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RESUMO

Lucarevschi BR. Custos hospitalares da meningite causada por Streptococcus
pneumoniae na cidade de Sao José dos Campos, SP [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 94p.

O conhecimento dos custos das doencas imunopreveniveis, em especial os custos
hospitalares da meningite pneumocdcica, objeto de estudo desta tese, sdo de grande
importancia para os processos de tomada de decisao no que se refere a intervengdes
ou estratégias de sadde publica. O objetivo desta tese foi estimar os custos
hospitalares relacionados a meningite pelo Streptococcus pneumoniae em criangas
com idade até 13 anos (inclusive), na cidade de Sao José dos Campos, nos ultimos
dez anos. Foi realizado um estudo retrospectivo de custo-de-doenga, a partir dos
casos notificados de meningite pneumocdcica ocorridos de janeiro de 1999 a
dezembro de 2008. O calculo da estimativa de custos hospitalares foi realizado de
acordo com o método misto para a mensuragdo das quantidades dos itens de custos
identificados e também para atribuicdo de valor aos itens consumidos, fazendo uso
do micro-costing quando este era possivel, e do gross-costing, como alternativa de
viabilidade. Todos os custos foram calculados com os valores monetdrios referentes
a novembro de 2009, e expressos em reais. Para anélise das freqii€ncias e médias, foi
usado o programa Epi-Info versdao 3.5.1. Resultados: De 1999 a 2008, foram
notificados ao nicleo municipal de vigilancia epidemioldgica 41 casos de meningite
pneumocdcica em menores com até 13 anos de idade (média = 4,8 anos), a maior
parte meninos (65,6%; n=27). A prevaléncia variou entre 0,48 e 5,96%, ao longo do
periodo de estudo, e o nimero de casos variou de 1 a 9 por ano. O tempo de
internacdo variou entre 8 e 47 dias (média = 23,1 dias). Dez casos evoluiram para o
obito (24,4%; 95%IC = 12,4% - 40,3%). Dois pacientes evoluiram com hidrocefalia
j4 durante a interna¢do por meningite aguda (11,1%; 95% IC = 1,4% - 34,7%). A
complicagdo mais comum foi a infec¢do secunddria ocorrida em 22,2% dos casos
(95% IC = 6,4% - 47,6%), sendo um caso de infec¢do osteo-articular em paciente
com anemia falciforme e deficiéncia de complemento (fracdo C2), um caso de
pericardite purulenta, e dois casos de pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Os
custos hospitalares diretos variaram de R$1.277,9 a R$19.887,56, com média de
R$5.666,43. Os custos dos honorarios profissionais foram os mais relevantes, e
variaram de R$311,00 a R$3.844,95 (média = R$1.211,30), seguidos pelos custos
dos medicamentos (de R$60,14 a R$2.602,85; média = R$632,95), procedimentos
(de R$7,04 a R$1.655,24; média = R$846,77), materiais (de R$15,42 a R$1.083,08,;
média = R$210,24), e exames laboratoriais (de R$18,3 a R$ 324,67, média =
R$161,32). A falta de padronizagdo nas condutas diagndsticas e terapéuticas, somada
as diferencas na gravidade e na evolucdo clinica entre os casos, fez com que os
custos fossem muito varidveis caso a caso, € mesmo ano a ano. Conclui-se, entao,
que os custos do tratamento hospitalar da meningite pneumocdcica em Sao José dos
Campos foram muito varidveis, e dependeram da conduta médica e das variacdes dos
casos quanto a gravidade e evolucdo clinica. Em todos os casos foram considerados



altos, cerca de 10 a 20 vezes maiores que o custo médio de internagdes pago pelo
SUS por AIH.

Palavras-chave: 1.Meningite pneumococica. 2.Custos e analise de custo. 3.Custos
diretos de servicos. 4.Custos de medicamentos. 5.Custos de cuidados de saude.



SUMMARY

Lucarevschi BR. Hospital costs of Streptococcus pneumoniae meningitis in the city
of Sdo José dos Campos, SP [thesis]. Sdo Paulo: Faculty of Medicine, Universidade
de Sao Paulo; 2010. 94p.

The knowledge of the costs of immuno-preventable diseases, mainly the hospital
costs of pneumococcal meningitis, object of study of this thesis, are of great
importance to the processes of decision making regarding public health interventions
or strategies. The aim of this thesis was to estimate the direct hospital costs related to
pneumococcal meningitis in children until 13 years of age, in the city of Sao José dos
Campos, from January 1999 to December 2008. A retrospective cost-of-illness study
was performed, from the notified cases of pneumococcal meningitis which happened
in the period of study. The estimate calculation of the hospital costs was carried out
according to the mixed method for the measurement of the quantities of the items of
identified costs, and also to value attribution to the items consumed, making use of
micro-costing when this was possible, and of the gross-costing, as a viability
alternative. All costs were calculated according to the monetary values of November
2009, and in the Brazilian currency (Real). As for the analysis of frequencies and
averages, the Epi-Info program, version 3.5.1, was used. Results: From 1999 to 2008,
41 cases of pneumococcal meningitis in minors until 13 years of age (average = 4.8
years of age), mostly boys (65.6%; n=27) were notified to the municipal nucleus of
epidemiological vigilance. The prevalence varied between 0.48 and 5.96%, during
the period of study, and the number of cases varied from 1 to 9 per year. The period
of permanence in hospital varied between 8 and 47 days (average = 23.1 days). Ten
cases resulted in death (24.4%; 95%IC = 12.4% - 40.3%). Two patients acquired
hydrocephalus during acute meningitis (11.1%; 95% IC = 1.4% - 34.7%). However,
the most common complication was the secondary infection which occurred in
22.2% of the cases (95% IC = 6.4% - 47.6%). There was one case of osteo-articular
infection in patient with sickle cell anemia and complement deficiency (C2 fraction),
a case of purulent pericarditis, and two cases of pneumonia associated to mechanic
ventilation. The direct hospital costs varied from R$1,277.9 to R$19,887.56, with an
average of R$5,666.43. Labor costs were more relevant, and varied from R$311.00
to R$3844.95 (average = R$1,211.30), followed by medication costs (from R$60.14
to R$2,602.85; average = R$632.95), procedures (from R$7.04 to R$1,655.24;
average = R$846.77), supplies (from R$15.42 to R$1,083.08; average = R$210.24),
and lab exams (from R$18.3 to R$ 324.67; average = R$161.32). The lack of
standardization in the approach to diagnosis and therapy, added to the differences on
the level of seriousness and clinic evolution between the cases, made the costs vary
depending on the case, and even to the year. In conclusion, hospital costs for
treatment of pneumococcal meningitis in Sdo José dos Campos were very variable,
and depend on the medical approach and the variability of clinic conditions. All
cases are considered around 10 to 20 times as expensive as the average cost of
admissions paid by government for average hospitalization due to other causes.



Key-words: 1. Pneumococcal meningitis. 2. Costs and cost analysis. 3. Direct costs
of services. 4. Costs of medical drugs. 5. Costs of health care.



1- INTRODUCAO

As doengas infecciosas sdo importante causa de morbidade e mortalidade
infantil em todas as faixas etarias. No entanto, nas duas dltimas décadas, ocorreram
diversas modificagdes no panorama dessas doengas. Vdrios fatores contribuiram para
essas alteragdes: urbanizagdo das grandes metropoles, migragdes internas e externas,
mudancas ambientais e climaticas, uso da dgua potavel, mudanca na qualidade dos
alimentos e nas condi¢des de saneamento basico, disponibilidade de novas vacinas e
antibi(’)ticos, entre outras (Bricks et al, 2002; Brasil, 2008).

De todos esses fatores, as acgdes relacionadas a vacinacdo continuam a se
constituir nos procedimentos de melhor relacdo custo/efetividade no setor saide. A
vacinag¢do, dentre todos os procedimentos médicos, é o que possibilita maior impacto
na redu¢do da morbimortalidade das doengas infecciosas. O declinio acelerado da
morbimortalidade por doencas imunopreveniveis nas décadas recentes, em nosso
pais e em escala mundial, serve de prova inconteste do enorme beneficio que é
oferecido s populacdes através das vacinas B 2009,

A prética rotineira da vacina¢do levou a erradicacdo do virus da variola no

mundo e 2 eliminacdo da poliomielite nas Américas (“ene™ for Disease Control and Prevention,

1994); permitiu, no Brasil, o controle da rubéola congénita, do tétano neonatal, da
difteria e do sarampo; e diminuiu drasticamente a incidéncia de coqueluche, rubéola,
. . . . . (Brasil, 2008)

caxumba e meningite por Haemophilus influenzae do tipo b .
Neste cendrio, as meningites bacterianas representam um importante desafio em

saude publica, tendo em vista sua expressiva morbimortalidade e seqiielas,

principalmente nos paises em desenvolvimento. No mundo, estima-se que ocorram



anualmente mais de um milhdo de casos e 200 mil ébitos relacionados as meningites
bacterianas. Apresentam alta incidéncia na infancia, principalmente em criangas

menores de 2 anos, devido a sua imaturidade imunolégica (Astian- 1981 American Academy of

Pediatrics, 2009).

Virios agentes podem causar meningites, como bactérias, virus, parasitas e
fungos. Dentre as meningites bacterianas, vale destacar trés bactérias responsaveis
por mais de 90% das meningites com agente etioldgico definido, a saber: Neisseria
meningitidis (meningococo), Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e Streptococcus
pneumoniae (pneumococo) &¥# 2004,

Felizmente, a meningite bacteriana aguda causada pelo Hib teve sua freqii€éncia
dramaticamente reduzida com a vacinacdo em massa, instituida em nosso pais ha 10
anos. A partir de entdo o pneumococo passou a ser o segundo agente mais prevalente

o . .1 (Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexand
nas meningites bacterianas, em todo o Brasil (Centre de Vigilancia Epidemioldgica "Prof. Alexandre

Vranjac”, 2009)

No Estado de Sao Paulo, a taxa de incidéncia das meningites por pneumococo
apresentou pouca variabilidade no periodo de dez anos, mantendo-se em torno de 1,0
a 1,5/100.000 habitantes. Também nao houve variagdo significativa em relacdo a
letalidade, que permanece em torno de 28% a 29%. O maior risco de adoecer e a

maior letalidade concentram-se nos menores de 1 ano de idade e idosos Cen© d

Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”, 2009)

Antes do surgimento dos antibidticos e quimioterdpicos a meningite
pneumocdcica invariavelmente apresentava um desfecho fatal. Com o surgimento
das sulfonamidas, na década de 1930, e da penicilina, na década de 1940, a

meningite pneumocdcica passou a ser uma doenca curdvel. No entanto, apesar da



eficicia e efetividade dos antibidticos, cada vez mais potentes, e dos continuos
avancgos da terapia intensiva, a morbidade e mortalidade relacionadas a meningite
pneumocdcica ndo tétm mudado de maneira significativa hd décadas, mantendo-se
sempre muito altas ¢V 200,

Apesar de haver peculiaridades inerentes a0 pneumococo € a0 meningococo,
que fazem com que a estratégia de vacinacdo contra essas bactérias seja diferente
daquela adotada para o Hib, ambas sao também imunopreveniveis. Como programas
de vacinagdo significam investimentos presentes para retornos futuros, o
conhecimento dos custos das doengas imunopreveniveis, em especial os custos
hospitalares da meningite pneumocdcica, objeto de estudo desta tese, sdo de grande
importancia para os processos de tomada de decisao no que se refere a intervengdes
ou estratégias de saide publica.

O objetivo desta tese foi estudar o componente “custos hospitalares” com
relacdo a uma das doencas imunopreveniveis de maior morbimortalidade na
populacdo pedidtrica. Assim, os profissionais envolvidos em processos de tomada de
decisdo, como gestores e financiadores de procedimentos hospitalares, poderao
compreender melhor a questdo econdmica relacionada a meningite pneumocdcica, o
conceito de custo, os métodos e fontes adotados e sua relacdo com os resultados das

avaliacdes econdOmicas, como, por exemplo, avaliagdes de custo-efetividade de

estratégias de vacinagao.

1.1 - Revisao de Literatura

O pneumococo € reconhecido como um importante agente causal de morbidade
e mortalidade em individuos de todas as idades, hd mais de 100 anos. As criancas

freqiientemente desenvolvem doenca pneumocdcica do trato respiratério, € menos



freqiientemente sepse € meningite. Apesar de haver mais de um século de pesquisas
na d4rea, muitos aspectos da doengca pneumocdcica continuam obscuros. A
continuidade da sua ocorréncia e severidade, associada ao conhecimento de que a
terapia antimicrobiana muitas vezes nao cura a doenca e, algumas vezes, nem mesmo
evita a morte, e a emergéncia de cepas resistentes aos principais antimicrobianos,
mostram a real e atual necessidade de conhecer melhor as infec¢des pneumocdcicas
(Austrian, 1981).

O pneumococo foi identificado ao final do século XIX, através da inoculacdo de
saliva humana em coelhos. Dois anos depois da sua identificacdo, o pneumococo
passou a ser encontrado na corrente sanguinea de muitos pacientes com ‘“pneumonia
aguda”. Nos anos seguintes, o0 pneumococo foi encontrado em virtualmente todos os
tipos de infec¢do, incluindo meningite e otite média até que, em 1890, foi definido
como o agente causal mais comum de pneumonia aguda, meningite bacteriana e
outras infeccdes graves (' - 1938 Teele, 2009)

O pneumococo continua sendo uma das mais importantes bactérias patogé€nicas
para o ser humano até os dias atuais, por ser uma das causas mais freqiientes de otite
média aguda, pneumonia, septicemia e meningite bacteriana, que contribuem de
maneira significativa para a morbidade e mortalidade, principalmente nos extremos de
idade, ou seja, em lactentes e em idosos. Nos paises em desenvolvimento, a doenca
invasiva pneumocdcica tem causado mais de um milhdo de mortes por ano em criancas

menores de 5 anos (Klein, 1981; Bricks, 1994; Schreiber, 1995; Jacobs, 1997; Schuchat et al , 1997; Mufson et al,

1999; Ferreira et al, 2001; American academy of pediatrics, 2009; Musher, 2009)

Em casos de meningite bacteriana, em todo o mundo, o pneumococo € um dos

agentes mais prevalentes, principalmente em populacdes vacinadas contra o Hib



(Schuchat, 1997) * Na Carolina do Sul, a incidéncia anual média de meningite

pneumocécica em todas as idades tem sido de 0,89/100.000h em brancos e
4,9/100.000h para negros. Essa diferenca quanto a raca pode ser parcialmente
explicada pela maior susceptibilidade dos portadores de anemia falciforme aos
microorganismos encapsulados ™ % 1973 'E também o principal agente causador
de bacteremia em lactentes, principalmente no primeiro ano de vida, sendo que em
muitas ocasides ndo hd evidéncia de um foco primdrio de infeccdo (bacteremia
ocult a) (Di Fabio et al, 1997; American academy of pediatrics, 2009).

Entre os vérios fatores que determinam o risco de doenca pneumocdcica, a idade
parece ser o mais importante, pelo fato de a imunidade natural depender fortemente
da idade. Esta imunidade pode ser adquirida tanto pela simples coloniza¢do ou pela
doenca pneumocécica. Em 1932, Sutliff e Finland """ 132 demonstraram a relacio
entre a idade e o poder bactericida do soro. A imunidade presente nos primeiros
meses de vida aparentemente provém de anticorpos maternos transferidos
passivamente pela placenta. Criancas menores de 2 anos respondem aos antigenos

(Davies, 1937)  pregumivelmente, devem

pneumocdcicos vacinais de forma errdtica
responder também de maneira errdtica a colonizagao e a doencga. Este fenomeno pode
explicar a freqiiéncia de doencas pneumocécicas na infancia. A bacteremia
pneumocdcica € mais freqiiente em criancas de 6 meses a 2 anos de idade. Os idosos
também tém um risco aumentado de desenvolver doenga pneumocdcica, devido a sua
. . T . (Teele, 2009).
capacidade imunolégica diminuida e aos efeitos de doengas de base
Existem alguns fatores de risco relacionados a condi¢do imunoldgica do

hospedeiro, que predispdem ao desenvolvimento de doenga invasiva pneumocdcica.

Sao eles: deficiéncia de imunoglobulinas, doenga de Hodgkin, imunodeficiéncia



congénita ou adquirida (incluindo infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
- HIV), sindrome nefrética e insuficiéncia renal, infec¢des de vias aéreas superiores,
asplenia anatdbmica ou funcional, transplante de O¢rgdos, uso de drogas
imunossupressoras, doenca pulmonar cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva e

Diabetes mellitus. entre outras (American academy of pediatrics, 2009).
9

1.1.1 - Patogénese

O pneumococo inicialmente liga-se a moléculas de ades@o na superficie mucosa
da nasofaringe, onde estabelece um estado de colonizacdo. A partir de entdo, atinge
seu alvo no organismo humano por extensdo direta a partir dessas superficies
mucosas colonizadas ou por via hematogénica. Assim, muitos casos de meningite
pneumocdcica ocorrem em seqiiéncia a bacteremia pneumocdcica; outros resultam
de disseminacdo direta para as meninges através de fraturas de cranio, basilares ou

temporais (Gray et al, 1980; Rynnel-Dagoo et al,1994; Schreiber et al, 1995; Zenni et al, 1995; Lloyd-Evans et al,1996;

Dagan et al, 1998; Guillemot et al, 1998; American Academy of Pediatrics, 2009).

Apesar de o pneumococo causar mais freqiientemente bacteremia, pneumonia,
otite média e meningite, também pode causar doenca em virtualmente qualquer
orgdo. Antes do surgimento da imunoterapia e da quimioterapia, essas infeccoes,
atualmente pouco usuais, eram relativamente comuns ™24 1977

Por mais de um século, pesquisadores tém identificado substancias que iniciam
a resposta inflamatéria. O polissacarideo capsular € essencialmente nao téxico.
Vacinas polissacaridicas causam pouquissimas reacdes. Por outro lado, muitos
pesquisadores recentemente tém incriminado elementos da parede celular
(peptidoglicans e dcido teicico) no desenvolvimento da resposta inflamatoéria

observada nas infeccdes pneumocécicas B™™ 1992,



A sobrevivéncia de um paciente com doenca pneumocdcica depende de uma
série de varidveis, incluindo o sitio de infec¢do, doencas de base concomitantes e a
idade do paciente. Na era pré-quimioterdpica, a meningite pneumocdcica era
universalmente fatal. Em 1964 foi evidenciado o papel da idade e de doengas de
base, em que pacientes idosos e pacientes com doencas cronicas freqiientemente
morriam, apesar do tratamento adequado e imediato com penicilina A" 1969

Atualmente, criangas sadias raramente morrem de doenca pneumocdcica. No
entanto, o mau progndstico deve-se ao risco de seqiielas permanentes. Muitas
criancas convalescentes de meningite pneumocdcica apresentam seqiielas

neuroldgicas (Howie, 1969)

1.1.2 - Vacinas Pneumocdécicas

Historia

Em 1897, Pane apud Teele "' 2*® tratou pessoas com pneumonia com o soro
de animais imunizados. Em 1900, apés infundir filtrados de pneumococo livres de
células em animais, foi demonstrado que o soro desses animais poderia proteger
contra infec¢des pneumocdcicas experimentais, bem como promover a aglutinacao
dos pneumococos. A partir de entdo, foi deduzido o papel da imunidade em
promover a fagocitose, e estabelecidos os fundamentos para a imunoterapia da
doenca pneumocdcica, o Unico tratamento efetivo até o advento da quimioterapia
(White, 1938; Teele, 2009).

Nos anos seguintes, foi observado que a aglutinacdo do pneumococo parecia
depender da cepa isolada. Em 1910, o pneumococo passou a ser classificado em
sorotipos, com base na aparéncia do edema capsular (“reacdo de Quellung”).

Somente as cepas expostas ao soro homélogo mostraram edema capsular. Este fato



tornou possivel todas as investigacdes epidemioldgicas com relagdo a infecgdo
pneumocdcica, bem como a imunoterapia com soro tipo-especifico, e o
desenvolvimento de vacinas capazes de prevenir infecgdes ¢ 299,

A partir de entdo, os estudos concentraram-se em diversos aspectos da doenga
pneumocdcica, incluindo a identificacio de multiplos sorotipos e seu papel no
desenvolvimento de doenga invasiva, a producdo do anti-soro e seu uso clinico, e o
desenvolvimento de vacinas pneumocécicas e 299,

Originalmente, os pneumococos foram classificados em somente 4 tipos - I, II,
IIT e IV (outros). Na ocasido, o anti-soro utilizado para o tratamento da doenca
pneumocdcica era eficaz quando se utilizava soro tipo-especifico. Infelizmente, a
terapia com anti-soro ndo mostrou beneficio no tratamento da meningite
pneumocdécica. Apesar disso, o uso do anti-soro se disseminou rapidamente. O
advento da quimioterapia — primeiro, as sulfonamidas e, em seguida, penicilina — foi
seguido pelo declinio do uso do anti-soro, pois 0s antimicrobianos eram capazes de

matar ou inibir o crescimento dos pneumococos independentemente do sorotipo V™'

1938; Teele, 2009).

Na mesma ocasido em que as pesquisas resultaram no uso geral de
antimicrobianos, surgiram as pesquisas sobre a eficicia das vacinas pneumocdcicas.
Um dos “pontos altos” do desenvolvimento de vacinas efetivas inclui o estudo de
Wright et al, na Africa do Sul, no inicio de 1911 "ieht et a- 919 (jtjlizando uma
vacina feita de pneumococos inteiros e mortos, este estudo produziu resultados
inconclusivos. J4 em 1930, foi demonstrado que os polissacarideos capsulares eram

imunogénicos para humanos ™" ' 1939 Ekwurzel et al., de 1933 a 1937, usaram a



vacina contendo esses polissacarideos e mostraram a probabilidade de efetividade
(Ekwurzel et al, 1938)

As evidéncias indiscutiveis da protecdo induzida por vacinas sé estiveram
disponiveis a partir de 1945, ano em que MacLeod et al. publicaram resultados de
um estudo realizado em recrutas da Forca Aérea Americana. Este estudo mostrou que
a vacinagdo era eficaz em prevenir a pneumonia pneumocdcica pelos sorotipos
presentes na vacina Mteodetah 1999 jnteresse na vacinagio caiu rapidamente com o
advento da penicilina. Os fabricantes voluntariamente retiraram as vacinas do
mercado, na década de 50. Esta atitude persistiu por quase duas décadas, até que
surgiu a incapacidade da antibioticoterapia em evitar muitas mortes por doenga

Z s (Austrian, 1964) . . .
pneumocdcica . A mortalidade era maior entre os idosos e os portadores
de doencas cronicas. A partir de entdo, houve uma retomada do interesse em
. . ,1: . . (Austrian, 1984)
desenvolver novamente uma vacina polissacaridica polivalente e eficaz .
Foi conduzido um estudo controlado, randomizado, duplo-cego, em uma populagcao

com elevada taxa de infeccdes pneumocdcicas AUstian et al. 1976)

. A populacdo de
escolha foi a de mineiros na Africa do Sul (a mesma do estudo de Wright em 1911)
(Wrightetal. 1914 'No entanto, este estudo, agora metodologicamente adequado, produziu
evidéncias conclusivas da eficdcia da vacina na prevenc¢do de doenca invasiva em
geral, e levou ao licenciamento de uma vacina polissacaridica 14-valente, nos EUA,

3 (Buter, 1999) 1 ilizada até

em 1977, que foi substituida pela vacina 23-valente em 198
hoje.
Até o momento foram descritos 92 sorotipos diferentes de pneumococos, com

base nas diferencas da estrutura antigénica de seus polissacarideos capsulares

(Henrichsen, 1995; Bratcher et al. 2010) N entanto, cerca de 20% sdo responsdveis por 90% de
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todas as doengas pneumocdcicas invasivas, e alguns poucos sorotipos sao
reconhecidos como causadores da maior parte das infeccdes pneumocdcicas na
infancia (Hausdorff et al, 2000; Imohl, 2010; Centers for Disease Control and Prevention, 2010)

Os sorotipos isolados de criangas assintomaticas (colonizadas) refletem, em
geral, os sorotipos causadores de doenga em criangas. Os resultados variam de
acordo com a época e o local dos estudos, mas os tipos 6,14, 18, 19 e 23 sdo os mais
freqiientes na populagcdo pedidtrica. No entanto, com o passar dos anos, tem sido
observadas mudancas quanto aos sorotipos colonizadores e causadores de doenca

(Lucarevschi et al, 2003; Centers for Disease Control and Prevention, 2010)

No Brasil, Pires et al., em 1982, descreveram os primeiros dados a respeito da
epidemiologia da doenca invasiva pneumocécica em Sdo Paulo *' ¢ @ 1982 gy
seguida, Teixeira et al., em 1988, relataram os dados a respeito da prevaléncia de
sorotipos e sensibilidade antimicrobiana no Rio de Janeiro Fexeir et al 1988)

Em seguida, Sessegolo et al., em 1994, descreveram o perfil das cepas de
pneumococos isoladas de culturas de fluidos corpoéreos estéreis em um estudo
multicéntrico, em que fizeram parte hospitais de Sao Paulo, Ribeirdo Preto e Rio de
Janeiro. Foram obtidas 288 cepas no periodo de 1988 a 1992; foram identificados 48
sorotipos diferentes. Os sorotipos 14, 6B, 23F, 5, 19F, 6A, 1 e 4 foram os mais
freqiientemente encontrados; destes, 76,4% fazem parte da vacina polissacaridica 23-
valente (Sessegolo ctal, 1994)

Mais adiante, Teixeira et al. estudaram, no periodo de 1992 a 1996, 354 cepas
de pneumococos, provenientes de liquor (44%), sangue (25,4%) e secrecdes

respiratorias (21%), entre outras, nas cidades de Sdo Paulo e Rio de Janeiro. Os

sorotipos mais prevalentes foram o 14 (11,8%), 3 (7,9%), 6B (7,3%), 19F (6,7%) e
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23F (5,9%). A maior parte (74%) das cepas era de sorotipos presentes na vacina e,
somando-se os sorotipos com reatividade imunoldgica cruzada, a estimativa de
cobertura vacinal era de 85,5% (Teixeiractal. 1997)

Com o objetivo de obter e monitorizar os dados epidemiolégicos a respeito da
doenca invasiva pneumocdcica na América Latina, a Organiza¢do Pan-Americana de
Saude (OPAS), através do Programa Especial de Vacinas e Imunizagdo e do Sistema
Regional de Vacinas (SIREVA), tem conduzido, desde 1993, estudos multicéntricos
de vigilancia epidemioldgica da doenga pneumocdcica em criancas menores de 5
anos de idade (Castaneda et al, 1997: Rossi et al, 1997 Hortal et al, 1997; Brandileone, 1997: Loveren et al, 2007).

Os primeiros resultados do Projeto SIREVA a ser publicados na literatura
cientifica referiam-se aos dados obtidos de 1993 a 1996. Na Colombia, em 324
amostras de pneumococos isolados de fluidos corpéreos de criangas menores de 5
anos com doenga invasiva pneumocdcica, os sete sorotipos mais freqiientes foram:
14 (21,9%), 5 (10,5%), 23F (9,6%), 1 (9%), 6B (9%), 19F (7,1%) e 6A (6,2%)
(Castafieda et al. 1997) N3 Argentina, por sua vez, em 505 amostras de pneumococo
isoladas de fluidos estéreis, os sete mais freqiientes foram: 14, 5, 1, 6A/6B, 7F, 9V,
19F Ressi etal 197 N Uruguai, Hortal et al obtiveram 182 amostras, e 0s sorotipos
mais fregiientes foram, em ordem decrescente: 14, 5, 1, 6B, 3, 7F, 19A Hortaletal. 1997

Brandileone et al, descreveram os dados de cepas isoladas em criangas com
doenca invasiva em Recife, Belo Horizonte e Sao Paulo, no periodo de 1993 a 1996.
Os principais sorotipos envolvidos em doenga invasiva foram o 1, 5, 6A, 6B, 9V, 14,
19F, 19A e 23F, responsaveis por 77,7% de todas as cepas isoladas de criangas com

doenca invasiva por pneumococos Prandieone. 1997)
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Os sorotipos mais freqiientemente resistentes a penicilina sdo também aqueles
mais freqiientemente causadores de doenga invasiva em criancgas. A prevaléncia de
cepas resistentes de acordo com os sorotipos varia de acordo com diversos fatores,

Bvans. 1963) ' Nos paises onde foram

incluindo a faixa etdria e a regido geografica ¢
identificadas cepas resistentes aos antimicrobianos, os tipos 14 e 23F (mais
freqiientemente envolvidos em casos de meningite), € mais recentemente 0 sorotipo

19A, apresentam os mais elevados indices de resisténcia as penicilinas, ®rdieone:

1997; American academy of pediatrics, 2009)

No Brasil, os nove sorotipos de pneumococo mais prevalentes entre as cepas
invasivas (isoladas de liquidos normalmente estéreis), sio o 1, 3, 5, 6 A, 6B, 14, 18C,
19F e 23F. Os sorotipos prevalentes em criangas menores de 5 anos sdo: 1, 5, 6 A,
6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Além disso, entre essas mesmas cepas invasivas, a
resisténcia a penicilina tem aumentado ano a ano. Esta resisténcia é mais prevalente
entre as cepas isoladas de criancas até 4 anos de idade. Os sorotipos associados a
resisténcia a penicilina sdo o 6A, 6B,14, 19F, 19 A e 23F. Entre as cepas isoladas de
casos de meningites, a resisténcia a cefalosporina de terceira gera¢ao encontra-se em
percentual baixo, aproximadamente 2,5%. No estado de Sao Paulo as cepas
altamente resistentes a penicilina pertencem aos sorotipos 14 (60%) e 23F (40%), e

sdo encontradas com maior freqiiéncia em criancas menores de 2 anog (CAvihanas et al

2005)

Ainda com relacdo as meningites pneumocdcicas, hd também o estudo de
Berezin et al, em que foram avaliados pacientes entre 1 més e quinze anos de idade,
com meningite pneumocdcica comprovada, atendidos em dois hospitais da cidade de

Sao Paulo (Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo e Instituto de Infectologia
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Emilio Ribas), no periodo de 1994 a 1999. Foi observada elevada taxa de infecgdo
por cepas de sensibilidade intermedidria a penicilina (36%), porém nenhuma das
cepas apresentava resisténcia plena a penicilina. Entre as cepas com resisténcia
intermedidria a penicilina, ndo houve resisténcia ao cloranfenicol, ceftriaxona,
vancomicina ou eritromicina, € 35% eram resistentes também ao sulfametoxazol-
trimetoprim. Os sorotipos mais prevalentes (6B, 14, 23F, 19F, 6A, 4), foram também

os que mais freqlientemente apresentaram susceptibilidade reduzida a penicilina

(Berezin et al, 1996)

1.1.2.1 - Vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente

Desde 1984, encontra-se disponivel uma vacina que contém 23 diferentes

polissacarideos capsulares pneumocécicos HoPY et al 1996 = A

vacina pneumocdcica
polissacaridica 23-valente € composta de 25ug de cada um dos 23 antigenos
polissacaridicos capsulares purificados de pneumococos (sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F). Existe
ainda protecdo contra sorotipos adicionais, sorologicamente relacionados aos sorotipos
incluidos na vacina como, por exemplo, o sorotipo 6A. Tais sorotipos sdo responsaveis
por 88% dos casos de bacteremia e meningite na populacdo adulta, e quase 100% dos
casos de bacteremia e meningite na populacio pedidtrica B et 1999,

Os antigenos polissacaridicos capsulares dos pneumococos induzem anticorpos
sorotipo-especificos que estimulam a opsonizag@o. A fagocitose dependente do sistema
complemento e a morte dos pneumococos pelos leucdcitos e outras células fagociticas.

Os niveis de anticorpos contra os polissacarideos pneumocdcicos, medidos por

radioimunoensaio ou ELISA (“enzyme-linked immunosorbent assay”), comecam a
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aumentar a partir de uma semana apés a vacinagdo, e mantém-se elevados por cerca de 5

anos em adultos sauddveijs Nesm et ak 1999)

No entanto, por sua natureza polissacaridica, leva a uma resposta imunoldgica do
tipo T - independente, o que faz com que seja de baixa imunogenicidade em criangas
abaixo de dois anos, faixa etdria em que se concentra a maior incidéncia de bacteremia e
meningite pneumocc’)cicas (Austrian, 1981; Butler, 1997; American academy of pediatrics, 2009). Além diSSO,
requer doses de refor¢co cada 5 anos. Os niveis de anticorpos declinam mais rapidamente
em alguns grupos, como os idosos e pessoas com doencas cronicas U1 &t @k 1999) - A
resposta imune pode ndo ser consistente contra todos os 23 sorotipos contidos na vacina,

e a magnitude da resposta entre os individuos vacinados varia de forma ampla @ ¢ #

1996) " Patores genéticos podem desempenhar um papel importante na resposta aos
antigenos polissacaridicos. Os niveis de anticorpos correlacionados a proteciao contra a
doenca pneumocdcica ainda ndo foram completamente definidos. Além disso, a
quantificacdo dos niveis de anticorpos ndo leva em conta a atividade funcional dos
anticorpos produzidos. Métodos laboratoriais para a avaliacdo funcional da resposta
imune a vacina¢do, como a atividade opsonofagocitica e a avidez dos anticorpos pelos
antigenos pneumocdcicos, podem vir a ser opcoes melhores para definir a qualidade da

resposta imune, quando comparados 2 simples dosagem de anticorpos séricos BU!e" ¢t 2

1999)

Apesar dos beneficios ja descritos, a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-
valente € pouco utilizada. Recentemente, a prevencdo da doenca pneumocdcica pela
vacinagdo tem sido cada vez mais importante devido a emergéncia e disseminacao de

cepas de pneumococos resistentes aos diversos antimicrobianos ®"1r et 1999,
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Alguns estudos clinicos e epidemioldgicos tém identificado fatores associados a
um risco elevado de doenca pneumocdcica e morte, e os individuos com esses fatores
devem ser especificamente vacinados. O Comité de Praticas de Imunizacdo do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC - Atlanta — E.U.A.) e o Programa
Nacional de Imunizacdes do Ministério da Saide (PNI — MS) recomendam que seja
administrada a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente as pessoas com risco
elevado de infeccdes pneumocdcicas graves: idosos acima de 65 anos, e criangas
maiores de 2 anos (ou adultos) com elevado risco de doenca invasiva pneumocdcica

devido a presenca de doen ca cronica (Centers for Disease Control and Prevention, 2006; Centro de Vigilancia

Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”, 2009).

E indicada a0 menos 1 vez a revacinacio 5 anos apés a primeira dose em
pessoas com elevado risco de doenca pneumocdcica e naqueles em que houve rapido
declinio nos niveis de anticorpos. Além disso, pacientes vacinados antes dos 65 anos
de idade devem receber uma segunda dose a partir de 65 anos, desde que haja um
intervalo de ao menos 5 anos entre a primeira e segunda dose. Rea¢des no local da
injecdo (dor e eritema) s@o mais freqiientes em adultos revacinados e, mesmo assim,
sdo raras, leves e autolimitadas. Reag¢des graves a revacinag¢do sao muito raras apos 5

ou mais anos da pr1m eira dose (Centers for Disease Control and Prevention, 2006; Centro de Vigilancia

Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac”, 2009)

1.1.2.2 - Vacinas pneumocdécicas conjugadas

A prevaléncia de doenca pneumocdcica € maior nos dois primeiros anos de vida,
idade em que a vacina pneumocdcica polissacaridica ndo € eficaz. Foram, entao,

desenvolvidas vacinas pneumocdécicas conjugadas, em que os polissacarideos



16

capsulares sdo covalentemente ligados a uma proteina carreadora (BUtler 1997 Butler et al.

1999).
A conjugacdo dos antigenos polissacaridicos capsulares com proteinas pode
melhorar a imunogenicidade da vacina pneumocdcica em criangas menores de dois
anos, por permitir uma resposta imunoldgica do tipo T-dependente Browne et ab 1984
Butler, 1997: Cohen, 1997: Butler et al. 1999) “ A16m disso, hd indugdo da producdo de linfécitos B
de memodria, que € intensificada pelo “efeito booster”, caracterizado pelo aumento
rapido e dramadtico nos niveis séricos de anticorpos em doses subseqiientes da vacina
(Ahman et al, 1996; Obaro et al, 1997; Ahman et al, 1998). Essa estratégia levou ao desenvolvimento de
vacinas conjugadas contra o Hib, que sdo seguras e eficazes em criancas menores de
2 anos. O uso das vacinas conjugadas contra o Hib levou a uma reducao significativa
na incidéncia de doenga invasiva por esse agente, bem como da colonizacao pelo Hib
em crian cas (Cohen, 1997; Jacobs, 1997; Associacién Espafiola de Pediatria, 1997; Bricks, 1998; Butler et al, 1999).

Com base na experiéncia adquirida coma vacina conjugada contra o Hib, tem
sido desenvolvidas, ao longo do tempo, vacinas conjugadas pneumocdcicas, em que
a conjugacao dos antigenos polissacaridicos pneumocdcicos a um carreador protéico
¢ capaz de a doenca invasiva pneumocdécica em lactentes.

Virios estudos tém demonstrado que as vacinas pneumocdcicas conjugadas sao
capazes de induzir a producdo de anticorpos especificos no sangue e em secre¢des
mucosas em niveis adequados, considerando-se niveis protetores valores > 1,3 pg/ml
(Korkeil et al. 2000) "o como desencadear uma resposta imunoldgica adequada mesmo
em crian¢as acima de 2 anos, com infec¢cdes pneumocdcicas de repeticdo, que ndo
(Austrian, 1981; Sorensen, 1998; Butler, 1999;

responderam adequadamente a vacina polissacaridica

B 1 . . - . . . -
amy. 1999) - A vacinas conjugadas sdo capazes, também, de reduzir a colonizacdo da
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nasofaringe por S. pneumoniae, fato que ndo ocorre com a vacina polissacaridica
(Austrian, 1964; Austrian, 1981.; Dagan et al, 1996; Mbelle et al, 1999).

Um obstaculo a essa proposta é a existéncia de pelo menos 92 sorotipos de S.
pneumoniae. Nao parece que seja possivel incluir um grande nimero de antigenos
em uma vacina conjugada, o que significa que os individuos vacinados continuariam
susceptiveis aos sorotipos ndo incluidos na vacina "% 1999,

A primeira vacina pneumocdcica conjugada licenciada nos EUA, no ano 2000,
foi a vacina pneumocdcica heptavalente (PCV-7), composta de polissacarideos dos
antigenos capsulares dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F de S. pneumoniae,

conjugados individualmente com a proteina diftérica CRM o, (Coners for Disease Control and

Prevention, 2000; Pediatrics, 2000)

No entanto, existem diferencas substanciais quanto aos sorotipos que mais
comumente causam doenca invasiva, de acordo com a diversidade geografica, bem
como ao longo do tempo. Conseqiientemente, uma vacina heptavalente baseada nos
sorotipos mais prevalentes entre as criancas de um pais pode nao ser apropriada para

. (Butler, 1999) . o
criancas de outra parte do mundo . Esses sete sorotipos vacinais, que na
ocasido eram os mais freqiientes nos EUA, respondiam por apenas 50% dos isolados
. . . +_ (Butler, 1995)
de sangue e liquor de criancas maiores e adultos naquele mesmo pais . Tem
sido importante, entdo, a determinacao dos principais sorotipos causadores de doenga
invasiva em uma determinada regido, e também ao longo do tempo, para que possam
ser desenvolvidas vacinas compostas por seus antigenos, e, conseqiientemente,
eficazes na populacdo alvo e 197,

O conhecimento da protecdo conferida pela vacina pode levar a mudancgas

importantes no manejo de criancas com doenga pneumocdcica, com conseqiiente
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reducdo da necessidade de procedimentos laboratoriais diagndsticos, hospitalizacdes
e uso empirico de antimicrobianos. Pelo fato de os sorotipos contidos na vacina
serem oS mesmos que mais freqiientemente exibem resisténcia antimicrobiana em
todo o mundo (principalmente os sorotipos 6B, 9V, 14, 19F e 23F), pode haver
também diminui¢do do uso de antibidticos de largo espectro, pois a ocorréncia de
pneumococos resistentes aos antibidticos torna mais complicada a decisao sobre
esquemas terapéuticos, além de aumentar a possibilidade de tratamentos ineficazes e
aumentar os custos relacionados ao tratamento ©¢hre ¢t al 2000 Nog E U.A, em 1998,
24% das cepas isoladas de doengas pneumocdcicas invasivas eram resistentes a
penicilina, e, destas, 78% eram compostas pelos 5 sorotipos mencionados acima (6B,
9V, 14’ 19F e 23F) (Whitney et al, 2000).

Por esta associacdo entre sorotipo e resisténcia antimicrobiana, as vacinas
pneumocdcicas conjugadas tornam-se também tteis na reducdo da incidéncia de

(Kyaw et al, 2009 Atualmente, a vacina

doencas causadas por cepas resistentes
pneumocdécica 7-v conjugada estd indicada para criancas até 9 anos, com uma
cobertura potencial estimada entre 60% e 75% sobre as cepas invasivas isoladas no
Brasil.

No entanto, apesar do sucesso inconteste da vacina pneumococica 7-v
conjugada, a carga global de doenca pneumocdcica continua alta, o que pode ser
parcialmente explicado pelo fato de a vacina conferir imunidade contra poucos
sorotipos capsulares, a0 mesmo tempo em que os sorotipos vacinais estdo cedendo
lugar aos sorotipos ndo-vacinais, fendmeno este conhecido como “replacement’.

Com o objetivo de aumentar a cobertura vacinal, foi recentemente licenciada

uma nova vacina contra 10 sorotipos pneumocdcicos, conjugada com a proteina D do
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Haemophilus influenzae nao-tipavel (NTHi). Esta vacina contém os sorotipos 1, 5 e
7F, além dos sorotipos contidos na vacina heptavalente. Até o momento foi
licenciada em mais de 40 paises para a prevencao de doenca pneumocdcica invasiva
e otite média aguda pneumocdcica em criancas. Tem se mostrado imunogénica em
lactentes ap6s um esquema primdrio de 3 doses, e com um perfil de seguranca
compardvel ao da vacina heptavalente. Supde-se, também, que ofereca protecao
contra otite media aguda causada pelos NTHi, embora este dado ainda nao esteja
bem definido (Prymula R et al, 2009).

Além da vacina pneumocdécica 10-v conjugada, foi também licenciada
recentemente uma nova vacina pneumocdcica conjugada, porém com maior
cobertura: 13 sorotipos vacinais (PCV-13). Esta vacina foi aprovada para uso em
criangas de seis semanas a 71 meses de idade, em substitui¢do a vacina heptavalente,
pois como ambas s@o conjugadas com o mesmo carreador protéico (CRM 197), 0s
dados de eficdcia, seguranca e custo-efetividade sdo semelhantes, havendo a
vantagem do maior ndmero de sorotipos. Além dos sorotipos contidos na vacina
heptavalente, a PCV-13 também contém os sorotipos 1, 3 5, 6A, 7F e 19A. O Grupo
de Estudos em Vacinas Pneumocécicas do Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) recomenda o seu uso como vacinacdo de rotina para todas as
criangas entre 2 e 59 meses de idade, para criangas entre 60 e 71 meses de idade com
maior risco de doengas pneumocdcicas, e também para criangas que receberam

previamente uma ou mais doses da vacina heptavalente By et al- 2010: Centers for disease

Control and Prevention, 2010)
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1.1.2.3 - Eficacia e efetividade das vacinas pneumocdcicas conjugadas

Eskola et al (Eskola et al, 2001)

realizaram estudo de coorte, randomizado, duplo-
cego, de dezembro de 1995 a marco de 1999, para avaliar a eficicia da vacina
pneumocdcica conjugada ao toxodide diftérico CRM 97, composta pelos sorotipos 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. A vacina pneumocdcica heptavalente conjugada levou a
uma reducdo de 6% no nudmero total de episddios de otite média aguda,
independentemente do agente etioldgico e reduziu em 57% a incidéncia de otite
média aguda pneumocdcica pelos sorotipos incluidos na vacina, embora a eficicia
tenha variado com o sorotipo (25% para o sorotipo 19F e 84% para o sorotipo 6B).

No entanto, o estudo de maior impacto foi o de Black et al, em que a vacina
pneumocdcica heptavalente conjugada ao toxoéide diftérico CRM g7 foi administrada
a 37.868 criancgas aos 2, 4, 6 e 12-15 meses de idade, no periodo de outubro de 1995
a agosto de 1998, na Califérnia — EUA. Foi observada uma reducdo de 89,1% em
todos os casos de doenga invasiva pneumocdcica, o que € muito significativo,
considerando-se que os sete sorotipos contidos na vacina (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e
23F) eram responsdveis por  aproximadamente 85% dos casos de doenca
pneumocdcica na infancia, e espera-se que haja reagio cruzada com outros sorotipos
que partilham antigenos com os sorotipos da vacina (tais como 6A, 9N, 18B, 19A e
23A) (Black etal. 2000)

No estudo de Berezin et al, ji citado anteriormente, os sorotipos de .
pneumoniae mais freqiientemente causadores de meningite, eram também os que
apresentavam maior taxa de resisténcia intermedidria a penicilina, e estavam

incluidos na vacina heptavalente conjugada. De acordo com este estudo, a vacina
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heptavalente seria efetiva na prevencao de 70% das meningites pneumocdcicas na
cidade de Sdo Paulo (Bereanetal- 1996)

De acordo com dados de Brandileone et al, em 1997, os sorotipos 1 e 5
representavam 28% das ocorréncias de doenga invasiva por pneumococo nas 5
regides do Brasil. Estes sorotipos ndo estavam representados na vacina
pneumocdcica heptavalente conjugada. Por outro lado, os sorotipos incluidos na
vacina (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) eram responsaveis por 57,7% das doengas
pneumocdcicas invasivas no Brasil na mesma ocasido, incluindo os sorotipos 6A e
19A, em que pode haver imunidade cruzada com os sorotipos 6B e 19F. O grau de
protecdao proporcionado por essa vacina, no final do século XX e inicio do século
XXI ndo foi considerado muito elevado para o Brasil, e, portanto, sendo necessario o
desenvolvimento de novas vacinas conjugadas com perfis sorotipicos mais ampliados
(Brandileone et al, 1997).

Devido ao seu grande impacto na saide publica, bem como ao perfil de
seguranca e efetividade da vacina pneumocdcica heptavalente conjugada, a
Organizacdo Mundial da Saide considera que a sua introducdo nos programas
nacionais de imunizagdes seja uma prioridade em saide publica. Esta recomendacao
estd de acordo com o quarto objetivo do milénio do Programa de Desenvolvimento
das Nag¢des Unidas (UNDP) para reduzir a mortalidade infantil em 2/3 até 2015. Até
o momento, esta vacina foi incluida no programa nacional de imunizacdes de

diversos paises (Black, 2000; Black, 2002; OMS1, 2009)

1.1.2.4 - Custo-efetividade das vacinas pneumocdcicas conjugadas

Ap6s a introducdo da vacina pneumocdcica heptavalente conjugada (PCV7),

nos E.U.A., ocorrida no ano 2000, e licenciada para todas as criangas entre 2 e 23
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meses d e 1 d a d e (Centers for Disease Control and Prevention, 2000; Pediatrics, 2000)’ h ouve uma re du Qﬁ o

significativa na incidéncia de doenca pneumocdcica invasiva, tanto em criangas
vacinadas quanto em criancas maiores (ndo vacinadas) e adultos, fato que denota que

a vacina também ¢é capaz de conferir efeito de rebanho VM"Y et al. 2003: Grijalva et al, -2007;

Talbot et al, 2004).

Felizmente, o efeito rebanho nao tem sido verificado somente em pessoas
maiores de 23 meses, mas também em recém-nascidos e lactentes jovens, pequenos
demais para ser vacinados. Em 2006, foi realizado um estudo populacional
prospectivo, que incluiu lactentes entre 0 e 90 dias de vida, em 8 estados americanos
em que hd vigilancia laboratorial ativa para infec¢cdes pneumocdcicas, no periodo de
01 de junho de 1997 a 30 de junho de 2004. Os resultados deste estudo mostraram
que a taxa média de doenca pneumocdcica invasiva, nesta populacdo, foi reduzida
em 40% apos a introducdo da PCV-7, principalmente no que diz respeito a doenca
causada pelos sorotipos contidos na vacina (redugdo de 7.3-95% CI, 5.3-10.1-a 2.4 -
95% Cl, 1.6-3.8; P<0.001- por 100 000 nascidos vivos), enquanto as taxas de doenca

causada por sorotipos ndo contidos na vacina permaneceu estdvel (P=0.55) Foehline et

al, 2006).

O uso rotineiro da vacina PCV-7 nos EUA também resultou em redugdo do
nimero de casos de doenga invasiva por pneumococos penicilino-resistentes, pois os
sorotipos vacinais representavam os que mais freqiientemente causavam doenga
invasiva e também os que apresentavam resisténcia antimicrobiana com maior
freqiiéncia. De acordo com o estudo de Kyaw et al, as taxas de doenga pneumocdcica
invasiva causada por cepas resistentes aos antimicrobianos diminuiram

consideravelmente apds a introdu¢do da vacina PCV-7 no calendério vacinal
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americano (queda de 57% entre os anos de 1999 e 2004; 95% IC=55-58%). Esta
queda foi ainda mais importante entre criancas menores de 2 anos de idade,
caracterizada por um declinio de 81% (95% IC= 80-82%). Devido ao efeito rebanho,
houve queda também em individuos com idade maior ou igual a 65 anos (declinio de
49%). A taxa de doenga por cepas resistentes representadas por sorotipos contidos na
vacina foi reduzida em 87%:; no entanto, foi verificado um maior numero de casos de
doenga pneumocécica invasiva pelo sorotipo 19A, ndo incluido na vacina.
Atualmente este sorotipo € considerado um dos mais importantes causadores de

z

doenca invasiva pneumocdcica penicilino-resistente, e felizmente, ¢ contemplado
pela nova vacina PCV-13 yaw etal. 2000)

Muitos paises europeus, incluindo a Noruega, a Holanda, o Reino Unido, e a
Dinamarca, incluiram a vacina PCV-7 em seus Programas Nacionais de Imunizagao,

e j4 demonstraram que a vacina tem sido custo-efetiva em seus paises Memosh et al. 2003:

Wisloff et al, 2006)

Um dos primeiros estudos europeus a demonstrar que a vacina PCV-7 € custo-
efetiva foi o estudo de Wislgff T et al, que estimou os custos e conseqiiéncias a saide
relacionados a inclus@o da vacina PCV-7 no Programa de Vacinag¢do Infantil da
Noruega, considerando o efeito rebanho. Os autores desenvolveram um modelo
simulado, com base em dados de risco de doenga pneumocdcica invasiva na
Noruega, dados de eficdcia vacinal observados em ensaios clinicos realizados em
outros paises e ajustados para as diferencas quanto aos sorotipos locais, e dados do
custo da vacina e qualidade de vida para pacientes com seqiielas relacionadas a
doenca pneumocécica. O estudo mostrou que, considerando os custos indiretos

relacionados a doenga pneumocdcica, a vacinagdo em massa € capaz de reduzir
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custos e proporcionar ganhos em anos de vida, seja usando o esquema de 4 doses (3
doses mais 1 refor¢o aos 12 meses) ou usando o esquema de 3 doses (2 doses mais 1
reforco aos 12 meses). No entanto, de acordo com as diretrizes do governo
Noruegués, o esquema de 3 doses (duas doses mais um reforco aos 12 meses) € o
considerado custo-efetivo, com base no custo adicional representado pelo esquema
de 4 doses. O estudo foi desenvolvido no ano de 2004, e, no outono de 2005 o
governo Noruegués decidiu incluir a vacina PCV-7 no calendério vacinal, utilizando-
se destes resultados no processo de tomada de decisdo VS etal-2000)

Bergman et al desenvolveram um estudo que tinha como objetivo avaliar a
projecao dos beneficios a saude, dos custos, e da relacdo custo-efetividade de um
programa de vacinagdo com a vacina PCV-7 na Suécia, incluindo o efeito rebanho.
Para isso, foi utilizada uma coorte hipotética, simulada, com base na expectativa de
vida do pais. Os resultados mostraram que a vacina¢do de 1 coorte poderia prevenir
potencialmente 9 casos de meningite pneumocdcica, 22 casos de sepse por
pneumococo, 509 casos de pneumonia que poderiam requerer hospitalizacdo, 7.812
casos de otite média aguda, e 2,7 fatalidades, entre criancas de 0 a 4 anos; além
disso, poderia também prevenir potencialmente 6 episddios de meningite
pneumocdcica em 167 casos de sepse por pneumococo em adultos. Com relacdo aos
custos diretos, a PCV-7 poderia potencialmente economizar €98 por pessoa, com
base nos episédios infecciosos e complicacdes evitadas Bereman etal: 2008)

No Brasil, com o objetivo de comparar custos e beneficios do uso da vacina
heptavalente conjugada com a politica de nao vacinagdo, Vespa e colaboradores

desenvolveram um estudo que avaliou a questdo tanto do ponto de vista do sistema

de saide quanto do ponto de vista da sociedade. Para isso, foram utilizados dados de
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fontes ja estabelecidas, para estimar a incidéncia e mortalidade por doenca
pneumocdcica invasiva e nao-invasiva (pneumonia e otite média aguda), para uma
coorte hipotética de criangas de 0 a 5 anos. Foi estimado, entdo, que um programa de
vacinagdo universal seria capaz de evitar 1047 casos de doenga pneumococica
invasiva, 58.226 casos de pneumonia, e 209.862 casos de otite média aguda. Ainda
mais: considerando o efeito rebanho, o programa seria capaz de prevenir 1,3 milhdes
de casos de doenca pneumocécica, € mais de 7.000 mortes relacionadas ao
pneumococo. Considerando o preco unitario da vacina de R$ 51.12 (US$26.35),
haveria um custo anual de cerca de R$ 4 289 (US$2,211) por “disability-adjusted life
yvears (DALYs)” evitados, sem considerar o efeito rebanho, o que faz com que a

vacinacdo universal seja considerada como potencialmente custo-efetiva (*eP* ¢ @

2009)

1.2 - Economia e Saude

A economia da saude foi definida como uma disciplina especifica, pela primeira
vez, em 1958. No entanto, passou a ser oficialmente reconhecida como drea
especifica do conhecimento em 1963, com o artigo de Kenneth Arrow sobre as
especificidades do mercado de cuidado médico, com base na economia do bem-estar,
em que os custos e beneficios em satde estdo inseridos MUshkin etal. 1958: Valentim. 2009)

A avaliagdo econdmica em sadde surgiu, posteriormente, como uma darea de
expressdo da economia da saide, como conseqiiéncia do préprio desenvolvimento da

andlise de custo-beneficio, sendo a construcdo da andlise de custo-efetividade e

custo-utilidade uma especificidade da area da sadde, pois hd ainda uma resisténcia
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em transformar valores de sadde em termos monetdrios Cugden et al. 1978; Williams, - 1993;

Weinstein et al, 1997; Brouwer et al, 2008; Valentim, 2009)

O objetivo principal da avaliacdo econdmica em saide € a andlise comparativa
de intervengdes ou estratégias em sadde (tecnologias, servigos ou programas), em
termos de seus custos e conseqiiéncias, para promover o uso racional de recursos

) . . . e en . . Valenti
destinados 2 satide, contribuindo para a eficiéncia alocativa desses recursos. ‘¥ 2enm

2009; Drummond et al, 1997).

O “custo”, entao, € parte da avaliacdo econdmica em sadde, sendo um
componente também considerado como instrumento de tomada de decisdo em saude,
frente a outros dados, como eficicia, efetividade e seguranca de um dado servigo,
programa ou tecnologia a ser inseridos ¥ eim- 2009

As estimativas de custo sdo uma etapa importante para as avaliacdes econdmicas
em sadde, como os estudos de custo-efetividade e custo-utilidade, para que seja
possivel analisar as recomendacdes de inclusdo de novas tecnologias (por exemplo,
novas vacinas). No entanto, as estimativas de custo ainda sdo consideradas um
desafio, por questdes metodoldgicas gerais e especificas de nosso pais,
particularmente relacionadas as articulacdes complexas do sistema de informacdes
do Sistema Unico de Satide/SUS (PATASUS. 2009: Valentim, 2009)

Como em todo processo de escolha, o método a ser utilizado para a estimativa
de custos em um determinado estudo pode variar entre opgdes com maior
detalhamento e coeréncia metodoldgica e a viabilidade de dados e tempo para essas
estimativas. Ainda ndo ha um consenso com relagdo ao melhor método de estimativa
de custos, e 0 que se observa € uma grande variacdo dos métodos usados nos estudos

publ 1 ca d 0s (Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009)
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O ndmero de estudos econdmicos em saide vem aumentando significativamente
nos ultimos vinte anos, e esse interesse reflete a preocupa¢do mundial com a
elevacdo dos custos em sadde, a pressdo sobre os gestores com relacdo a alocacao
dos recursos, e que, em contrapartida, sofrem a pressao dos produtores (industria) em
ter seus produtos incorporados aos sistemas de satde (@' ¢t @k 1996: OMS. 2003)

No Brasil, os estudos relacionados a economia em saide comeg¢am a ser um dos
elementos importantes no processo de incorporacdo de novas tecnologias, embora
ainda de modo incipiente Novaes: 2000: Brasil, 2007)

No setor saude, observa-se que a incorporacao e utilizacdo de novas tecnologias

tende a ser cumulativa, e ndo substitutiva, como em outras dreas. Esta peculiaridade é

considerada como um dos principais fatores para a elevagdao dos custos com saide

(Ministério da Sauide, 2007; Newhouse, 1992)

1.2.1 - Custos em Saude

Os custos refletem o funcionamento da economia na qual se insere um
determinado servico, programa ou tecnologia em saide. Em outras palavras,
expressam a estrutura organizacional de um determinado sistema de sadde, suas
respectivas préticas e condutas locais, remuneragdes, etc. A mensuragdo de custos
referentes ao tempo do paciente e/ou cuidador, que constituem custos sociais,
apresenta, por sua vez, peculiaridades relacionadas ao mercado de trabalho em
anélise (Valentim, 2009).

O custo pode ser definido, conceitualmente, de duas maneiras: o custo contébil e
o custo econdmico. O custo contdbil reflete a medida dos custos para fins de

planejamento financeiro e relatérios de contabilidade de um determinado servico de

saude. Por sua vez, o custo econdmico € baseado no custo de oportunidade, ou seja, o
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custo decorrente de uma escolha em fun¢do dos beneficios sacrificados de escolhas
alternativas, ou ainda, pela melhor alternativa de uso do recurso disponivel, quase
sempre escasso (Mogyorosy et al, 2005).

O conceito de custo de oportunidade, ou custo alternativo, surgiu com a segunda
geracdo de economistas da escola austriaca, e transformou o custo de produgdao em
um custo psicolégico subjetivo. A determinagdo de custo, que até entdo tinha seu
foco na produgdo, e utilizava somente parametros técnicos, passou a ter foco na
utilidade, introduzindo parametros subjetivos. Por essa Otica, o valor de uma
mercadoria € o valor das mercadorias que foram deixadas de lado. Assim, o processo
de escolha do agente considera as alternativas de escolha na economia como um
todo, de modo que a perspectiva para o custo econdomico seja da sociedade, o que faz
com que seja o mais recomendado para as estimativas de custos em sadde & 2%,

Os custos econOmicos e contdbeis podem, também, ser classificados como
custos explicitos e implicitos. Os custos explicitos sdo representados pela quantia
desembolsada no periodo de andlise. J4 os custos implicitos correspondem ao
consumo de recursos que excedem o periodo de andlise, e incluem custos nao-
monetarios (Cyrillo et al, 1998; Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

Os custos contdbeis, com base em custos histéricos, de aquisicao (custo de
financiamento menos depreciacdo), nao levam em conta o custo implicito existente
depois do periodo contdbil de prédio e equipamentos, por exemplo. Em
contrapartida, os custos econdmicos consideram o valor corrente de mercado e

incluem os custos implicitos, bem como custos de itens ndo comerciais, como, por

exemplo, o cuidado informal (nesse caso, aplica-se um preco equivalente a possivel
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renda que esse cuidador teria se estivesse inserido no mercado de trabalho formal)
(Cyrillo et al, 1998; Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009)

A utilizacdo de conceito de custo econdmico, ao incluir custos explicitos e
implicitos, torna as estimativas de custos maiores, quando comparadas aos casos em
que ¢ utilizado somente o conceito de custo contdbil. Por sua vez, o custo econdmico

é o tnico possivel quando ndo h4 custos contébeis para itens de custos (<Y et al 199

Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

A estimativa de custo econdmico apresenta ainda dificuldades inerentes ao
mercado de saide, em que existem, por exemplo, segmentos oligopolizados, como &
o caso da industria farmacéutica produtora de vacinas. O custo de oportunidade, por
sua vez, pode diferir do preco de mercado na existéncia de externalidades e/ou bens
publicos. Existem ainda distor¢des por intervengdes governamentais (como

impostos, por exemplo) e a imprevisibilidade do preco de mercado % et 2 200%:

Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

Como o custo de oportunidade reflete o valor alternativo de recursos, para que
possa ser feito seu cdlculo deve-se conhecer a utilidade agregada de todos os
individuos na sociedade, e isto para cada alternativa possivel, em cada contexto.

Todas essas dificuldades tornam o seu cdlculo muito dificil e pouco pratico B™ 2%0%

Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

Por todas essas dificuldades, peculiares a drea da sadde, as estimativas de custos
ficam condicionadas a diferentes componentes do mercado, que comprometem o uso
de preco de mercado como equivalente do custo de oportunidade. Por isso, ao
desenvolver um estudo de custo na drea da sadde, deve-se analisar cada item de

custo, ponderando a validade da utilizacdo de precos de mercado e, alternativamente,
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custos contdbeis como representantes dos custos de oportunidade. Esta
representatividade deve respeitar o objetivo do cdlculo de custo (ou custeio), a
perspectiva do estudo, o tipo e complexidade do servico de saide em andlise, a
precisao requerida, a capacidade de generalizacdo e representatividade, a
consideragdo do método de custo contdbil usado pela institui¢do (quando existir), a
disponibilidade de dados vdlidos e confidveis, a viabilidade de mensuracdo dos
custos, que depende das informagdes presentes, € o ndmero e variagdes das

diferentes atividades do servigo Megyorosy etal. 2005: Valentim, 2009).

1.2.2 - Estudo de custo de doenca

Os estudos de custo de doenca (Cost-of-illness Study - COI) tém como objetivo
estimar o impacto econdmico total (custo) relacionado a uma doenca ou condi¢ao de
saude sobre a sociedade. Para isso, podem ser estimados os custos diretos,
caracterizados por custos médicos e nao-médicos relacionados a doenga, bem como
os custos indiretos, associados a perda de produtividade devido a morbidade e/ou a

mortalidade prematura 249 ¢t 1996 “Alem disso, esta forma de estudo ndo aborda

questdes em relacdo 2 eficiéncia do tratamento Prmmend et al. 1997: Koopmanschap et al, 1999:

Smith et al, 2009).

7z

Os custos diretos referem-se aqueles recursos cujo consumo ¢é totalmente

atribuivel ao uso da intervencdo de cuidados a saide em questdo. Incluem recursos

tais como bens fisicos. trabalho e tem po (Drummond et al, 1997; Koopmanschap et al, 1999; Smith et al,
9

209 "S30 os recursos gastos na assisténcia a sadde ou nas acdes de prevencdo et

al 1996 ncluem os custos hospitalares e de outros servicos de sadde, honorérios
médicos e de outros profissionais de saide envolvidos, medicamentos,

equipamentos, pesquisas médicas, e atividades administrativas M°ore e @ 1993: Chan et al,
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1996 " Sdo0 incluidos também os cuidados gerados por eventuais efeitos adversos,

desde que relacionados a doenca em questdo, e os custos relacionados ao transporte
do paciente para a unidade de saide. A duracdo do consumo do recurso, ou seja, o
periodo de ocorréncia dos custos diretos dependera da caracteristica da intervengao,

podendo ser pontual no tempo ou para o resto da vida do individuo (@42 1999,

Os custos indiretos estdo associados a atividade econdmica perdida (isto €, o
valor do produto perdido para a economia, devido ao fato de que as pessoas estdo
doentes demais para trabalhar, ou morreram prematuramente), seja essa atividade
paga ou nao. Sdo calculados usando-se 0 método do capital humano (o método mais
comum) ou o método do atrito de custo. Os custos diretos e indiretos sdo tipicamente
apresentados em termos monetarios (Drummond et al, 1997; Koopmanschap et al, 1999; Smith et al, 2009).

O custo de aluguéis, material de escritério, seguranca, etc, sao classificados por
alguns autores como custos indiretos, mesmo quando utilizados no tratamento
médico de uma determinada doenca ™' ¢ 2" 199 No entanto, no que se refere a
nomenclatura utilizada para avaliacdo econdmica de tecnologia em saide o termo

custo indireto se refere aos custos de perda de produtividade de trabalho ®remmend etak

1997; Koopmanschap et al, 1999; Smith et al, 2009)

Os custos intangiveis referem-se a dor e ao sofrimento imposto pela doenga e ao

seu tratamento, e é tipicamente mais dificil de quantificar em termos monetarios

(Drummond et al, 1997; Koopmanschap et al, 1999; Smith et al, 2009) Apesar de ter sua iIlClLISﬁO

recomendada, praticamente nao € utilizado nos estudos de custo de doenca, por ser

dificil de ser mensurado Bevtels et al. 2003).
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1.2.2.1 - Calculo dos custos

O célculo dos custos (custeio) pode ser feito por dois métodos, de acordo com o
objetivo a que se propde: o método de absor¢cao e o método marginal. O método de
absor¢do inclui todos os custos fixos e varidveis, enquanto a andlise marginal inclui
apenas os custos varidveis e de curto-prazo, pois considera que os custos fixos nao
sao alterados. No entanto, para andlise de longo prazo, os custos médios podem ser
usados como representantes dos custos marginais de longo prazo, visto que o futuro é
incerto (Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

Outro fator que interfere na estimativa de custos € a caracteristica do servigo de
saide em andlise, devido a possibilidade de economias de escala e escopo. As fontes
de economias de escala s@o economias especificas de produto (aprendizado) e
economias especificas de planta. As economias especificas de produto ocorrem por
especializacdo de fatores de producdo (dinheiro, mao-de-obra) e por efeito da curva
de aprendizado, o que leva ao fato de que, em longo prazo, os custos médios tendem
a declinar, devido ao aumento da eficiéncia técnica. As economias de escala
especificas de planta estdo relacionadas a capacidade de um hospital com relacio aos
custos fixos, em que, quanto maior for a ocupagdo do hospital, mais diluidos sdo os
custos fixos, e menores sao 0s custos unitirios. As economias de escopo sdo o
resultado de economias de producdo conjunta de produtos ou servicos; como 0s
hospitais sdo organizagdes que oferecem diversos produtos diferentes, podem
apresentar economias de escopo (Mogyorosy et al, 2005; Valentim et al, 2009).

Existem trés elementos principais a ser considerados nas estimativas de custos: a

identificacdo e classificacdo dos itens de recursos, a mensura¢do das quantidades de

uso de recursos (como, por exemplo, por prontudrios médicos), e a aplicacdo de
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custos unitdrios aos respectivos itens de consumo. Esses trés elementos estdo
diretamente relacionados ao objetivo do cdlculo dos custos e a defini¢do do servico

de satdde em anilise (Drummond et al, 1997; Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009)

1.2.2.2 - Identificacao e classificacao dos itens de recursos

A identificac¢do dos itens de recursos pode ser realizada com base na descri¢do
detalhada do manejo clinico (de acordo com diretrizes clinicas, por exemplo), ou a
partir de revisdo bibliografica, ou ainda com base em entrevistas e consultas com
especialistas. A partir de entdo, esses recursos, jd identificados, devem ser
classificados de forma a refletir o sistema de custeio adotado, como, por exemplo,
classifica-los como custos fixos, varidveis, etc. Nesta etapa, a doenga em questao, os
procedimentos diagndsticos e terapéuticos e os profissionais envolvidos
determinardo a composicao dos custos, principalmente no que diz respeito aos custos

dl retos (Drummond et al, 1997; Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009).

1.2.2.3 - Mensuracao das quantidades de uso de recursos

Existem trés métodos utilizados para medir a quantidade de uso de recursos: o
micro-costing (ou bottom-up), o gross-costing (ou top-down), € o misto; cada um
desses métodos apresenta vantagens e desvantagens. O método do micro-costing
oferece um alto grau de detalhamento, porém com menor grau de generalizagdo, pois
reflete as caracteristicas da amostra, como pacientes e instituicdes. Pode ter como

. L. . . . Y% i
fonte de dados questiondrios, entrevistas, ou ensaios clinicos M°gyerosy et al. 2005: Valentim,

2009)

Por sua vez, o gross-costing pode ser simples e transparente, abrangendo

variabilidade regional e institucional (validade externa), quantificando os custos
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correspondentes a componentes agregados. Os dados s@o obtidos a partir de bancos

de dados administrativos, inicialmente coletados para outros fins (Mgyoresy et al. 2005:

Valentim, 2009)

O método misto combina o micro-costing € o gross-costing, utilizando este
ultimo quando ndo hd dados suficientes para realizar o micro-costing. Este método
misto € o mais freqiientemente adotado em estudos de custo-de-doenga, anélise de
custos, estudos de custo-efetividade, e também € o adotado pelo Manual de Custeio
do National Health Service /NHS do Reino Unido (Megyerosy et al. 2005: Curtis et al, 2006:
Valentim, 2009)

A coleta de dados para mensuragdo dos custos pode ainda ser feita de maneira
retrospectiva ou prospectiva. No entanto, o gross-crossing s6 pode ser utilizado para

estudos retrospectivos (GYdmark. 1993)

1.2.2.4 - Aplicacao de custos unitarios aos itens de consumo

Para a aplicacdo de custos unitdrios aos itens de consumo, € necessario
determinar qual serd o custo a ser estimado. Os estudos de custos de doenca
costumam, na pratica, definir o valor dos recursos através de sistemas de dados
oficiais, pagamentos, remuneracdes, tarifas, precos de mercado, estimativas e
extrapolacdes, embora o custo de oportunidade seja o teoricamente recomendado
(Drummond et al, 1997; Mogyorosy et al, 2005; Valentim, 2009). Esta utilizagéo de outros custos que nio
o de oportunidade pode ser feita, dependendo do objetivo do estudo. A utilizagao de
custos unitarios de bancos de dados administrativos e oficiais, por exemplo, pode ser
vantajosa para comparagdes entre estudos, pelo fato de os dados estarem

publicamente acessiveis.
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Os métodos contdbeis de custos (formas de custeio) podem variar entre
institui¢des, e até mesmo entre diferentes regides geograficas. No Brasil, o método
de custeio por centro de custo é o mais utilizado na rotina de gestao dos servicos de
satide, e é também um dos mais simples (<= 2000)

Tem sido observado um grande aumento no ndmero de estudos de custo de
doenca na literatura médica, e com eles uma grande variabilidade metodolédgica na
que diz respeito as estimativas de custos. Esses estudos podem ser agregados em
categorias de acordo com o método utilizado, a fim de ajudar a sistematizar as
estimativas de custo de doenca (AkePundu etal. 2006: Valentim. 2009) "y egse objetivo, pode-
se definir quatro grandes categorias: método de soma de todos os diagndsticos,
método de soma de diagndstico especifico, método de controle comparavel e método
estatistico (regressao).

O método de soma de todos os diagnodsticos € indicado para doencas sem
comorbidade, e é encontrado em cerca de 17% dos artigos de custo-de-doenca
publicados ©kezaki. 2006)

O método mais freqiientemente utilizado é o método de soma de diagndstico
especifico, encontrado em cerca de 57% dos artigos publicados, e que identifica
todos os pacientes com um diagndstico primario e soma todos os custos para o seu
tratamento. No entanto, este método pode vir a subestimar custos relacionados a
comorbidades, dependendo de como estas sdo atribuidas ao diagndstico primério
(Okazaki, 2006)

O método de controle compardvel € baseado em algoritmos, com o objetivo de

realizar um pareamento dos casos incluidos com controles, para entdo estimar seus

custos. Ao contrario do que acontece com o método de soma de diagndstico
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especifico, este método pode vir a superestimar custos incrementais mesmo apos o
controle das comorbidades (P<*#-2000)

As regressdes, por sua vez, sao as menos utilizadas (apenas 8% dos artigos
publicados). Podem ou ndo incluir controles compardveis, bem como restringir
fatores de confusdo, e apresentam melhores resultados para doencas infecciosas que

crOnicas, pois estas ultimas costumam ser multicausais e relacionadas a estilos de

vida.
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2 - OBJETIVO

Estimar os custos hospitalares diretos relacionados a meningite pelo
Streptococcus pneumoniae em criangas com idade até 13 anos (inclusive), na cidade

de Sao José dos Campos, nos dltimos dez anos.



38

3- CASUISTICA E METODOS

O estudo foi realizado na cidade de Sao José dos Campos, municipio do Estado
de Sao Paulo, localizado no médio Vale do Paraiba, e que se distancia 102 km da
capital. E uma cidade importante dentre as cidades do interior, por concentrar
inddstrias como a Empresa Brasileira de Aerondutica (EMBRAER), o Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE), e o Instituto Tecnolégico da Aerondutica
(ITA), entre as mais conhecidas (FUNDAGAO IBGE, 2000)

Segundo a Fundagao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (FIBGE), no
ano 2000, o nimero de habitantes em S@o José dos Campos era de 539.313. Estima-
se que, no ano de 2006, a sua populacdo tenha sido de 610.965 habitantes. A taxa de
urbanizagdo do ano 2000 foi de 98,78%. A taxa de crescimento de 1991 até o ano
2000 foi de 2,23%. A densidade demogréfica estimada para 2006 foi de 555,62
hab/km? FUNPACAO IBGE, 2000)

A Secretaria de Saude de Sao José dos Campos conta com 40 unidades bésicas
de saiude (UBS), seis unidades de pronto atendimento (UPA), dois hospitais publicos
e seis contratados/conveniados, além de 17 unidades de especialidades, que atendem
a populacio residente nesta cidade. Todas essas wunidades notificam
sistematicamente, ao nucleo de vigilancia epidemioldgica, os casos atendidos com
suspeita e/ou confirmac¢ao de meningite aguda, incluindo meningite pneumocdcica.

Os dados obtidos a partir das fichas de notificacdo compulséria ao Servico de
Vigilancia Epidemiolégica (SINAN) mostraram que os casos de meningite
pneumocdcica ocorridos no periodo de estudo foram invariavelmente tratados no

Hospital Municipal José de Carvalho Florence (HMJCF), que € o hospital de
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referéncia para casos de alta complexidade no municipio, e particularmente para os
casos de meningite bacteriana. E um hospital piblico (municipal), porém
administrado pela Organizacdo Social de Satde (OSS) “Sociedade Paulista para o

Desenvolvimento da Medicina” (SPDM).

3.1 - Desenho do estudo

Estudo retrospectivo de custo-de-doenga, a partir dos casos notificados de
meningite bacteriana aguda causada pelo Streptococcus pneumoniae (meningite
pneumocdcica, MP) ocorridos de janeiro de 1999 a dezembro de 2008.

Critérios de inclusao:

Casos de meningite bacteriana aguda causada por Streptococcus pneumoniae,
confirmados e notificados ao centro de vigilancia epidemioldgica municipal,
ocorridos no periodo do estudo, acometendo criancas até 13 anos (inclusive) e
residentes na cidade de Sao José dos Campos (SP).

Critérios diagnésticos de meningite pneumocdcica utilizados pelo ntcleo
municipal de vigilancia epidemioldgica:

Cultura positiva para Streptococcus pneumoniae em liquor, ou hemocultura, ou
contraimunoeletroforese de sangue e/ou liquor, ou teste de aglutinacdo de particulas
de latex em sangue e/ou liquor, associados a manifestagdes clinicas e alteracdes da

quimiocitologia liquérica compativeis com meningite bacteriana aguda.

3.2 - Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos prontudrios médicos, e compilados em formulérios
preenchidos pela prépria pesquisadora (anexo). Foram compilados os seguintes

dados:
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* Identificacdo do paciente;

e Idade;

* Local do primeiro atendimento e discrimina¢do dos procedimentos realizados;

* Local da internagao e discriminagdo dos procedimentos realizados;

* Medicagdes e materiais utilizados, incluindo tempo de uso de dosagens;

* Profissionais envolvidos no atendimento ao caso (discrimina¢do de honorarios
médicos e de outros profissionais envolvidos);

* Tempo de internagdo, discriminado por unidade de internagao (se unidade de

terapia intensiva - UTI, pronto-socorro ou enfermaria).

3.3 - Calculo dos custos hospitalares

O célculo da estimativa de custos hospitalares diretos foi realizado de acordo
com o método misto para a mensuracdo das quantidades dos itens de custos
identificados e também para atribui¢do de valor aos itens consumidos, fazendo uso
do micro-costing quando este era possivel, e do gross-costing, como alternativa de
viabilidade. Este método também € o utilizado pelo setor de faturamento do hospital.

O valor dos custos unitarios de medicagdes e materiais utilizados foi atribuido
utilizando-se o método do micro-costing, com base no Banco de Precos em Sadde do

Ministério da Satde ®rit- 2009

, quando possivel, e ABCFarma, como alternativa, para
produtos ndo contidos no Banco de Precos em Satude do Ministério da Saude. Estes
precos foram utilizados como representativos dos custos de oportunidade, tendo em
vista que sdo os utilizados pelo setor de faturamento do referido hospital.

Para o célculo do custo dos procedimentos e didrias hospitalares foi utilizada o

sistema de Gerenciamento da Tabela Unificada de Procedimentos, Medicamentos,
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Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Saudde (SIGTAB-
DATASUS (PATASUS. 2009)

Para o célculo dos honorarios profissionais foi utilizado o valor de remuneracao
praticado pela OSS em 2009, tendo em vista que a OSS ¢ a fonte remuneradora dos
servicos profissionais no referido hospital.

Os custos relacionados a energia elétrica, abastecimento de dgua, rede de esgoto,
telefone, e manutencdo predial sdo considerados, pelo Hospital Municipal José de
Carvalho Florence, como custos indiretos, e seu valor é determinado por rateio entre
os centros de custo. Por isso, ndo foram incluidos no presente estudo.

Todos os custos foram calculados com os valores monetdrios referentes a
novembro de 2009, e expressos em reais. Para andlise das freqiiéncias e médias, foi
usado o programa Epi-Info versao 3.5.1.

O presente trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de

Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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4 - RESULTADOS

De 1999 a 2008, foram notificados ao niticleo municipal de vigilancia
epidemioldgica 41 casos de meningite pneumocdcica em menores com até 13 anos
de idade. A média de idade foi de 4,8 anos (mediana=3,5 anos; DP=5,1 anos), sendo
que 56,3% dos casos ocorreu em criangas com até 2 anos de idade (n=23), e 73,3%
dos casos ocorreu em criangas com até 5 anos de idade (n=30). A maior parte dos
casos ocorreu em meninos (65,6%; n=27).

A prevaléncia (nimero de casos de meningite pneumocdcica sobre o nimero de
casos de meningite de todas as etiologias) variou entre 0,48 e 5,96%, ao longo do

periodo de estudo. Por sua vez, o nimero de casos variou de 1 a 9 por ano (tabela 1).



|
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Casos de meningite 207 154 151 163 118 117 110 174 99 80
(todas as etiologias)

Casos de MP (todas 2 3 12 1 12 11 6 10 6 9
as idades)

Casos de MP (até 13 1 5 9 5 7 3 5 6 2 4
anos)

Prevaléncia 048% 130% 596% 3.07% 593% 256% 1.82%  3.45% 2.02%  5,00%

Tabela 1: Numero de casos de meningite em Sao José dos Campos, SP, no periodo entre 1999 e 2008

43
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No ano de 2001 houve o maior nimero de casos (n=9), havendo
posteriormente uma queda. Porém, o nimero de casos por ano mantém-se maior do
que o encontrado em 1999. O grifico 1 mostra a variacio do nimero de casos ao

longo dos anos.

QUNOBENPNDOD

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Ano

Grafico 1: Nimero de casos de meningite pneumocdcica ao longo anos
Pdde-se observar, também, uma maior concentracdo do nimero de casos nos

meses de inverno (de julho a setembro). O grafico 2 ilustra esse fenomeno.
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Grafico 2: Distribui¢do do nimero de casos de acordo com os meses do ano.
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O tempo de internacdo variou entre 8 e 47 dias (média = 23,1 dias; mediana =
19,5 dias; DP = 14,9). O tempo de permanéncia na emergéncia pedidtrica variou
entre 1 e 6 dias (média = 3 dias). A permanéncia em unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTI), por sua vez, foi maior, pois variou de 4 a 27 dias (média = 7,5). O
tempo de permanéncia em enfermaria de pediatria variou de 6 a 19 dias (média =
13,3 dias).

Dos 41 casos analisados, 10 evoluiram para o ébito (24,4%; 95%IC = 12,4% -
40,3%). Dois pacientes evoluiram com hidrocefalia ji durante a internacdo por
meningite aguda (11,1%; 95% IC = 1,4% - 34,7%). No entanto, a complicagdo mais
comumente observada foi a infec¢do secunddria, que ocorreu em 4 casos (22,2%;
95% IC = 6,4% - 47,6%), sendo um caso de infec¢do osteo-articular em paciente com
anemia falciforme de deficiéncia de complemento (fracio C2), um caso de
pericardite purulenta, e dois casos de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

Custos

Os custos hospitalares diretos variaram de R$1.277,9 a R$19.887,56, com média
de R$5.666,43. O grafico 3 mostra os custos hospitalares relacionados ao uso de
medicamentos e materiais, exames laboratoriais, procedimentos e honorarios

profissionais, por paciente.
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Grafico 3: Custos hospitalares relacionados a materiais e medicamentos, exames
laboratoriais, procedimentos e honorérios profissionais, por paciente.

Medicamentos

Os custos dos medicamentos variaram de R$60,14 a R$2.602,85 (média =
R$632,95). A unidade de atendimento onde houve maior custo de medicamentos foi
a Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTI). A tabela 2 mostra os custos dos

medicamentos por unidade de atendimento.

Unidade de Minimo Miéximo Média
atendimento

Emergéncia R$0,00%* R$85,01 R$24,04
UTI pediatrica R$0,00%* R$2.323,89 R$451,12
Enfermaria R$0,00%** R$548,51 R$140,33

Tabela 2: Custos dos medicamentos por unidade de atendimento.
* Casos que ndo foram medicados na sala de emergéncia, sendo transferidos
imediatamente para a UTI ou enfermaria, onde receberam tratamento

medicamentoso.
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** Casos que ndo necessitaram internacao em UTIL.

**% Casos que foram a 6bito na UTI, ndo chegando a ser transferidos para a
enfermaria.

As tabelas 3 a 9 apresentam os medicamentos utilizados com maior freqiiéncia,
agrupados por classe terapéutica e seus precos de acordo com o Banco de Precos do

Ministério da Saudde.
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Medicacao Preco unitario Custo minimo por Custo médio por Custo méaximo por
paciente paciente paciente

Solucdo glicofisiolégica R$0,78/250 ml R$0,00%* R$17,37 R$154,02

Solucdo glicosada 5% R$1,46/1000 ml R$0,00%* R$10,28 R$48,00

Solucdo glicosada 10% R$ 1,2/500 ml R$0,00%* R$1,27 R$5,52

Solugio fisiolégica 0,.9%  R$1,54/250 ml R$0,00 R$4.,46 R$29,26

Cloreto de sédio 20% R$0,14/10 ml R$0,00%* R$1,13 R$5,60

Cloreto de potéssio 19,1% R$0,13/10 ml R$0,00%* R$2,23 R$26,00

Gliconato de célcio 10% R$0,9/10 ml R$0,00%* R$2.88 R$19,8

Tabela 3: Principais solu¢des utilizadas para reposicao hidrica e eletrolitica intravenosa.

* Alguns pacientes ndo fizeram uso deste produto.
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Medicacao Preco Custo minimo Custo médio Custo maximo
por paciente por paciente  por paciente
Cefepima R$14,5/1g R$0,00* R$2.,97 R$72,5
Ceftriaxone R$6,0/1g R$11,59 R$78,95 R$198,00
Vancomicina R$5,27/500 mg R$0,00* R$496,48 R$1.974,14

Tabela 4: Principais antimicrobianos utilizados durante o tratamento hospitalar das
meningites pneumocdcicas.

* Alguns pacientes nao fizeram uso deste produto.

Medicacao Preco Custo minimo por Custo médio Custo
paciente por paciente ~ maximo

por
paciente

Midazolam R$8,56/5 ml R$0,00%* R$8,34 R$51,36

Img/ml

Fenobarbital  R$0,4/2ml R$0,00%* R$1,28 R$9,6

sédico

100mg/ml

solu¢do

injetavel

Fenitoina R$0,6/5ml R$0,00%* R$1,00 R$9,6

sddica

50mg/ml

Diazepam R$0,31/2ml R$0,00%* R$0,27 R$0,93

Smg/ml

solu¢do

injetavel

Tabela 5: Principais anticonvulsivantes utilizados durante o tratamento hospitalar das
meningites pneumocdcicas.

* Alguns pacientes nao fizeram uso deste produto.



Medicacao Preco Custo minimo Custo médio Custo
por paciente ~ por paciente ~ maximo

por
paciente

Dexametasona R$0,34/2,5ml R$0,00* R$3,31 R$20,4

4mg/ml

Hidrocortisona R$1,7/100mg  R$0,00* R$2.93 R$25,55

100mg

Tabela 6: Principais corticosterdides utilizados.

* Alguns pacientes ndo fizeram uso deste produto.

Medicacao Preco Custo minimo Custo médio Custo
por paciente  por paciente maximo por
paciente

Epinefrina Img/ml  R$0,24/1 ml  R$0,00* R$0,37 R$4,8
Dopamina R$0,42/10ml R$0,00* R$1,51 R$12,6
(cloridrato)

50mg/10ml

Dobutamina R$1,95/20ml  R$0,00* R$1,73 R$15,6
(cloridrato)

12,5mg/ml

Tabela 7: Principais medicagdes de acdo vasomotora.

* Alguns pacientes ndo fizeram uso deste produto.
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I ——
Gés Medicinal ~ Preco Custo minimo  Custo médio Custo maximo

por paciente por paciente  por paciente

Ar comprimido R$5,91/7m”  R$0,00%* R$25,06 R$85,10
cilindro 5,5

a9m’

Oxigénio R$5,34/7m> R$0,00% R$31,10 R$87,88

gasoso cilindro

55a8,0m’

Tabela 8: Custo dos gases medicinais.

* Alguns pacientes nao fizeram uso deste produto.

Os produtos hemocomponentes também foram utilizados de maneira
significativa, colaborando para o custo do tratamento das meningites pneumocdcicas.
No entanto, seu preco ndo consta do Banco de Precos do Ministério da Sadde, e sim
da tabela SIGTAP do SUS. Cada bolsa de hemocomponente (concentrado de

hemadcias, plaquetas ou plasma fresco) custa R$8,39 (tabela 9).

Produto Preco Custo minimo  Custo médio Custo
por paciente por paciente maximo por

paciente

Concentrado  R$8,39/bolsa  R$0,00%* R$6,05 R$16,78

de hemacias

Plasma fresco R$8,39/bolsa  R$0,00%* R$7.45 R$92.29

congelado

Concentrado  R$8,39/bolsa  R$0,00%* R$2,80 R$25,27

de plaquetas

Tabela 9: Custo dos hemocomponentes utilizados.

* Alguns pacientes ndo fizeram uso deste produto.
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A tabela 10 mostra os custos minimo, médio e maximo, por paciente, das
principais classes de medicamentos utilizados no tratamento da meningite

pneumocdcica nos ultimos 10 anos.

Grupo de medicamentos Custo minimo Custo médio Custo méaximo

Solugdes de reposi¢ao R$6,35 147,27 R$154,02
hidrica e eletrolitica

Antimicrobianos R$24 R$432,87 R$2133,3
Anticonvulsivantes 0* R$13,38 R$58,86
Corticosterdides R$0,02 R$9,13 R$30,47
Medicagdes de acdo 0* R$1,58 R$15,6
vasomotora

Gases medicinais 0* R$47,44 R$172,98
Hemocomponentes 0* R$26,76 R$125,85

Tabela 10: Custos minimo, médio e maximo dos principais medicamentos utilizados
no tratamento da meningite pneumocdcica em Sao José dos Campos, nos ultimos 10

anos.

*houve casos em que estes medicamentos nao foram utilizados.

Outras medicagdes foram também utilizadas, de maneira mais esporddica e nao
protocolar, como a benzilpenicilina potéassica (R$1,95/5.000.000U), oxacilina
(R$0,88/500mg), amoxicilina (250mg/ml — R$3,98/frasco com 150 ml), cefalotina
(R$1,96/1g), ciprofloxacina (R$0,28/250mg), imipenem (R$16,2/500mg), protetores
gastricos (ranitidina — R$0,29/150mg, e omeprazol — R$1,10/40mg), antieméticos
(ondansetrona — R$1,91/2ml; metoclopramida — R$0,18/2ml, dimenidrinato —

R$1,42/1ml), e broncodilatadores.



53

Materiais

Os custos dos materiais variaram de R$15,42 a R$1.083,08 (média = R$210,24).
A unidade de atendimento onde houve maior gasto com materiais foi a UTI
pediatrica, seguida pela enfermaria de pediatria e, por udltimo a emergéncia

pediatrica. A tabela 11 mostra os custos dos materiais por unidade de atendimento.

Unidade de Minimo Miximo Média
atendimento

Emergéncia R$0,00* R$17,95 R$49,27
UTI pediatrica R$0,00* R$139,2 R$293,65
Enfermaria R$0,00%* R$53,83 R$741,07

Tabela 11: Custos de materiais por unidade de atendimento.

*Casos em que o paciente nao foi atendido nesta unidade.
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A tabela 12 apresenta os materiais utilizados com maior freqii€éncia e seus precos de acordo com a tabela SIGTAP (DATASUS) e

Banco de Precos do Ministério da Satde.

Material

Custo unitario

Custo minimo
por paciente

Custo médio
por paciente

Custo maximo
por paciente

Material de puncdo venosa

Material para pun¢do lombar (agulhas de puncdo lombar, luva de
procedimentos, 3 tubos de coleta)

Cateter Venoso Central com agulha, Radiopaco, siliconizado, 20 cm

Tubo Traqueal Descartavel Estéril

Cateter paranasal

Cateter de aspiracdo traqueal

Sonda nasogastrica

Sonda nasoenteral

Sonda vesical de demora em circuito fechado

R$3,85

R$7,72

R$1,13

R$1,7 (sem cuff)
R$1,92 (com cuff)

R$0,3
R$0,34
R$0,50
R$16,16

R$0,3

R$3,85

R$7,72

R$0,00*

R$0,00*

R$0,00*
R$0,00*
R$0,00*
R$0,00*

R$0,00*

R$9,93

R$12,86

R$6,04

R$1,11

R$0,27
R$0,2
R$0,15
R$19,75

R$0,12

R$26,95

R$30,88

R$97,48

R$3,4

R$0,6
R$1,70
R$0.5
R$145,44

R$0,3

|
Tabela 12: Materiais utilizados com maior freqiiéncia e seus precos de acordo com a tabela SIGTAP (DATASUS) e Banco de Precos

do Ministério da Saude.

* houve casos em que nao foram utilizados esses materiais.
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Outros materiais foram utilizados de maneira mais esporadica, como cateter
duplo limen (R$97,48), cinula de Guedel (R$31,5), e catéter de derivagado
ventriculo-peritoneal (R$525,00). O custo dos chassis para radiografias estd
embutido nos custos do procedimento (descrito mais adiante). Materiais como
algodao, esparadrapo, fraldas descartdveis, gaze, compressas, luvas de procedimento,
agulhas e abocaths, e méscaras cirurgicas, nao puderam ser contabilizados com base
nos registros dos prontudrios.

Exames Laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais variaram de R$18,3 a R$ 324,67 (média =
R$161,32). A unidade de atendimento onde houve maior gasto com exames foi a
UTT pediatrica, seguida pela emergéncia pediatrica, e, por dltimo, a enfermaria de
pediatria. A tabela 13 mostra os custos dos exames laboratoriais por unidade de

atendimento.

Unidade de atendimento Minimo Miximo Média
Emergéncia R$0,00%* R$57,83 R$26,91
UTI pediatrica R$0,00* R$11.557,00 R$392,18
Enfermaria R$0,00* R$111,82 R$19,62

Tabela 13: Custos dos exames laboratoriais por unidade de atendimento.
*houve casos em que ndo foram realizados exames laboratoriais nestas

unidades.
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As tabelas 14 e 15 apresentam os exames realizados com maior freqii€ncia e

seus precos de acordo com a tabela SIGTA

P (DATASUS)

Exame Custo unitario  Custo minimo  Custo médio Custo
por paciente por paciente maximo por

paciente

Hemograma R$4,11 R$8,22 R$20,55 R$36,99

Hemocultura R$11,49 R$0,00%* R$21,70 R$80,43

Dosagem de R$1,85 por R$0,00* R$22,52 R$64,80

eletrolitos (Na, eletrolito

K, Ca, MG)

Dosagem de R$1,85 cada R$0,00%* R$5,18 R$18,5

Uréiae

Creatinina

Gasometria R$2,78 R$0,00* R$13,13 R$30,58

arterial

Proteina C R$9.,25 R$0,00* R$10,17 R$37,00

reativa

Tabela 14: Exames laboratoriais (sangue) realizados com maior freqiiéncia e seus

precos de acordo com a tabela SIGTA

p (DATASUS)

*houve casos em que este exame ndo foi realizado.

A dosagem da glicemia estd incluida nos cuidados gerais, bem como a sua

medi¢do por fitas reagentes, e por isso nao foi possivel contabilizar seu custo. Da

mesma forma, o custo do antibiograma estd embutido no custo da hemocultura.
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Exame Custo unitdrio Custo minimo Custo médio  Custo maximo
por paciente por paciente

Liquor - R$1,89 R$1,89 R$3,36 R$7,56

quimiocitolégico

Liquor — cultura R$5,62 R$5,62 R$9,64 R$22,48

Liquor - R$1,89 R$0,00* R$1,57 R$1,89

aglutinagdo de

particulas de

latex
|

Tabela 15: Exames laboratoriais (liquor) realizados com maior freqii€éncia e seus
precos de acordo com a tabela SIGTAP (PATASUS),

*houve casos em que este exame ndo foi realizado.

Outros exames foram realizados de maneira mais esporddica, como dosagem de
transaminases séricas (AST e ALT - R$2,01 cada), coagulograma (TAP e TTPA -
R$2,73 cada), e eletroforese de proteinas (R$4,42).

Procedimentos

Os custos dos procedimentos variaram de R$7,04 a R$1.655,24 (média =
R$846,77). A unidade de atendimento onde houve maior gasto com procedimentos

foi a enfermaria de pediatria, seguida pela UTI pedidtrica e a emergéncia pedidtrica.

A tabela 16 mostra os custos dos procedimentos por unidade de atendimento.

Unidade de Minimo Miéximo Média
atendimento

Emergéncia R$0,00 R$118,24 R$45.,49
UTI pediétrica R$0,00 R$981,85 R$103,63
Enfermaria R$0,00 R$1.468,24 R$650,40

Tabela 16: Custos de materiais por unidade de atendimento.
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A tabela 17 apresenta os procedimentos realizados com maior freqiiéncia e seus

precos de acordo com a tabela SIGTAP PATASUS)

Procedimento Custo unitario Custo minimo Custo médio Custo

por paciente por paciente maximo por

paciente

Radiografia de R$6,88 R$0,00 R$88,69 R$1.376,00
térax
Tomografia R$97,44 R$0,00 R$151,57 R$584,64
computadorizada
de cranio (com
ou sem
contraste)
Flebotomia R$6,19 R$0,00 R$7,48 R$39,04
Pungdo lombar R$7,04 R$7,04 R$10,95 R$21,16
Passagem de R$28,00 R$0,00 R$25,2 R$252,00
sonda
nasoenteral

Tabela 17: Procedimentos realizados com maior freqiiéncia e seus precos de acordo
com a tabela SIGTAP (PATASUS)

Outros procedimentos foram realizados de maneira mais esporadica, como
pungdo toracica (R$13,54), ecocardiograma (R$39,94), eletrocardiograma (R$5,25),
ultra-sonografia de térax (R$24,20), ultra-sonografia de abdome total (R$37,95),
drenagem 6ssea (R$11,84), fundoscopia (R$3,37), e derivagdo ventriculo-peritoneal
(R$525,00).

Honorarios profissionais

Os custos dos honordrios profissionais variaram de R$311,00 a R$3.844,95
(média = R$1.211,30). A unidade de atendimento onde houve maior gasto com

honordrios foi a enfermaria de pediatria, seguida da UTI pedidtrica e, por dltimo, a
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emergéncia pedidtrica. A tabela 18 mostra os custos dos honorérios por unidade de

atendimento.

Unidade de atendimento Minimo Maiximo Média

Emergéncia R$0,00* R$320,55 R$126,11
UTI pediatrica R$0,00* R$3.193,65 R$462,09
Enfermaria R$0,00* R$1.515,45 R$558,71

Tabela 18: Custos dos honorarios profissionais por unidade de atendimento, de
acordo com a remuneragdo adotada pela instituigao.

*houve casos que ndo foram atendidos nestas unidades.

Com relagdo aos profissionais médicos, houve a participacdo de pediatras
(alguns especializados em terapia intensiva pedidtrica), infectologistas,
neuropediatras, cirurgides pediatricos, neurocirurgioes, cardiologistas,
hematologistas, oftalmologistas e até ortopedistas.

A tabela 19 apresenta os principais profissionais envolvidos no atendimento ao
paciente com meningite pneumocdcica, e seus custos. Os honorérios profissionais
dos técnicos de raios-x e dos técnicos de laboratério de andlises estdo embutidos nos

custos dos procedimentos/exames laboratoriais.
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Profissional Custo da hora Custo minimo Custo médio  Custo

trabalhada por paciente  por paciente =~ maximo por
paciente

Médico pediatra R$33,75 R$135,00 R$706,87 R$2.666,25

Médico pediatra R$33,75 R$0,00%* R$75,00 R$371,25

neurologista

Médico R$33,75 R$0,00* R$46,87 R$438,75

neurocirurgiao

Médico R$33,75 R$0,00* R$16,87 R$33,75

cirurgido infantil

Enfermeiro R$14,05 R$56,00 R$252,09 R$590,10

Fisioterapeuta R$6,35 R$0,00* R$34,60 R$190,50

Técnico de R$8,00 R$32,00 R$138,24 R$336,00

enfermagem

Tabela 19: Custo dos honordrios profissionais.

*houve casos que ndo foram atendidos por estes profissionais

Com relacdo as unidades de internacdo hospitalar (emergéncia pedidtrica,
unidade de terapia intensiva pedidtrica, enfermaria de pediatria), 0s custos

hospitalares variaram da seguinte forma (tabela 20):

Custo Minimo Maiximo Média
Emergéncia R$0,00%* R$1.498,59 R$488,02
pedidtrica

UTI pediatrica R$0,00%* R$17.956,74 R$3.910,33
Enfermaria R$0,00%* R$4.030,01 R$2.084,02

Tabela 20: Custos hospitalares relacionados a unidade de internacao hospitalar, por

paciente.

*houve casos que ndo foram admitidos nestas unidades.
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O custo anual total do tratamento hospitalar das meningites pneumocdcicas

variou da seguinte maneira (tabela 21).

Ano Numero Custo Custo médio Custo Custo total
de casos minimo por por paciente maximo por no ano
paciente paciente
1999 1 R$4.516,60 R$4.516,60 R$4.516,60 R$4.516,60
2000 2 R$1.936,23  R$6.606,92 R$11.277,61  R$13.213,84
2001 9 R$3.519,40 R$8.067,51 R$13.419,59  R$72.607,63
2002 5 R$1.874,98 R$3.190,51 R$3.519,40 R$15.952,58
2003 7 R$2.630,76 R$3.410,24 R$4.532,58 R$23.871,70
2004 3 R$2.630,76  R$4.948,60 R$7.682,46 R$14.845,80
2005 2 R$1.277,90 R$1.954,33 R$2.630,76 R$3.908,66
2006 6 R$1.936,23 R$7.451,49 R$19.526,82  R$44.708,99
2007 2 R$7.080,04 R$13.483,80 R$19.887,56 R$26.967,60
2008 4 R$2.184,84 R$5.141,23 R$6.126,70 R$20.564,94

Tabela 21: Custo anual do tratamento hospitalar da meningite pneumocdcica em Sao

José dos Campos no periodo de 1999 a 2008.
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5 - DISCUSSAO

O presente estudo analisou os custos hospitalares diretos, com base em dados de
prontudrios médicos, e utilizando o Banco de Precos em Saides do Ministério da
Saude. Este método foi o escolhido por ser o mais freqiientemente utilizado em

(Wong et al, 2008; Ozelo et al, 2007)

estudos de custo de doenca , € também por ser o

recomendado pela OMS M5 29%) o helo préprio Ministério da Sadde ™ 2007,
Além disso, o estudo foi realizado em um hospital publico (municipal) e, no caso de
compras de medicamentos feitas pelo governo, pode-se considerar que o Banco de
Precos em Saide do Ministério da Sadde reflita os precos praticados em negociagdes
publicas, como licitacdes e pregdes ¥ 2enim- 2009,

As hospitaliza¢des refletem a divisdo do sistema de saide no Brasil entre as
esferas publica e privada. De acordo com o Suplemento de Saide do inquérito
populacional PNAD (Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio, IBGE) de 2003,
67,6% do total de internagdes foram financiadas pelo SUS, 24,3% tiveram
participacao integral ou parcial do plano de saide no financiamento e apesar de nao
ter sido levantado o quantitativo de hospitalizacdes pagas diretamente (desembolso)
é possivel assumir que estejam contemplados nos 8,1% restantes "> 200 No
entanto, no municipio de Sdo José dos Campos, o Hospital Municipal Dr. José de
Carvalho Florence € o Hospital de referéncia para o atendimento de pacientes com
meningite, particularmente as de etiologia bacteriana, por apresentar a estrutura
necessdria para a alta complexidade da doenga, principalmente em criangas.

Esta afirmacdo foi totalmente confirmada pelos dados das fichas de notificacdo

epidemioldgica, em que 100% dos casos notificados de meningite pneumocdcica em
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criangcas foram internados no referido hospital. Resta a possibilidade de nido haver
notificacdo dos casos atendidos em outros hospitais, o que pode ser facilmente
descartado pelo fato de haver uma boa interface do sistema de vigilancia
epidemioldgica e laboratérios de andlises clinicas do municipio, com o objetivo de
reduzir a possibilidade de sub-notificagdo. Além disso, foi observado, nos casos
analisados, que criancgas atendidas em cardter de emergéncia em hospitais privados
eram imediatamente transferidas ao Hospital Municipal ao haver a suspeita
diagnoéstica.

A metodologia utilizada nesta tese apresenta os custos unicamente da
perspectiva do sistema de saide publica, e nao leva em conta a perspectiva da
sociedade, em que os custos indiretos também seriam incluidos. Mas o presente
estudo apresenta um grande diferencial com relagdo a maioria dos estudos de custo
de doenca presentes na literatura: analisou dados de prontudrios médicos para
verificar itens de consumo e estimar custos, enquanto a maior parte dos estudos (que,
por sua vez, também sdo escassos) considerou modelos de tratamento baseados em

diretrizes leIliCElS para esta estimativa (Bigal et al, 2003; Ozelo et al, 2007, Vespa et al, 2009; Valentim,

209" ou mesmo baseados em estudos anteriores ‘<" ¢ P4 2992 Degeq forma, pode-se
inferir que os dados aqui apresentados reflitam os custos de maneira muito mais
proxima dos custos reais, embora sejam ainda considerados como estimativas de
custos. A estimativa de custos de maneira mais detalhada, como a realizada nesta
tese, € considerada de dificil realiza¢do, consome muito tempo e pode sofrer grande

variag¢do ao longo do tempo, de acordo com a estabilidade econdmica do pais em que

é realizada.
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A grande variedade de métodos de estimativa de custos dificulta a generalizacao
das conclusdes dos diferentes estudos de custo-de-doenca. Ainda mais: mesmo em
estudos de custos de hospitalizagdes com metodologias semelhantes, o simples fato
de serem realizados em hospitais diferentes, em unidades federativas diferentes,
restringe a possibilidade de generalizacdao de suas conclusdes, pois cada estudo
reflete as condi¢des da instituicio em que foi realizado (Pitencourt 1999 Aradjo et al, 2005

Carvalho, 2007)

(Morsanutto et al. 2006) ¢ ym dos que mais se aproximam

O estudo de Morsanutto et al
metodologicamente desta tese; a autora descreveu os custos diretos relacionados ao
diabetes mellitus tipo 2 e suas complicacdes com base em registros de prontudrios
médicos, e conseguiu demonstrar que as complicacdes cronicas tém um impacto
importante no custo anual total desta doenca. No entanto, este estudo foi realizado
ao longo de um ano apenas, e apresentou algumas limita¢des, principalmente no que
se refere a desperdicio de medicacdes (cuja apresentacdo ndo é dose-fracionada), e a
medicacdes que podem ser usadas somente em caso de necessidade, como
analgésicos, por exemplo, que sdo dificeis de contabilizar pela falta de registros
adequados. Esta ultima limitacdo também pode ser observada nesta tese,
principalmente no que diz respeito a medicagdes utilizadas no atendimento a parada
cardiorrespiratéria, pois ndo se encontrou registro adequado do uso dessas
medicagdes.

A falta de registro das medicacdes e materiais consumidos foi uma constante
nos prontudrios estudados. Este fato pode refletir a falta de preocupacdo dos
profissionais de saide com os custos hospitalares. De fato, ndo h4d nenhuma

N z

disciplina relacionada a economia em saude nas escolas médicas. O tema ¢
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desconhecido da maioria dos profissionais de saude, principalmente em hospitais
publicos, o que torna ainda mais dificil a gestdo de custos e as tomadas de decisao.

Quanto aos valores atribuidos aos procedimentos na tabela de referéncia
nacional do Sistema Unico de Satdde, observa-se um evidente subfinanciamento,
resultado de uma defasagem com relagao aos precos de mercado ocorrida ao longo
dos anos. A Tabela de Procedimentos utilizada como referéncia nesta tese foi
implantada na década de 80, como parte do Sistema de Assisténcia Médico-
Hospitalar da Previdéncia Social — SAMHPS, posteriormente renomeado como
Sistema de Informacdes Hospitalares — SIH (a partir de 1991), e utilizado até hoje.
Com o passar do tempo, cresceram as discrepancias entre os custos de mercado e os
valores praticados pela tabela (©*valho- 2007: Valentim. 2009 * A hogar dessas discrepéncias, o
préprio Ministério da Satide recomenda a utilizacdo de dados oficiais nos estudos de
custo-de-doenca, pois os considera como custos do ponto de vista do SUS, além de
ter abrangéncia nacional ®™- 2007,

Em 2008 passou a vigorar a nova Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, com o objetivo de tornd-la um
instrumento de gestdo para as agdes de planejamento, programacdo, regulagdo,
avaliacdo, controle e auditoria em saide, bem como integrar as bases de informagdes
do SIA (Sistema de Informagdes Ambulatoriais) e SIH (Sistema de Informacgdes
Hospitalares) do SUS a fim de construir um sistema unificado. Com a criagao desta
nova tabela, houve um reajuste geral dos precos, na tentativa de melhorar a situacao
financeira dos hospitais do SUS. No entanto, o subfinanciamento dos procedimentos

nio foi solucionado.
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Os recursos financeiros destinados a saude sdo limitados e escassos. Além disso,
a area da saude apresenta uma peculiaridade: a incorporacdao de novas tecnologias
tende a ser cumulativa, e ndo substitutiva, como em outras dreas da economia ™"
2007 Este é considerado um dos principais fatores do aumento dos custos em satide
(Newhouse, 1992).

Outra peculiaridade relacionada a saide é o fato de a demanda por novos
servigos ser criada pelo provedor, ou seja, € o profissional de satide, em particular o
médico, quem determina a demanda por servigos mais caros e sofisticados, € ndo o
paciente. Dessa forma, observa-se um desequilibrio entre necessidades por cuidados
de satde e demanda por esses servigos (-Pelle et al. 1994: Valentim, 2009)

Por outro lado, os avangos tecnoldgicos voltados para a prevengdo, em especial
as vacinas, t€ém se mostrado efetivos na reducao dos custos em saide. Os estudos de
custo-efetividade tém demonstrado que os investimentos em imunizacdes sao custo-

efetivos, especialmente no que diz respeito a doenca pneumocdcica Vritney et al. 2003:

Mclntosh et al, 2003; Talbot et al, 2004; Wisloff et al, 2006; Poehling et al, 2006; Kyaw et al, 2006; Grijalva et al, 2007,
Bergman et al, 2008; Vespa et al. 2009 " Como o investimento em vacinas é um investimento
presente para um retorno futuro, e o custo da introducdo de uma nova vacina passa a
ser, em um primeiro momento, um custo a mais, que se soma ao custo do tratamento
da doenca a ser prevenida, muitas vezes nao € considerado como custo-efetivo por
tomadores de decisdo menos atentos. Felizmente o Brasil tem uma forte tradi¢ao em
imunizagdes, com um Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) bem-sucedido, que
tem considerado as andlises econdmicas, principalmente de estudos nacionais, para a

introducdo de novas vacinas (Brasil, 2009; Valentim, 2009)
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Do ponto de vista econdmico, a vacinacdo € considerada uma intervengao capaz
de melhorar ndo somente a sobrevida como a qualidade de vida de uma populagao, o
que leva ao desenvolvimento econdmico e conseqiiente reducdo da pobreza desta
mesma populagdo. Como investimento, pode ser comparado ao investimento em
educagdo, pois interfere positivamente ndo sé com a expectativa de vida, mas
também com o rendimento intelectual, com a produtividade, com a capacidade de
poupanca e, por conseguinte, com os investimentos futuros B100™ 200%: OMS. 2005: Valentim,
2099 " As evidéncias da importancia da saide para a geracdo de riquezas, além do
proprio bem-estar, t€ém se refletido no crescimento mundial do mercado de vacinas
(Galambos, 2008; Valentim, 2009).

O presente estudo demonstrou que os custos diretos do tratamento da meningite
pneumocdcica t€ém componentes que, a principio, ndo seriam contabilizados com
base em protocolos técnicos, pois cada paciente apresenta uma evolugdo em
particular, e as equipes que o assistem tém condutas também particulares.
Complicacdes graves, como hidrocefalia e infec¢cdes secunddrias, foram responsaveis
pela elevacdo dos custos em alguns casos, enquanto em outros, os custos foram
maiores devido ao elevado preco de antibidticos. Houve casos em que foram
necessarias intervengdes de alto custo, como derivacdo ventriculo-peritoneal,
drenagem tordcica e drenagem Ossea, esta ultima ocorrida em um paciente com
anemia falciforme e deficiéncia da fracdo C2 do complemento. Pacientes com co-
morbidades como asma bronquica, por exemplo, necessitaram tratamento especifico
para elas, o que também contribuiu para o aumento do custo. O mesmo acontece com

o custo da utilizacdo dos hemocomponentes.
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Os custos diretos do tratamento hospitalar da meningite pneumocdcica nao estao
nunca somente a ela relacionados. Cada paciente, em sua individualidade, apresenta
uma condicdo de sadde particular e unica, com co-morbidades, grau de nutrigdo,
maturidade imunoldgica e capacidade de recuperacdo unicas. Todos esses fatores
interferem na evolucdo clinica do paciente, e conseqiientemente nos custos da sua
hospitalizagdo. Essa é uma das principais limitagdes encontradas na maior parte dos
estudos de custo-de-doenca, que utilizam o método de soma de diagndstico
especifico, que identifica todos os pacientes com um diagndstico primério e soma
todos 0s custos para o seu tratamento, sem considerar os custos relacionados a co-

morbidades, dependendo de como estas sdo atribuidas ao diagnéstico primario ‘@<

2006)
Quanto ao manejo técnico dos casos, observa-se que a falta de uniformidade na
conduta terapéutica eleva significativamente o custo. Este fato € notério no que diz
respeito a antibioticoterapia. As diretrizes clinicas mundialmente aceitas nos ultimos
10 anos indicam a benzilpenicilina potassica (preco = R$1,95/5.000.000U) como
antibidtico de escolha para o tratamento da meningite pneumocdécica. Como no
momento da escolha do antibidtico a ser utilizado raramente se conhece o agente
etioléogico da meningite, estd tecnicamente indicado o uso de cefalosporina de
terceira geracdo (particularmente a ceftriaxona — R$6,00/1g), por apresentar espectro
de agéo mais amplo (Teele, 2009; Musher, 2009).
No entanto, o que se observou foi que em apenas um dos casos foi usada a

penicilina, e em associagdo a ceftriaxona. A vancomicina (R$5,27/500mg) foi

amplamente usada, ora como monoterapia, ora em associacdo a ceftriaxona
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(R$6,00/1g), a cefepima (R$14,5/1g) ou até mesmo ao impenem (R$16,2/500mg),
para o tratamento inicial da meningite ou para o tratamento de infec¢des secundarias.

Uma hipdtese para o uso freqiiente de antibidticos de espectro mais amplo € a
preocupacdo com a possibilidade de que a cepa de pneumococo em questdao
apresente resisténcia a penicilina. Felizmente a resisténcia dos pneumococos a
cefalosporinas de terceira geracdo, no estado de Sao Paulo, ainda é suficientemente
baixa (cerca de 2,5%), o que permite que a ceftriaxona continue sendo utilizada
empiricamente (Carvalhanas et al, 2005).

Procedimentos de alto custo, como tomografias computadorizadas, foram
responsaveis pela elevacdo dos custos do tratamento. Observou-se que, em alguns
casos, foram realizadas mais de uma puncio lombar, bem como vérias radiografias
de térax. Sabe-se que muitas vezes essa conduta € necessdria, devido a ma evolucdo
clinica do paciente. Existe também a hip6tese de um primeiro procedimento nao ter
uma qualidade técnica satisfatéria, e precisar ser repetido para confirmagao
diagnéstica, com conseqiiente elevacao dos custos.

A falta de padronizacdo nas condutas diagndsticas e terapéuticas, somada as
diferencas na gravidade e na evolucdo clinica entre os casos, faz com que os custos
sejam muito varidveis caso a caso, € mesmo ano a ano.

Conclui-se, entdo, que os protocolos técnicos e diretrizes clinicas sdo
importantes para a condugao dos casos, considerando ndo somente o desfecho clinico
(cura com ou sem seqiielas, ou 6bito), mas também os custos hospitalares, pois sdo
capazes de uniformizar as condutas médicas, respeitando a individualidade de cada
caso. De fato, os protocolos técnicos t€m sido exigidos atualmente como parte da

documentagdo necessaria para a Acreditacdo de um servigo de satude. E, cada vez
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mais, os servicos de saude, e os hospitais em particular, t€m buscado essa
Acreditacdo ©ONA- 2009,

O tempo de internagdo também € um fator relevante no que diz respeito aos
custos do tratamento. O Sistema Unico de Satide (SUS) repassa aos hospitais, para o
tratamento da meningite pneumocdcica, o valor de R$ 86591 (cédigo de
procedimento: 03.03.01.003-7) para uma média de permanéncia de 6 dias, podendo
chegar a 12 dias. A permanéncia do paciente por mais tempo sdo faturadas a parte
(08.02.01.019-9 — Permanéncia a maior), com valor didrio de R$20,06. As didrias de
UTI também sdo faturadas 2 parte (08.02.01.007-5 - R$508,00) PATASUS. 2009 = e
fato, atualmente, o gerenciamento de leitos tem sido uma preocupagdo dos gestores
em saide. O tempo de internacdo deve ser o menor possivel, desde que respeite as
condicdes clinicas de cada paciente.

Os valores encontrados nesta tese com relacdo ao custo médio da internagdo por
paciente sdo muito maiores quando comparados com os valores médios pagos por
internagdo hospitalar no SUS (AIH), em pediatria, no Estado de Sdo Paulo, em todos
os anos estudados. O valor médio pago pelas AIHs aumentou ao longo dos anos, e
variou de R$397,21 em 1999 a R$702,00 em 2007 PATASUS 2099 Mesmo
considerando o fato de que os valores médios das AIHs divulgados refletem o valor
monetdrio de cada ano, e que para compara-los com os valores praticados em 2009
seria necessdrio aplicar a taxa de desconto, observa-se que o tratamento da meningite
pneumocdcica €, sem divida, um tratamento de alto custo, chegando a custar 10 a 20
vezes mais do que o valor médio das AIHs.
do SUS (DATASUS. 2009)

Dados obtidos do Sistema de Informagdes hospitalares

indicam que o custo do tratamento hospitalar da meningite pneumocdcica pelo SUS
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tem variado de cerca de R$1800,00 para as meningites sem complicagdes, até cerca
. . . ~ o] Vi

de R$16.000,00 para as meningites com complicacdes neurolégicas graves (" eP* ¢ 2

209 Estes dados sdo mais préximos dos encontrados nesta tese, o que reforca a sua

validade, bem como o alto custo do tratamento desta doenga em nosso pais.
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6 - CONCLUSAO

Os custos do tratamento hospitalar da meningite pneumococica em Sao José dos
Campos sao muito varidveis, e dependem da conduta médica e das variagdes dos
casos quanto a gravidade e evolucdo clinica. Em todos os casos sdo considerados
altos, cerca de 10 a 20 vezes maiores que o custo médio de interna¢des pago pelo

SUS por AIH.
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Anexo 1
Protocolo:
Iniciais:
Prontuario:
SALA DE EMERGENCIA
MEDICAMENTOS
MEDICAMENTO QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
MATERIAIS
MATERIAL QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
EXAMES LABORATORIAIS
EXAME QUANTIDADE PRECO TOTAL

TOTAL
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PROCEDIMENTOS E SERVICOS PROFISSIONAIS

PROCEDIMENTO
OU SERVICO

QUANTIDADE

PRECO

TOTAL

TOTAL

MEDICAMENTO

QUANTIDADE

PRECO

TOTAL

TOTAL

MATERIAL

QUANTIDADE

PRECO

TOTAL

TOTAL

EXAME

QUANTIDADE

PRECO

TOTAL

TOTAL

PROCEDIMENTO

QUANTIDADE

PRECO

TOTAL

TOTAL
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ENFERMARIA

MEDICAMENTOS
MEDICAMENTO | QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
MATERIAIS
MATERIAL QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
EXAMES LABORATORIAIS
EXAME QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
PROCEDIMENTOS E SERVICOS PROFISSIONAIS
PROCEDIMENTO | QUANTIDADE PRECO TOTAL
TOTAL
CUSTO DAS DIARIAS
Internacdo Quantidade Valor R$ TOTAL
Emergéncia
UTI
Enfermaria
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CUSTO TOTAL DO PACIENTE
Setor Medicamentos | Materiais | Procedimentos | Laboratério | Diarias | Total
Setor
Emergéncia
UTI
Enfermaria

Total Item




Anexo 2

r
l A\
Ao
Departamento de Pediatria

O Presidente da Comissdo de Efica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
em 07/12/2009, tomou ciéncia da execugdo do Protocolo de Pesquisa
n° 1286/09, infitulado: “PREVALENCIA E CUSTOS HOSPITALARES DA
MENINGITE CAUSADA POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE NA CIDADE
DE SAO JOSE DOS CAMPOS”.

No que tange sua parte empirica estd sendo
desenvolvidO no HOSPITAL MUNICIPAL DOUTOR JOSE DE CARVALHO
FLORENCE, tendo o COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE
DE TAUBATE, aprovado o estudo em 03.10.07.

Pesquisador (a) Responsdvel: PROFA. DRA. ANA MARIA ULHOA ESCOBAR
Pesquisador (a) Executante: BIANCA REZENDE LUCAREVSCHI

CAPPesq, 07 de dezembro de 2009.

[ N

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
A Presidente
Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP

Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
matc
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