensibilidade mostrou que tanto para o estudo de avaliagao
economica como para a estimativa do prego do teste, os resultados obtidos sao bastante
sensiveis as variaveis utilizadas. Neste sentido, torna-se evidente a necessidade de serem
realizados estudos, preferencialmente clinicos, que permitam determinar o valor da
incidéncia das reagoes de SSJ/NET em doentes tratados com o alopurinol.

Os principais resultados do estudo de avaliagdo economica podem ser sintetizados

nos seguintes pontos:
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e Em Portugal, o alopurinol é o Unico medicamento disponivel para o tratamento
hipouricemiante da Gota, e o principal agente implicado no desenvolvimento de
reagoes de SSJ/NET;

e O SNS financia a quase totalidades das despesas resultantes do tratamento da Gota e
dos casos agudos de SS)/NET;

e Por cada doente que inicia tratamento com alopurinol, a utilizagao generalizada do
teste farmacogenético é capaz de evitar a ocorréncia de 0,00125 reagoes de SS)/NET;

e A conjugagao dos custos e consequéncias permitiu calcular uma razao do custo
incremental por cada reagao adversa evitada de 33.812€ para a perspetiva dos
pagadores e de 33.808€ para a perspetiva do SNS;

e Devido a magnitude dos valores de custo-incremental calculados, nao é expectavel
que o SNS tome uma decisao favoravel a utilizagao do teste;

e Para a perspetiva do SNS, a introdugao generalizada do teste poder-se-a tornar numa
alternativa justificavel sempre que os custos associados a sua utilizagao atinjam no

maximo o valor de 8,82€/unidade.

Os resultados da avaliagao de impacto orgamental mostram que, tanto para a
comparticipagao total, como para uma taxa de comparticipagao menor (igual a praticada para
o medicamento de referéncia Zyloric®- 69%), a introducdo generalizada deste teste, ao seu
preco atual de 45,30€, seria responsavel por um acréscimo significativo de custos para o
SNS. Tendo em conta os atuais constrangimentos financeiros, parece pouco provavel que o
SNS tenha folga or¢gamental para suportar um aumento de custos desta ordem.

Por outro lado, e admitindo-se para o efeito uma taxa de comparticipagao que
corresponde ao valor do prego maximo estimado (8,82€), foi calculado um valor de impacto
orgamental bastante inferior que os obtidos para os cendrios anteriores. Tendo em conta a
gravidade das reac¢oes de SSJ/NET, a comparticipagao do teste até um maximo de 8,82€
parece ser uma op¢ao vantajosa e concilidvel com as atuais restrigoes orgamentais do SNS.

Enquanto nao seja atingido um prego de comercializagao igual ou inferior a 8,82€, a
adogao de um modelo de cofinanciamento parece ser a Unica alternativa capaz de viabilizar a
introducao e a comercializagao deste teste farmacogenético em Portugal. Neste contexto, as
vantagens da utilizagado do teste e o risco de desenvolvimento de SSJ/NET devem ser

devidamente explicadas ao doente.
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Em conclusao, de acordo com a magnitude dos racios de custo incremental obtidos
nao é previsivel que a utilizagdo do teste, ao prego unitario de 45,30€, possa vir a ser
considerada pelo SNS como alternativa custo-efetiva. No entanto, e tendo em conta a
gravidade das reac¢oes de SSJ/NET poder-se-a considerar como uma opgao vantajosa a
comparticipagao do teste farmacogenético pelo SNS até um montante maximo de 8,82€ por

cada intervencao.

Trabalho a desenvolver no futuro...

A realizacao deste trabalho permitiu constatar que tanto ao nivel internacional como
nacional, nao estao publicados estudos que permitam conhecer a incidéncia das reagdes de
SSJ/NET em doentes tratados com alopurinol. De maneira a realizar uma andlise mais
rigorosa deste problema, seria muito importante que, a curto prazo, fossem desenvolvidos
estudos clinicos que permitissem conhecer com exatidio e elevado nivel de evidéncia, a
incidéncia deste tipo de reagoes adversas.

De igual forma, seria de extrema importancia dirigir esforcos para a realizagao de
estudos que permitissem avaliar o impacto das rea¢oes de SSJ/NET sobre a qualidade de vida
dos doentes. No futuro, a realizagio de um estudo de avaliagao econdmica, utilizando para o
efeito o indicador de efectividade anos de vida ganhos ponderados pela qualidade (AVAQ)
permitiria a obtengao de resultados com um significado mais abrangente do que os obtidos

no presente trabalho.
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Anexo |

Protocolo de Tratamento da Necrdlise Epidérmica Téxica- Corpo Clinico da Unidade de

Queimados dos Hospitais da Universidade de coimbra

| — Colheita de historia clinica, com especial atengao para: exposigdo recente a farmacos, pesticidas e

produtos naturais;

2 —

Fatores associados a um risco acrescido de TEM (infeg¢oes virais, lupus, doengas hematolégicas,
doenca intestinal inflamatoria, reacao excerto-versus-hospedeiro, exposicao a RX; etc.);

Fatores de mau prognostico (atraso no encaminhamento para a Unidade de queimados, grande
area afetada, neutropenia persistente, alteragdo da fungdo renal, idade avangada, mau status
nutricional, ingestao de multiplas drogas, etc).

Avaliagdo da area afetada, a entrada, utilizando as cartas corporais habitualmente empregues nos

doentes queimados.

3 — Estabelecimento do plano de agdo:

a)
b)
©)

d)

g
h)

k)

Suspensao de toda a medicagao nao essencial e proibicao da administragao de corticosteroides;
Biopsia cutanea (para confirmar diagnostico clinico);

Instituicao da fluidoterapia endovenosa, (recorrendo as férmulas dos queimados e controlando a
diurese, que devera ser de 30-50 ml/h9;

Realizagdo de andlises clinicas diarias (hemograma completo; bioquimica completa; provas
coagulagao) e colheita frequente, pelo menos bissemanal, de amostras (exsudatos cutaneos,
sangue, urina, expetoragdo ou aspirado bronquico, pontas de catéteres centrais) para exames
bacterolodgicos e testes de sensibilidade aos antibidticos;

Realizagdo de Rx toraxicos e gasometrias sempre que houver duvidas sobre as condigdes
respiratorias do doente e, no minimo, numa base biossemanal;

Prevengdo das Ulceras de stress com sucralfato oral ou, caso nio seja possivel, com omeoprazol
ou ranitidina endovenosos,

Analgesia com opiaceos;

Sedagio com benzodiazepinas;

Profilaxia das tromboses venosas profundas heparinas de baixo peso molecular, por via
subcutanea;

Prescricao de uma dieta com elevado teor proteico-calérico;

Pevencdo de problemas oculares mediante observagio diaria por um Oftalmologista, com
medicagao oftalmolégica apropriada (lagrimas artificiais, antibidticos topicos) e libertagao de
aderéncias sempre que necessario;

Instituicdo de fisioterapia articular e respiratéria, sob vigilancia de especialidade em Medicina Fisica
e de reabilitagao;

Instituicao de oxigenoterapia por sonda ou ventilagao assistida de acordo com estado clinico e
gasometrias;

Prevencao da colonizagao microbiana das areas expostas com:

- técnicas de assepsia rigorosas;
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P)

q)

- balneoterapia diaria, sob sedagao endovenosa e com utilizagao de solugao clorhexidina;

Ciruegia precoce, com remogao das areas de epiderme soltas;

- cobertura das zonas expostas com aloenxertos cutaneos ou substitutos sintéticos (Oxiderm);
Instituicdo de antibioterapia apenas face a sinais clinicos e/ou labotatoriais de infecdo (uso
profilatico esta contraindicado, exceto nos doentes com neutropenia persistente), utilizando
antibiéticos de largo espectro e corrigindo de acordo com os testes de sensibilidade ;
Administragao de plasma humano inativado e instituicao de perfusao endovenosa de heparina
(20.000 U.l./dia) face a aumentos subitos do valor de produtos de degradagao da fibrina (PDF’s);
Administracao de N-acetilcisteina em altas doses (2g, 4 id), por via endovenosa;

Instituicdo de plasmaferése terapéutica — habitualmente sdo suficientes trés sessdes em dias

alternados.
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Anexo Il

Perspetiva dos Pagadores

Tipo de custos associados ao tratamento da Gota: Perspetiva dos Pagadores.

. N° de Custo Valor total Ah
Tipo de recurso unidades (€ (€ Referéncia
Tratamento com o alopurinol em
doentes tolerantes 1,5 4,10 6,15 | INFOMED- Base de
Zyloric®100mg x60 unidades Dados de
Tratamento com o alopurinol em Medicamentos
doentes com SSJINET | 4,10 4,10 (24)
Zyloric®100mg x60 unidades
. Circular Normativa
Taxg moderqdora em Servico de | 20,60 20,60 n°5 ACSS,IP
Urgéncia Polivalente (25)
Custo médio de tratamento de uma
reacéo de SSJINET ! 282847 282847 | porearia n°163/2013
Consulta dc.e especialidade em 0722 31,0 2238 7)
oftalmologia*
T derad lta d Circular Normativa
axa moderadora em consulta de 0722 7.75 5,60 n°5 ACSS,IP
oftalmologia*
25)
Teste farmacogenético | 45,30 45,30 Portaria n°163/2013
Consulta de. especialidade em | 31,0 3 7
reumatologia
Circular Normativa
Taxa modet"adora em consulta de | 7.75 7.75 n°5 ACSS,IP
reumatologia (25)

*Considerou-se uma taxa de mortalidade de 27,8%

Sem reacgéo de SSJ/NET

p=0.99814 c=6,15 €
Tratamento como
alopurinol s/ teste
—e
Reag&o de SSJ/NET
p=0.00186 c=2881,15€
Doente
diagnosticado  [J
com Gota
Resultado (+) Sem reagado de SSJ/NET
p=0.0196 c=38,75€
Teste
farmacogenético
c=45,30 € Sem reagado de SSJ/NET
p=0.99938 c=6,15€
Resultado (-)
""" 9
p=0.9804
Reacgdo de SSJ/NET 4
p=0.00062 c=2881,15€

Arvore de decisdo para a perspetiva dos pagadores. Sdo apresentadas os valores das probabilidades de
ocorréncia de todos os eventos considerados e os custos totais contabilizados para cada consequéncia.
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Custos sem teste/doente
(Custo do tratamento com alopurinol + custo do tratamento da reagao de SSJ/NET)

0,99814x6,15+0,00186x(4,10+2828,47+20,60+22,38+5,60)]= 11,50 €

Custos com teste/doente

(Custo do teste + custo da consulta de reumatologia + custo do tratamento com alopurinol + custo do
tratamento da reagao de SSJ/NET)

45,30+0,0196x(31+7,75)+0,9804x0,99938x6, | 5+0,9804x0,00062x(4, 1 0+2828,47+20,60+22,38+5,60)
=45,30+8,54= 53.84€

N° de reacoes de SSJINET evitadas:
1,86-0,6 1= 1,25 reagbes/1000 doentes ou 0,00125 reagbes por doente

Razdo incremental de custo-efetividade (RICE):

RICE= (53,84-11,50)/0,00125= 33.872€/ reagao de SSJ/NET evitada
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Perspetiva do SNS

Tipo de custos associados ao tratamento da Gota: Perspetiva do SNS

Tipo de custo el (L okt Referéncia
P unidades (€) (€
Tratamento com o alopurinol em
doentes tolerantes 1,5 2,83 4,25 | INFOMED- Base de
Zyloric®100mg x60 unidades Dados de
Tratamento com o alopurinol em Medicamentos (24)
doentes com SSJINET | 2,83 2,83
Zyloric®100mg x60 unidades
Custo médio de tratamento de uma
reacéo de SSJINET I 2828,47 2828,47
Coniultclw dc.e especialidade em 0722 310 22.38
oftalmologia Portaria n°163/2013
?)
Teste farmacogenético | 45,30 45,30
Consulta de. especialidade em | 31,0 31,0
reumatologia*

*Nestes doentes verificou-se uma taxa de mortalidade de 27,8%

Sem reagdo de SSJ/NET

p=0.99814 c=4,25€
Tratamento como
alopurinol s/ teste
Reacédo de SSJ/NET
p=0.00186 c=2853,68€

Doente
diagnosticado L[]
com Gota

Resultado (+)

Sem reagao de SSJ/NET

<

p=0.0196

c=31€

Teste
farmacogenético
c=45,30 € Sem reagéo de SSJ/NEI'<]
p=0.99938 c=4,25€
Resultado (-)
p=0.9804
Reagédo de SSJ/NET
p=0.00062 c=2853,68€

Arvore de decisdo para a perspetiva do SNS. Sédo apresentadas os valores das probabilidades de

ocorréncia de todos os eventos considerados e os custos totais contabilizados para cada consequéncia.
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Custos sem teste/doente
(Custo do tratamento com alopurinol + custo do tratamento da reagao de SSJ/NET)

0,99814x4,25+0,00186x(2,83+2828,47+22,38)= 9,55 €

Custos com teste/doente

(Custo do teste + custo da consulta de reumatologia + custo do tratamento com alopurinol + custo do
tratamento da reagao de SSJ/NET)
45,30+0,0196x31+0,9804x0,99938x4,25+0,9804x0,00062x(2,83+2828,47+22,38)

=45,30+6,51=51,81€

N° de reacoes de SSJINET evitadas:
1,86-0,6 1= 1,25 reagbes/1000 doentes ou 0,00125 reagbes por doente

Razdo incremental de custo-efetividade (RICE):

RICE= (51,81-9,55)/0,00125= 33.808€/ reacao de SSJ/NET evitada
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Anexo Il

Anadlise de sensibilidade

a) Andlise de sensibilidade para o estudo de ACE

Probabilidade de ocorréncia de SSJINET em doentes tratados com alopurinol

e Variacdo + 20%, p=0,00223

Custos sem teste
(Custo do tratamento com alopurinol + custo do tratamento da reagdo de SSJ/NET)

0,99777x4,25+0,00223x(2,83+2828,47+22,38)= 10,60€

Custos com teste

(Custo do teste + custo da consulta de reumatologia + custo do tratamento com alopurinol + custo do
tratamento da reagao de SSJ/NET)
45,30+0,0196x31+0,9804x0,99926x4,25+0,9804x0,00074x(2,83+2828,47+22,38)

= 45,30+6,68= 51,98€

Reducdo da ocorréncia de reacées de SSJINET:
0,00223-0,00073= 0,0015

Razdo incremental de custo-efetividade (RICE):

RICE= (51,98-10,60)/0,0015= 27.586,67€/ reacao de SSJ/NET evitada

e Variacdo de -20%, p= 0,00149

Custos sem teste
(Custo do tratamento com alopurinol + custo do tratamento da reagao de SS)/NET)

0,99851x4,25+0,00149x(2,83+2828,47+22,38)= 8,50€

Custos com teste

(Custo do teste + custo da consulta de reumatologia + custo do tratamento com alopurinol + custo do
tratamento da reagao de SSJ/NET)

45,30+0,0196x3 1+0,9804x0,9995x4,25+0,9804x0,0005x(2,83+2828,47+22,38)

=45,30+6,17=51.47€

Reducgdo da ocorréncia de reacées de SSJ/INET:

0,00149-0,00049= 0,001
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Razdo incremental de custo-efetividade (RICE):

RICE= (51,47-8,50)/0,001= 42.970€/ reagao de SS)/NET evitada

b) AS para a estimativa do preco do teste farmacogenético

Probabilidade de ocorréncia de SSJ/NET em doentes tratados com alopurinol

e Variagcdo de +20%

(Cteste+6,68) —10,60

=4621,79 <=> (Cteste = 9,64€
0,0015

e Variagdo de -20%

(Cteste+6,17) —8,5

= 4621,79 <=> Cteste= 6,95€
0,001

Probabilidade de ocorréncia de SSJINET em doentes HLA-B*5801(-) tratados com o alopurinol

e Variagdo de +20%

(Cteste+6,84) —9,55

= 4621,79 <=> Cteste = 7,93€
0,00113

e Variagdo de -20%

(Cteste+6,17) —9,55

= 4621,79 <=> Cteste = 9,71€
0,00137
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Anexo IV

Avaliacdo do impacto orcamental

Tipo de custos associados ao tratamento anual da Gota

Tipo de custo el (L okt Referéncia
P unidades (€) (€)

Tratamento com o alopurinol em
doentes tolerantes 1,5 2,83 4,25 | INFOMED- Base de
Zyloric®100mg x60 unidades Dados de
Tratamento com o alopurinol em Medicamentos (24)
doentes com SSJINET 6 2,83 16,98
Zyloric®100mg x60 unidades
Custo médio de tratamento de uma
reacdo de SSJINET : 282847 282847
Consulta dc.e especialidade em 0722 310 22.38
oftalmologia
Teste farmacogenético | 45,30 45,30 Portaria ?7; 63/2013
Teste farmacogenético comparticipado a | 31.26 31.26
69%
Consulta de especialidade em | 310 310

reumatologia*

a) Teste comparticipado pelo SNS a 100%

Custos sem teste/ano

(Custo do tratamento com alopurinol/ano + custo do tratamento da reagao de SS)/NET)

0,99814x16,98+0,00186x(2,83+2828,47+22,38)= 22,26€

Custos com testelano

(Custo do teste + custo da referenciagdo a reumatologia + custo do tratamento com alopurinol/ano + custo

do tratamento da reagao de SS)/NET)

45,30+0,0196x31+0,9804x0,99938x | 6,98+0,9804x0,00062x(2,83+2928,47+22,38)

= 19,04+45,30= 64,34€

Custo total sem teste

9963x22,26=221.776,38€

Custo total com teste

9963x64,34= 641.019,42€
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b) Teste comparticipado pelo SNS a 69%

Custos sem teste/ano

(Custo do tratamento com alopurinol/ano + custo do tratamento da reagao de SSJ/NET)

0,99814x16,98+0,00186x(2,83+2828,47+22,38)= 22,26€

Custos com teste/ano

(Custo do teste + custo da referenciagao a reumatologia + custo do tratamento com alopurinol/ano + custo
do tratamento da reagio de SS)/NET)
31,26+0,0196x31+0,9804x0,99938x16,98+0,9804x0,00062x(2,83+2928,47+22,38)

= 19,04+31,26= 50,03€

Custo total sem teste

9963x22,26=221.776,38€

Custo total com teste

9963x50,03= 501.138,90€

C) Teste comparticipado pelo SNS a 19,5%

Custos sem teste/ano

(Custo do tratamento com alopurinol/ano + custo do tratamento da reagao de SSJ/NET)

0,99814x16,98+0,00186x(2,83+2828,47+22,38)= 22,26€

Custos com testelano

(Custo do teste + custo da referenciagdo a reumatologia + custo do tratamento com alopurinol/ano + custo
do tratamento da reagao de SSJ/NET)
31,26+0,0196x31+0,9804x0,99938x16,98+0,9804x0,00062x(2,83+2928,47+22,38)

= 19,04+8,82= 27,86€

Custo total sem teste

9963x22,26=221.776,38€

Custo total com teste

9963x27,85= 277.569,19€
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