Analise de custo-efetividade de teste rapido para o
diagnostico de casos novos de malaria em doze
municipios endémicos do Estado do Para

Maria Regina Fernandes de Oliveira

Tese apresentada ao Programa de Pos -
Graduacao em Satide Puablica da Faculdade de
Satdde Publica da Universidade de Sao Paulo

para obtencao do titulo de Doutora em Satde
Publica.

Area de Concentracio: Epidemiologia

Orientador: Prof. Dr. Almério de Castro Gomes

Co - orientadora: Dra. Cristiana Toscano

Sao Paulo

2009



z

E expressamente proibida a comercializacao deste documento tanto na sua
forma impressa como eletrénica. Sua reproducéo total ou parcial € permitida,
exclusivamente, para fins académicos e cientificos, desde que na

reproducao figure a identificagcdo do autor, titulo, instituicdo e ano da tese.



Aos meus pais e irmas - comeco de tudo

Ao Gustavo - amor e companheiro incondicional



AGRADECIMENTOS

Esta tese nao teria sido viavel sem a inestimavel colaboracao,
amizade, apoio e orientacao de varias pessoas muito especiais a quem serei
eternamente grata: Almério de Castro Gomes, que foi o meu maior
incentivador e, acredito, que sem 0 seu constante estimulo para a minha
entrada no doutorado, eu ndo teria dado o primeiro passo; Cristiana
Toscano, mestre e co-orientadora, responsavel por ter iluminado o meu
conhecimento na area de avaliagdo econbémica; Cor Jesus Fontes, Marcus
Lacerda, Maria Novaes e Pedro Tauil, sempre disponiveis para o aporte de
informacdes, discussdes, buscas de dados e resolucdo de duvidas durante a
elaboracdo do estudo; a equipe do Programa Nacional de Controle de
Malaria da Secretaria de Vigilancia em Saude, o seu coordenador José
Ladislau, Maria da Paz Luna e Rui Moreira Braz, que com total abertura
facilitaram todos os dados do Programa, sempre amigos e colaboradores,
sendo absolutamente fundamentais para o desenvolvimento do estudo e
grandes exemplos do verdadeiro interesse coletivo; Marinete Pdvoa, do
laboratério de malaria do Instituto Evandro Chagas, pelas informagdes de
custos ligados a microscopia e pela opinido especializada na area de
diagnéstico; Sérgio Abucater, Alberto Coutinho, Cristiane Maia, Lina Alencar
e Willian Gomes da Silva, pela disponibilizacao dos dados da Secretaria de
Vigilancia em Saude para a composicdo dos custos de transporte e
medicamentos e valiosas orientagdes técnicas especificas da area
financeira; Roberto Montoya, da Organizacdo Pan Americana da Saude,
pela orientagéo inicial no tema e informacdes técnicas; Ana Rosa Bosi e
Josileno Duarte Nogueira, profissionais atuantes no Municipio do Novo
Repartimento, cujas prestimosas e detalhadas informacdes foram basicas
para o delineamento do modelo do estudo; Valdir Amoras, da Secretaria de
Estado da Saude do Para, pelos dados relativos a implantacdo do TR no
estado; Lorrin Pang e Fabiana Piovesan Alves pela discusséo via internet

sobre dados cruciais de custos da microscopia, mesmo sem nunca termos



nos conhecido pessoalmente; meus chefes na Secretaria de Vigilancia em
Saude nos quatro anos do doutorado — Jarbas Barbosa, Fabiano Pimenta e
Gerson Penna - pelo inestimavel apoio e grande compreensao em todas as
fases do curso; amigas e colegas de trabalho — Margarita Urdaneta e Ana
Johnson - que de forma bastante profissional e, principalmente, generosa,
nao mediram esforgos para assumir as minhas fungdes na Secretaria de
Vigilancia em Saude nos momentos de afastamento para a realizacao dos
créditos em Sao Paulo e para a conclusdo da tese; Ana Maria, Edite, Elza,
Gyl, Heloiza, Lydiane, Marta, Rejane e Roseane da nossa Coordenagéo
Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em Servico pela amizade,
competéncia e apoio a mim, Margarita e Ana Johnson na condugédo e
execucao das metas de trabalho.

Na minha formagdo em epidemiologia, agradeco de forma muito
especial aos mestres da USP, das duas casas - Faculdade de Saude
Publica e Departamento de Medicina Preventiva - cujos ensinamentos e
afetuoso acolhimento estdo comigo; ao amigo Eliseu Waldman, pelo grande
apoio em todas as fases.

As colegas da nossa turma de 2005: Christine, Flavia, Licia, Miriam,

Ménica e Paula - meu grande carinho e amizade.

Enfim, o trabalho leva o meu nome, mas ndo é meu somente, é um
pouco de cada uma destas pessoas, é fruto de trabalhos coletivos; a
experiéncia da tese me ensinou, e muito, o grande valor da cooperacao

entre nos.



“Segue-se agora o tratamento das
febres, uma classe de doencas que
acometem o corpo como um todo,
além de serem extremamente
comuns. Dessas febres, uma é
cotidiana, a outra é terca e a terceira,
quarta” — Aulus Cornelius Celsus (25
A.C. -50 D.C.). Primeiro Tratado de
Medicina.

“Not everything that can be counted,
counts, and not everything that
counts, can be counted” - Albert
Einstein (1879-1955).



Fernandes de Oliveira, MR. Analise de custo-efetividade de teste rapido para
o diagnostico de casos novos de maldria em doze municipios endémicos do
Estado do Para [Tese de Doutorado]. Sao Paulo: Faculdade de Saude
Publica da Universidade de Sao Paulo; 2008.

Palavras — chave: Malaria; Teste Rapido; Custo-efetividade; Diagndstico;
Modelo econdmico.

RESUMO

Introducao: A malaria humana apresenta sintomas inespecificos e exige
diagnéstico laboratorial e identificacdo da espécie para o seu manejo. O
diagnéstico baseia-se na microscopia, exame barato, que exige profissionais
experientes. Nos Ultimos anos surgiram testes imunocromatograficos de
execucao rapida e custo mais elevado em comparacdo a microscopia.
Estudos de validacdo demonstraram sensibilidade e especificidade
comparaveis a microscopia, podendo ser alternativa confiavel em areas sem
laboratério. Objetivo: Realizar analise de custo-efetividade do uso do
OptiMAL® - teste rapido (TR) registrado no Brasil e validado em areas
endémicas - comparado a microscopia. Métodos: A perspectiva da analise
foi a do sistema publico de saude brasileiro — SUS, o horizonte analitico de
seis meses e o0 ano de 2006, a referéncia temporal. Doze municipios do
Estado do Para constituiram a area de estudo. Foi construido modelo de
decisdo  considerando  dois  desfechos: casos  diagnosticados
adequadamente e casos conduzidos adequadamente em trés cenarios: o
cenario 1 corresponde a 100% dos exames realizados, 0 cenario 2 considera
somente os exames feitos nas areas com laboratério e o cenario 3
corresponde a 30% dos exames, realizados em areas isoladas. Os
parametros epidemioldgicos principais foram prevaléncia da malaria entre
individuos sintomaticos e acuracia - sensibilidade e especificidade - dos
métodos diagnosticos, cujas estimativas foram obtidas a partir do Sistema de
Informacao de Vigilancia Epidemiologica da Malaria e literatura cientifica.
Foram estimados custos diretos médicos e nao-médicos, considerando
diretrizes nacionais e dados municipais. Fontes de dados de custos



incluiram o Sistema de Informacdo de Insumos Estratégicos, a Tabela de
Procedimentos do SUS e o Sistema de Informacado Hospitalar do SUS.
Foram estimadas as razdes média e adicional de custo-efetividade (RCEA) e
realizada analise de sensibilidade. O software utilizado foi o TreeAge Pro
2005. Resultados: O TR foi dominado pela microscopia nos cenarios 1 e 2.
Em areas isoladas a estratégia microscopia apresentou RCEA de
R$1.193,00 por caso diagnosticado adequadamente e de R$1.016,67 por
caso conduzido adequadamente quando comparada com o OptiMAL®. O TR
tornou-se mais custo-efetivo nos dois desfechos dos trés cenarios com a
reducdo da acuracia da gota espessa, na andlise de sensibilidade.
Conclusoes: o TR foi menos custo-efetivo em todos os cenarios, quando a

acuracia da microscopia manteve-se elevada.
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ABSTRACT

Introduction: Diagnosis of malaria is based on blood microscopy, a low-
cost procedure that requires experienced technicians. Rapid
immunochromatography tests (RDT) were developed with the advantage of
being easy-to-use tools but with higher costs. RDT validation showed similar
accuracy compared to microscopy suggesting that the RDT could be a
reliable alternative in areas without lab facilities. Objective: To perform cost-
effectiveness analysis for the use of OptiMAL® in comparison with the thick
blood smear microscopy. Methods: The study was conducted from the
perspective of the Brazilian Public Health System, the analytic horizon was of
six months, and the time frame was 2006. The analysis was performed
through a decision tree with two outcomes: “properly diagnosed cases” and
“properly conducted cases”. There were defined three scenarios in 12
municipalities of the State of Para: the scenario 1 considered the whole
malaria tests performed in 2006; the scenario 2 considered the malaria tests
performed in the endemic areas with access to lab facilities; and the scenario
3 considered the 30% malaria tests performed in areas without lab facilities.
The main epidemiological measures were the prevalence of malaria and the
accuracy of the diagnostic methods. Epidemiological estimates were
obtained from the Brazilian Malaria Surveillance Information System and the
scientific literature. Direct medical and non-medical costs were estimated
taking into consideration the national guidelines and the data obtained from
the municipalities. Cost data sources were the Information System for
Strategic Resources from the Health Surveillance Secretariat, the
Reimbursement Values Table and the Hospital Information System of the



Brazilian Public Health System. The average and the incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) were estimated and it was conducted a sensitivity
analysis. Data were analyzed with the TreeAge Pro 2005 software. Results:
RDT strategy was dominated by the microscopy strategy in the scenarios 1
and 2. The ICER for the microscopy strategy in the scenario 3 was
R$1,193.00 per properly diagnosed case and it was R$1,016.67 per properly
conducted case compared with the OptiMAL® strategy. The sensitivity
analysis showed that the RDT was cost-effective for both outcomes in all the
scenarios when the thick blood smear accuracy was reduced. Conclusions:
The RDT is the least cost effective strategy, providing that microscopy
accuracy is high.
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malaria mista (falciparum e vivax) para prevencado de recaida da malaria
vivax, segundo ponderacdes pelas propor¢des de casos nas faixas etarias a
partirdas  notificacbes de casos de 2006e esquemas preconizados pelo
PNCM/SVS/MS.

Tabela A17 - Meméria de célculo para a estimativa de custo do salario do
microscopista de acordo com o0 numero de ldminas examinadas em cada
estrato e com o0 numero de profissionais necessarios no cenario 1 -  area
global dos municipios.

Tabela A18 - Memdria de célculo para a estimativa de custo do salario do
agente comunitario de saude que realiza o teste rapido de acordo com o
numero de testes realizados em cada estrato e com o numero de
profissionais necessarios no cenario 1 - area global dos municipios.
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Tabela A19 - Memoria de calculo para a estimativa de custo do salario anual
do microscopista e do agente comunitario de saude que realiza o
teste rapido segundo os cenarios de analise: cenario 1 - area global, cenario
2-  areas com laboratérios e cenario 3 - areas isoladas.

Tabela A20 - Memodria de célculo do salério global para realizagdo de uma
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global dos 12 municipios que contém 30% dos exames realizados em
areas isoladas e cenario 3 - areas isoladas.

Tabela A21 - Meméria de calculo para a estimativa de custo de microscépio
e de manutencdo de microscopio segundo o numero de profissionais
necessarios no cenario 1 - area global dos municipios.

Tabela A22 - Memdéria de calculo para a estimativa de custo de transporte
para a realizacao de teste rapido em areas isoladas que  correspondem a
30% dos casos examinados no cenario 1 - area global dos municipios,
segundo a necessidade por estratos.

Tabela A23 - Memdéria de calculo para a estimativa de custo de transporte
para a realizacao da gota espessa em areas isoladas que correspondem a
30% dos casos examinados no cendrio 1 - area global dos municipios,
segundo a necessidade por estratos.

Tabela A24 - Memoria de calculo para a estimativa de custo de internagéao
hospitalar, considerando custos conjuntos de diarias de enfermaria e diarias
de UTIl em trés possibilidades de tempo de internacdo e parao  conjunto
dos casos positivos.
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1. INTRODUGCAO

A malaria é uma protozoose causada por parasitos do género
Plasmodium e transmitida ao homem por mosquitos do género Anopheles.
No Brasil é causada pelas espécies Plasmodium vivax e Plasmodium
falciparum e com menor frequéncia pelo Plasmodium malariae (91). Os
sintomas sao febre paroxistica, calafrios, sudorese, anemia e astenia. O
Plasmodium falciparum é o responsavel pela maioria dos casos graves e
complicados de malaria que podem evoluir a 6bito, especialmente, ao atingir
populacées e individuos parcialmente imunes ou com auséncia de
imunidade adquirida contra a doenca. A resposta imune é mais conhecida e
estudada para o Plasmodium falciparum e a imunidade clinica parcial
desenvolve-se somente depois de infeccdes repetidas com a mesma
espécie de parasito e caracteriza-se pela auséncia de sintomas clinicos
apesar da manutencgao da parasitemia (38). A malaria por Plasmodium vivax
apresenta evolucao clinica mais benigna, porém € responséavel por grande

perda de dias de trabalho e de produtividade.

No final do ano de 2004, 107 paises e territérios do mundo
apresentavam transmissao de malaria (176) e estima-se que mais de 50%
da populagdo mundial esteja exposta ao risco de adoecer (19). No mundo,
uma crianga morre de maléaria a cada 30 segundos, ocorrem 350-500
milhées de casos clinicos anuais e mais de um milhdo de pessoas morrem
vitimas de malaria por Plasmodium falciparum a cada ano, principalmente
criancas e mulheres gravidas, a maioria na Africa (175). Na Africa
Subsaaariana ocorrem cerca de 60% dos casos de maléria, 75% dos casos
de malaria por Plasmodium falciparum e mais de 80% das mortes por
maléria, em relacdo aos casos mundiais e a grande maioria dos casos €
causada por Plasmodium falciparum com cerca de 18% das mortes em

criangas abaixo de 5 anos (176).
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Na Africa, a malaria na gravidez é responsével por 60% de perda fetal
e 10% de mortes maternas, além de desenvolvimento fetal prejudicado
devido a anemia grave (175, 176, 176).

A transmissdo da malaria é variavel em intensidade e regularidade
nas varias partes do mundo e depende de fatores locais como padroes
climaticos - especialmente periodos de chuvas - proximidade de fontes
alimentares para 0s mosquitos transmissores e peculiaridades do
comportamento das diferentes espécies de vetores que predominam em

cada regido (175).

Considerando a carga da doenca em anos de vida ajustados por
incapacidade (AVAI), que sumariza a mortalidade e incapacidade produzidas
por determinado agravo, o continente africano contribui com mais de 90% da
carga da doenca atribuida a malaria no mundo, seguido pelo Sudeste
Asiatico com mais de 9% da carga. As mortes por malaria sao responsaveis
por quase 3% dos AVAI do mundo, dos quais mais de 10% na Africa. Ainda,
estima-se que, anualmente, pelo menos 1.300 a 7.800 individuos terédo
sequelas neurolégicas ap6s malaria cerebral em areas endémicas africanas
(19).

Em termos de impactos sociais e econémicos existem menos estudos
e as estimativas sdo mais imprecisas. Sabe-se que a malaria tem um alto
custo, globalmente, e em especial para os paises africanos, retardando
consideravelmente o desenvolvimento econémico. Estimou-se uma perda de
1,3% no crescimento econdmico anual nos paises com elevada transmissao
de malaria, a qual ao longo dos anos leva a diferencas substanciais no
Produto Interno Bruto (PIB) nos paises com malaria, quando comparados a
paises sem ocorréncia de malaria. Uma familia africana pode gastar até 25%
de seus recursos em prevencao e controle da doenca, o que piora o circulo
da pobreza ja que atinge as populacdées mais pobres e com menos acesso a
atencao em saude (19, 175). Em paises com alta carga de malaria o setor
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saude pode dispor mais de 40% do seu orcamento em despesas com a

prevencao e tratamento da doencga (175).

Estima-se que, globalmente, 4% dos casos e entre 12 e 25% das
mortes por malaria em todas as idades, incluindo até 50% dos Obitos
mundiais estimados em menores de 15 anos ocorrem em decorréncia de
epidemias de malaria. Embora os dados disponiveis sobre epidemias de
malaria no mundo sejam limitados, estima-se que na Africa ocorreriam mais
de 12 milhdes de episddios de malaria por ano e entre 155.000 a 310.000
mortes por maldaria atribuiveis a epidemias quando as medidas de controle

nao sao aplicadas oportunamente (178).

Nas Américas, 21 paises tém areas com transmissao ativa de malaria:
Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Colémbia, Costa Rica, Equador, EI
Salvador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Haiti, Honduras, México,
Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Republica Dominicana, Suriname e
Venezuela (127). No ano de 2006, estes 21 paises tinham uma populacéao
total estimada de 508,452 milh6es de pessoas, dos quais 274,647 milhdes
(54%) viviam em areas com transmissao de malaria. Destas, 39 milhdes de
pessoas viviam em areas de moderado a elevado risco (131). Entre os
paises da América do Sul, 25% dos casos sao causados por Plasmodium
falciparum e na América Central e Caribe, 10%; e o restante,
predominantemente, por Plasmodium vivax (176), ja que menos de 0,01%
dos casos sado causados por Plasmodium malariae, que esta focalizado em

algumas éareas do Brasil, Guiana Francesa, Guiana e Suriname (132).

Um total de 902.373 casos de maléria foram relatados no ano de 2006
na Regido das Américas (dados preliminares), representando uma
diminuicdo de 22% no numero de casos em relagdo ao ano 2000 (132). A
reducado ocorreu em 15 dos 21 paises endémicos, oito dos quais tiveram
reducao acima de 50%: Argentina, Equador, El Salvador, Honduras, México,
Nicaragua, Paraguai e Suriname. Seis paises, no entanto, apresentaram
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aumento no numero de casos variando entre 10 a 211%: Costa Rica, Guiana
Francesa, Haiti, Panama, Republica Dominicana e Venezuela (132) (Tabela
1). Os paises com maiores incidéncias nas Américas em 2006 foram Guiana
e Guiana Francesa. Em relagdo a mortalidade, o numero de débitos por
malaria relatados em 2005, na Regiao, apresentou uma reducdo da ordem
de 69% em relacao a 2000 (132).

Tabela 1 — Distribuicdo dos 21 paises endémicos para malaria na Regido das
Américas, segundo variagdo no numero de casos relatados em relagédo ao ano de
2000. Regiado das Américas, 2006.

Pais Ultimo ano de referéncia Varlagéo
Argentina 2004 - ;°4
Belize 2006 -43
Bolivia 2006 - 40
Brasil 2006 - 11
Colébmbia 2006 -9
Costa Rica 2006 +55
Dominicana (Republica 2005 + 211
Dominicana)
Equador 2006 -93
El Salvador 2006 -93
Guiana Francesa 2006 +10
Guatemala 2006 -42
Guiana 2006 -12
Haiti 2005 +29
Honduras 2006 - 67
México © 2006 -67
Nicaragua 2006 - 88
Panama 2006 + 61
Paraguai 2005 -95
Peru @ 2006 -5
Suriname © 2006 -70
Venezuela © 2006 +25

Fonte: Adaptado de dados da Organizacdao Pan Americana da Saude, 2008.
Notas: (1) Dados preliminares
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Os avancos e sucessos no controle da malaria no Brasil foram
importantes entre as décadas de 40 e 70, principalmente fora da area
amazonica. A area receptiva para a doenca, no entanto, é extensa, devido a
presenca do mosquito transmissor em 80% do territério do pais,
correspondendo a 6,8 milhdes de km? (71, 81).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. MALARIA

2.1.1. A Situagcdo Epidemioldégica da Malaria no Brasil,

Estratégias de Controle e Financiamento das Ac¢des

A partir dos registros oficiais e regulares de casos de malaria com
confirmacgado parasitoscopica, verifica-se que o ano de 1962 foi o que
notificou o menor nimero de casos no Brasil - 36,9 mil (81) - em toda a
histéria da endemia. Nos anos 70, os esforcos empreendidos pela
Superintendéncia de Campanhas de Saude Pubica (SUCAM) foram
interrompendo, gradativamente, a transmissdo da malaria nas Regides
Nordeste, Sudeste, Sul e em parte do Centro-Oeste e a incidéncia passou a
concentrar-se cada vez mais na Regido da Amazénia Legal, hoje composta
pelos Estados do Amapda, Acre, Amazonas, Para, Roraima, Rondbdnia,
Tocantins, Mato Grosso e da area ocidental do Estado do Maranhao (71,
81). Os processos de expansdo desenvolvimentista da Regido ocorridos a
partir da segunda metade da década de 70, com projetos de desmatamento
para a construcdo de grandes rodovias e obras, e ainda a expansao da
agropecuaria e exploracao de minérios, levaram a Amazodnia pessoas vindas
das Regides do Centro-Sul em busca de trabalho (153). Dados da Fundacéao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) demonstram que no

periodo entre 1970 e 1995 o crescimento da populacdo desses Estados foi
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de 127% em contraste ao crescimento nacional de 57,6 % no mesmo
periodo (42).

Varios fatores agravaram as condicdes favoraveis para a expansao da
malaria na Regiao Amazédnica, como a ocupacgao desordenada e rapida, as
drasticas alteracdes ambientais, a migracdo composta por populacées nao-
imunes e a organizacao precaria dos servicos locais. Em 1999, 40% dos
casos do continente americano - 632.800 casos - foram registrados na
Regiao Amazédnica (154), o que correspondia a um aumento de 26% em
relacdo ao ano anterior, acompanhado também de aumento de 19% na
proporcdo de casos por Plasmodium falciparum: de 102.700 para 117.500

casos (71).

Atualmente, 99,8% dos casos de malaria no Brasil concentram-se na
Regiao da Amazénia Legal (em 807 municipios) dos quais, mais de 70% sao
causados por Plasmodium vivax (103). A distribuicdo dos casos na
Amazoénia Legal ndo é homogénea e as areas séo estratificadas em alto,
médio e baixo risco de acordo com a Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) (71,
153). A IPA é calculada como o numero de casos confirmados dividido pela
populacao em risco e multiplicado por 1.000. Os critérios para a classificacao
de risco consideram niveis de IPA sendo alto risco: IPA > 49,9/1.000
habitantes; médio risco: IPA entre 10 - 49,9/1.000 habitantes e baixo risco:
IPA até 9,9/1.000 habitantes. (103).

Face ao problema crescente da malaria na Amazénia Legal, no ano
2000 foi elaborado e implantado o Plano de Intensificacdo das Ac¢des de
Controle da Malaria na Amazénia Legal (PIACM) pela Fundacao Nacional de
Saude - FUNASA - responsavel até entdo pelas acbes de prevencao e
controle (43). O plano governamental foi uma resposta as estratégias e
compromissos entre 0s governos que se desenhavam internacionalmente
desde 1998, quando a Organizacao Mundial da Saude (OMS) - em parceria
com o Programa das Nacbes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), o
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Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e o Banco Mundial -
lancou a estratégia “Roll Back Malaria” (51, 120). O “Roll Back Malaria” tem
como objetivo controlar a malaria no mundo com uma meta de reducgao de
50% da carga da doenca até 2010 e prioriza quatro estratégias: 1) acesso
facil ao tratamento efetivo; 2) promocédo de intervengdes para controle de
vetores como o uso de mosquiteiros impregnados; 3) prevencdo e manejo
da malaria em gravidas; e 4) fortalecimento da prevencao e da resposta as
epidemias de malaria (50), com énfase no fortalecimento dos servigos de
saude de modo que o tratamento efetivo e as medidas de prevencao sejam
acessiveis a todos e adaptados as necessidades das diferentes regides (51,
120). A resposta brasileira era necessaria devido a incidéncia crescente e a
descontinuidade em algumas estratégias de controle como o abastecimento
de medicamentos e inseticidas (154).

Como fato histérico no processo de descentralizacdo da saude, em
dezembro de 1999 o Ministério da Saude publicou as portarias 1399 e 950
(17, 18) que consolidavam a descentralizacdo das agdes de vigilancia,
prevencao e controle de doencas por meio do estabelecimento de tetos de
financiamento das acbes e definicdo das atribuicbes de cada esfera de
governo. Os recursos financeiros passaram a ser transferidos do Fundo
Nacional de Saude para os Fundos Estaduais e Municipais, fato que gerou
agilidade administrativa e contribuiu para a implantacdo das acgdes de
controle de forma mais efetiva (154), favorecendo a aplicacao das acdes do
PIACM.

No ano de 2003 institucionalizou-se, no Ministério da Saude (MS) na
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), o Programa Nacional de
Prevencao e Controle da Malaria (PNCM) que estabeleceu uma politica
permanente para a prevencdo e controle da endemia, continuando os
avancos alcancados pelo PIACM e agregando atividades adicionais
recomendadas na sua avaliacao (100). O PNCM tem como obijetivos: 1)
reduzir a incidéncia da malaria; 2) reduzir a mortalidade por malaria; 3)
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reduzir as formas graves da doenca; 4) eliminar a transmissdo da malaria
em areas urbanas nas capitais; e 5) manter a auséncia da transmissao da
doenca nos locais onde tiver sido interrompida a sua transmissdo. Os
componentes principais do PNCM sd&o: vigilancia; diagnostico e tratamento;
capacitacdo de recursos humanos; controle seletivo de vetores; educacao
em saude, comunicacao e mobilizacdo social; e apoio a estruturacao dos

servicos locais de saude (100).

No primeiro ano de implantacdo do PIACM ja puderam ser percebidos
os seus efeitos, com uma reducédo de 39% no numero total de casos em
relagéo a 1999, que se manteve de forma consistente até 2002 (71, 103). A
partir de 2003 o numero de casos voltou novamente a ascender, porém com
reducdo no numero de municipios classificados como “alto risco” e no
namero de internacées hospitalares, o que pode refletir alteracbes na
dindmica da transmissao da doenca e melhora na atencao (103). O aumento
da incidéncia a partir de 2003 deveu-se a ocupacgao desordenada e intensa
na periferia de cidades como Manaus (AM), Porto Velho (RO), e Cruzeiro do
Sul (AC), que concentravam no periodo um quarto dos casos da Regido,
além de outros fatores como o desmatamento de novas areas e o aumento
do numero de criadouros do vetor, devido a crescente atividade econdmica
de piscicultura em varias cidades (103). Existe atualmente uma
concentracdo de casos da doenca em 19 municipios que sao responsaveis

por 50% dos casos notificados na Amazénia Legal (105).

No periodo de 2003 a 2007, a IPA da Amazénia Legal variou entre
18,3 a 26,6 casos por mil habitantes, sendo de 19,24 casos por mil
habitantes no ano de 2007 (103) (Figura 1). A variacdo no namero bruto de

casos no periodo de 2003 a 2007 pode ser observada na figura 2.
No ano de 2007 foram registrados 457.659 casos na Amazoénia Legal,

com IPA de 19,24 casos por mil habitantes, representando uma reducgao de
24,7% do numero de casos em relacdo a 2006. Destes, foram registradas
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5.901 internacdes hospitalares que correspondem a 1,3% dos casos,
representando uma reducao de 31% do numero de internacées em relagéao a
2006 (90, 91, 105). A reducdao no numero de internacbes em 2007 foi
proporcional a reducao de casos por Plasmodium falciparum, a qual foi de
36,6% em relagdo ao ano anterior. O Estado do Amazonas foi responsavel
pela notificagdo de 43,2% dos casos do ano de 2007, seguido pelos Estados
de Rondbénia e do Para, que notificaram 18,0 e 16,5% dos casos,

respectivamente.
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Figura 1 — Distribuicdo da Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) por 1.000 hab. no periodo de
2003 a 2007. Amazénia Legal, Brasil, 2003-2007
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Figura 2 — Distribuicdo do nimero de casos de maléria registrados no periodo de 2003 a
2007. Amazénia Legal, Brasil, 2003-2007

Na Regido Amazénica, 79 municipios foram classificados em 2007
como de alto risco, dos quais 11 apresentaram incidéncia acima de 300
casos por 1.000 hab., a saber: Rodrigues Alves, Mancio Lima e Cruzeiro do
Sul, no Estado do Acre; Santa Isabel do Rio Negro, Careiro, Atalaia do Norte
e Novo Airdo, no Estado do Amazonas; Oiapoque e Calcoene, no Estado do
Amapd; Anajas, no Estado do Para; e Cujubim, no Estado de Ronddnia
(105).

Na regidao extra-Amazdnica, ndao endémica para maléaria, no periodo
de 1999 a 2006 houve uma média anual de 211 casos autéctones e no ano
de 2006 foram notificados 135 casos autdctones em 47 municipios. Parana,
Sao Paulo e Espirito Santo responderam por 88% dos casos no ano de
2007. O intenso e constante fluxo de pessoas provenientes de areas
endémicas pode ser um dos fatores para o surgimento de surtos de malaria
fora da area endémica (103, 105).
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O financiamento nacional das ag¢des de prevencdo e controle de
malaria, coordenado pela SVS/MS, ocorre por meio da rubrica orcamentaria:
“vigilancia, prevencao e controle da malaria”, que no ano de 2008 foi da
ordem de R$ 12.847.033,00 e representa cerca de 39% de todo o orgamento
da SVS. Além desses recursos, que sao de aplicacdo pelo nivel federal,
foram repassados a partir do Fundo Nacional de Saude para os Fundos
Estaduais e Municipais, por meio do Teto Financeiro de Vigilancia em Saude
(TFVS), cerca de 145 milhdes de reais para acoes de vigilancia em toda a
regiado da Amazbénia Legal, que sado aplicados pelas esferas
descentralizadas. Estima-se que pelo menos 50% desses recursos
descentralizados fundo a fundo sejam destinados pelos Estados e
Municipios para as agdes em malaria (informacodes repassadas pelo PNCM,
dados nao publicados). Uma outra fonte de recursos para a maléaria é o Piso
da Atencao Bésica (PAB), onde esta incorporado o custo do exame de gota
espessa, sem a individualizacao do seu valor (96). As Secretarias Estaduais
e Municipais de Saude também investem recursos proprios que sao
utilizados, principalmente, para custeio de pagamento de pessoal, infra-
estrutura, insumos de laboratério e para manutencdo de veiculos. O
financiamento das agbes, portanto, € complexo, pois provém de varias
fontes que nado permitem, muitas vezes, a individualizacdo do valor
dispendido exclusivamente com a maléria. Nao existem, até o momento,

estudos de custos do programa e de suas agoes.

2.1.2. A Clinica da Malaria e Malaria Grave

As manifestagdes clinicas da malaria ndo complicada sao variadas e
inespecificas, assemelhando-se a muitos outros quadros infecciosos. A febre
€ freqlente, mas pode nao ocorrer em raros casos. A febre pode ser
acompanhada de calafrios e sdo usuais queixas de cefaléia e dores

generalizadas no corpo, podendo ocorrrer hepatoesplenomegalia (169).
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Estudo de prevaléncia realizado em quatro municipios da Amazénia
Legal demonstrou que os sinais e sintomas classicos da malaria - febre, dor
de cabeca e calafrios - foram significativamente mais freqientes nas
infecgbes por Plasmodium falciparum de forma isolada, quando em
comparacdo com as infecgdes mistas de Plasmodium falciparum associado
com qualquer outra espécie de plasmédio. Nao sao conhecidos, porém, os
mecanismos fisiopatogénicos que poderiam explicar os diferentes achados
clinicos entre as duas formas de infeccdo, os quais também foram

demonstrados em outras partes do mundo (76).

Devido a forte presenca da malaria no continente africano, a maior
parte dos estudos clinicos é realizada na Africa, principalmente os estudos
sobre as caracteristicas e manejo da forma grave, ja que acima de 90% dos
casos de malaria notificados no mundo ocorre em criangas africanas (169).
Ha escassez de estudos da forma grave na Regidao das Américas, onde
predomina o Plasmodium vivax, espécie responsavel pela forma benigna da
doenca (66, 157).

Cinco fatores tém sido descritos como relevantes na viruléncia dos
plasmédios e no desenvolvimento de formas graves da doenca (66): 1) a
capacidade de multiplicacdo, que € maior no Plasmodium falciparum; 2) a
preferéncia por determinado estagio de vida do eritrécito — o Plasmodium
vivax invade apenas reticulocitos, o Plasmodium malariae apenas eritrocitos
mais velhos e o Plasmodium falciparum parasita eritrcitos de diferentes
idades; 3) a capacidade do Plasmodium falciparum de produzir
citoaderéncia; 4) a inducao da producgéo de citocinas; e 5) a capacidade de

induzir a resposta imune no hospedeiro vertebrado.

A malaria falciparum € mais estudada quanto a gravidade clinica, ja
que casos com evolugao grave por Plasmodium vivax sdo mais raros (66).
Os critérios de malaria grave por Plasmodium falciparum foram

estabelecidos pela OMS. De acordo com aqueles critérios, deve ser
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classificado como caso de malaria grave um paciente com Plasmodium
falciparum detectado pela presenca de formas assexuadas no sangue
periférico e sem nenhuma outra causa confirmada para os sintomas; e com
a presenca de um ou mais dos seguintes achados clinicos ou laboratoriais:
hipertermia continua; prostracdo; alteragdo do nivel de consciéncia;
disfungédo respiratoria; convulsdes multiplas; colapso circulatorio; edema
pulmonar; sangramento anormal; ictericia; hemoglobinuria; insuficiéncia
renal; hipoglicemia; disturbios hidroeletroliticos; acidose metabdlica; anemia
grave; plaquetopenia; alteracdo das provas de coagulagcdo e
hiperparasitemia (acima de 10% dos eritrécitos circulantes parasitados em

pacientes ndao-imunes) (169).

Até o momento, ndo existem critérios para classificacdo de casos
graves por Plasmodium vivax, portanto os estudos tém usado os mesmos
critérios da OMS, acima citados, para a classificagdo dos casos de malaria
vivax com evolucdo grave (9, 66). Também se conhece pouco sobre a
fisiopatologia de processos graves causados por Plasmodium vivax, embora
ja tenha sido demonstrada in vitro a sua capacidade de induzir a formacgao
de rosetas de hemédcias parasitadas ou nao, fenbmeno ja largamente
descrito para o Plasmodium falciparum. Nao se evidenciou, no entanto, em
infecgdes por Plasmodium vivax, 0 mecanismo de sequestro das hemaceas
parasitadas e o fenbmeno de citoaderéncia nao foi observado. Nao foi
demonstrada a associacao entre a formagao de rosetas na malaria vivax e a
ocorréncia de febre, trombocitopenia, anemia ou reticulocitose. Como a
formacao de rosetas de forma isolada, sem o fenédmeno de citoaderéncia,
ndao parece ser suficiente para causar formas graves como a malaria
cerebral, os achados podem ajudar a explicar a benignidade da doencga
(160).

Na india, no entanto, foram relatados 11 casos graves de malaria

vivax exclusiva - diagnosticados por reacdo em cadeia pela polimerase
(PCR) - que evoluiram com malaria cerebral, insuficiéncia renal, colapso
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circulatério, anemia grave, hemoglobindria, sangramento anormal, disfuncao
respiratéria aguda e ictericia, com letalidade de 18% (60). O trabalho nao
detalha mecanismos parasitarios e fisiopatogénicos que possam explicar
estes achados incomuns na maldria vivax, como a malaria cerebral, que sado

associados a citoaderéncia.

No Brasil, estudo conduzido no Estado do Maranh&o identificou 11
pacientes com malaria vivax grave, 0s quais apresentavam 0s seguintes
achados clinicos: palidez, ictericia, alteracdo do nivel de consciéncia e com
plaquetopenia inferior a 100.000 plaquetas/mm® que foi a alteracédo
laboratorial mais comum. Os pacientes considerados graves eram todos
primoinfectados, tiveram demora no diagnéstico e evoluiram favoravelmente

apds a instituigdo do tratamento (143).

Um dos mais comuns sinais de gravidade da malaria vivax é a
plaquetopenia, associada ou ndo a sangramentos (58, 66, 143, 145). Outras
complicacdes ja foram descritas na literatura nacional e internacional no
curso da maldria vivax, mas sdo de ocorréncia rara como a purpura
trombocitopénica idiopatica (67), a sinfrome nefrotica (16), a insuficiéncia
respiratdria grave devido a edema pulmonar nao-cardiogénico (72, 142, 158)
e a coagulagao intravascular disseminada com maléria algida (61).

Como os casos de malaria vivax grave sao de mais baixa frequéncia,
o termo “malaria grave” sera utilizado a partir deste ponto do texto como
sinbnimo de “malaria falciparum grave”, fazendo-se referéncia a malaria

vivax, apenas quando pertinente.

Em &reas onde a endemicidade da malaria por Plamodium falciparum
€ estavel, a forma grave ocorre principalmente em criangcas nos primeiros
meses de vida e até os cinco anos, sendo menos comum em outras faixas
etarias, devido a aquisicdo de imunidade parcial. Na Africa Subsaariana a
malaria cerebral afeta, anualmente, 575.000 criangas com menos de cinco
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anos de idade, com letalidade de 19% (117). Em estudo epidemioldgico
realizado no Malawi, criancas menores de um ano apresentaram maior risco
de evoluir para 6bito quando comparadas a criangas entre 10 - 14 anos, com
risco relativo (RR) de 3,74 (IC 95% 2,52 - 5,39). A letalidade global no
estudo foi de 7,6%, sendo de 8,5% abaixo de seis meses de idade (59).
Estudo realizado no Quénia identificou os seguintes sintomas como fatores
associados a 6bito em criangas: insuficiéncia respiratéria (RR = 3,9, IC 95%
2,0 - 7,7) e alteracoes de consciéncia (RR de 3,3, IC 95% 1,6 — 7,0) (82).

Em areas de mais baixa endemicidade, embora a maléria grave possa
ocorrer tanto em adultos como em criangas, ha diferengas no espectro
clinico apresentado em funcao da idade do paciente. Nos adultos é mais
comum o edema pulmonar, ictericia e insuficiéncia renal do que nas
criangas. Nessas, sdo mais comuns a anemia e convulsdes. Hipoglicemia é
mais comum nas criangas e em mulheres gravidas, principalmente em
associagdo ao uso do quinino na gravidez (112, 169). Em alguns paises,
como India, Tailandia e Vietnd, a malaria cerebral foi descrita como sendo a
apresentacao clinica mais comum da forma grave e a causa de morte mais
freqiente em adultos com malaria, estimando-se coeficientes de 20% de
letalidade em adultos e 15% em criangas (113, 169). Na india, a malaria
cerebral foi a principal causa de ébito em uma coorte de 242 criancas com
malaria complicada (147). Um estudo epidemiol6gico de caso-controle sobre
a malaria complicada, realizado em duas areas endémicas da Colémbia,
estudou 64 casos graves com 77 complicagdes e encontrou em 84% dos
casos a presenca de apenas uma complicacao clinica dentre os critérios de
gravidade da OMS. Entre todas as complicagdes detectadas foi encontrado
40% (31/77) de hiperparasitemia, 36% (28/77) de insuficiéncia hepatica, 7%
de sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda (6/77), 5% de insuficiéncia
renal (4/77), 4% (3/77) de trombocitopenia grave, 3% (2/77) de anemia grave
e de malaria cerebral e 2% (1/77) de hipoglicemia grave (157).
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No Estado do Amazonas, Brasil, relatos retrospectivos de casos
graves de malaria falciparum internados em hospital de referéncia no
periodo de 1996 a 1999, demonstraram que entre os adultos, as principais
complicagcdes foram: plaquetopenia (38%), insuficiéncia renal (11,7%),
insuficiéncia respiratéria (9,5%) e hemorragias (4,1%). Entre 0os 222 casos
avaliados, apenas um 6ébito (0,4%) foi observado no periodo (69). Entre 255
criangas avaliadas, com média de idades de 3,8 anos, os principais achados
foram plaquetopenia (27,6%), alteracdes neuroldgicas (17,3%), alteracoes
metabdlicas (13,8%), insuficiéncia respiratéria (12,6%) alteracdes da funcao
renal (1,9%) e apenas dois casos (0,8%) evoluiram a 6bito (116).

A baixa letalidade observada em area endémica de baixa transmissao
na Tailandia foi atribuida ao acesso e a qualidade da atencdo na area de
estudo (79), que prové diagnéstico e tratamento precoces e gratuitos,
atencao adequada ao pré-natal e acesso universal a populacao sob risco.
Persiste incerteza se as diferentes freqléncias das manifestacdbes da
malaria grave e de ébito estdo associadas somente a idade ou se outros
fatores tais como a diversidade entre as populag¢des afetadas, caracteristicas
do parasito, caracteristicas da exposicdao, acesso e provisdo de servigcos
médicos podem estar relacionados (169).

Pessoas que viajam para areas endémicas e ndao possuem imunidade
sdo bastante vulneraveis ao desenvolvimento de manifestacbes de
gravidade (23, 169). A gravidez aumenta a suscetibilidade a malaria,
principalmente quando se trata da primigravidas, e as gestantes tém maior
risco de desenvolver manifestacbes graves do que as nao-gestantes da

mesma idade (2, 40).

Nao ha sempre relacdo direta entre as manifestacées graves da
doengca e a parasitemia. Em criangas ndo-imunes vivendo em d&reas de
endemicidade instavel uma parasitemia periférica de 4% dos eritrocitos

circulantes pode ser considerada um sinal de malaria grave, ja em areas de
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endemicidade estavel, este risco pode ser considerado com parasitemias

iguais ou maiores de 20% (169).

A malaria grave pode ainda evoluir com a associagdo de infec¢des
bacterianas, tais como: broncopneumonia (sobretudo em pacientes que
apresentam convulsdées generalizadas); infeccdes urinarias associadas a
cateterizacao vesical; infeccao de Ulceras de decubito; infecgdes associadas
a cateteres venosos; e ainda septicemia sem focos aparentes (169).

Estudo conduzido na cidade de Manaus, Estado do Amazonas, Brasil,
no periodo de 2004 a 2006, utilizou amostra probabilistica representativa da
populacdo com malaria que é atendida no hospital de referéncia do
municipio, com o objetivo de estimar a freqiéncia, manifestagdes clinicas e
patogénese da plaquetopenia em pacientes com maldria. Foram estudados
168 pacientes, sendo 142 com malaria vivax e 26 com malaria falciparum.
Dentre os pacientes com malaria falciparum, 11,54% (3/26) (IC95%: 3,2-
19,9) tiveram manifestacdes de doenca grave e com malaria vivax, 1,4%
(2/142) (IC95%: 0,0 - 4,6) dos casos. Os critérios da OMS foram utilizados
para a classificacdo de ambas as formas de malaria (169). Todos os casos
de malaria grave apresentaram plaguetopenia grave (<50.000 plaquetas/uL).
Entre os dois pacientes com maldria vivax grave, o outro achado clinico foi a
hiperbilirrubinemia. Entre os trés pacientes com maléria falciparum foram
observadas também insuficiéncia renal aguda, malaria cerebral e malaria
algida, com um caso evoluindo a ébito. O tempo de doenca dos pacientes
graves variou de cinco a 11 dias e quatro dentre os cinco casos eram

primoinfectados (66).
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2.1.3. O Tratamento Atual da Malaria no Brasil

O tratamento especifico da maléria por meio de quimioterapicos tem
um papel indispensavel na atencdo a doenca por quatro grandes objetivos:
1) a assisténcia aos individuos que contraem a doenca, abortando as
manifestagdes clinicas provenientes da esquizogonia sanguinea (processo
de desenvolvimento do parasito no interior do eritrécito, que resulta na
liberacdo de formas assexuadas que invadirdo outros eritrocitos); 2) a
prevencao das formas graves, especialmente, por Plasmodium falcipraum,
evitaveis pelo tratamento eficaz e precoce; 3) a prevencao de recaidas
(reaparecimento das manifestacdes clinicas a partir de formas parasitarias
de origem hepatica, que invadem eritrécitos) causadas pelo Plasmodium
vivax, pela erradicacdo de formas teciduais do parasito; e 4) a quebra da
cadeia de transmissao, sendo uma ag¢ao do controle em saude publica, por
eliminar as formas sexuadas - 0os gametdécitos - no sangue periférico, que

sao as fontes de infec¢do para o mosquito transmissor (93).

A cloroquina era a droga eficaz, no passado, para todas as quatro
espécies de Plasmodium. O desenvolvimento da resisténcia pelo
Plasmodium falciparum a esse quimioterapico, assim como a varios outros
que o sucederam, tornou o tratamento da malaria um constante desafio,
exigindo o monitaramento continuo da resisténcia do parasito aos
antimalaricos, assim como desenvolvimento de estudos de novas drogas ou
de novas formulagdes, visando ao alcance dos quatro objetivos propostos
(93, 171). A decisao pelo esquema de tratamento mais adequado leva em
conta a espécie infectante, a gravidade da doenca, a idade do paciente e
condicdes clinicas subjacentes como a presenca de gravidez (93, 171).

O esquema de tratamento de primeira linha atualmente adotado pelo

PNCM esta descrito na tabela 2. Na segunda linha de tratamento sao

preconizados esquemas com quinino, doxiciclina, mefloquina e formulacdes
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fixas de artesunato com mefloquina, indicados, principalmente, para

situacées em que exista contra-indicacao as drogas de primeira escolha (88,

102, 125).

Tabela 2 — Esquemas de tratamento antimaldrico de primeira linha preconizados pelo
Programa Nacional de Controle de Maléria, Ministério da Saude, Brasil.

Formas de Malaria

Esquemas terapéuticos de primeira linha

Maléria por Plasmodium
vivax

Cloroquina: Comprimidos contendo 250 mg de sal, equivalente
a 150 mg de base. Criancas e adultos: dose total de 25 mg de
base/kg, administrada no transcorrer de trés dias - administrar
10 mg de base/kg no primeiro dia, seguida de 7,5 mg/de base/kg
no segundo e terceiro dias. Gestantes utilizam 5mg/kg/semana
até o final da gestacdo e menores de 6 meses, 4 de comprimido
em dose semanal, por trés meses, para evitar recaidas.
Primaquina: Comprimidos contendo 5,0 mg e 15,0 mg de base
como difosfato, equivalendo a 8,8 mg e 26,4 mg do sal,
respectivamente. Dose de 0,50 mg de base /kg de peso,
diariamente, durante sete dias. Nao utilizar em gestantes e
criangas menores de 6 meses.

Maléria por Plasmodium
falciparum néo-grave

Artemeter + Lumefantrina (Coartem®):

Comprimidos contendo uma combinagao fixa com artemeter 20
mg e lumefantrina120 mg. Ndo administrar a gestantes durante
o primeiro trimestre de gravidez nem a menores de 6 meses.
Vem em embalagens individuais contendo 6, 12, 18 ou 24
comprimidos, de acordo com as diversas faixas etarias.
Quinina — Comprimidos com 500 mg do sal de quinina,
equivalendo a 325 mg da base. Administrar 30 mg do sal de
quinina/kg/dia durante trés dias. Uso em criangas menores de 6
meses e gestantes no primeiro trimestre de gravidez.
Clindamicina — 20 mg/kg/dia, duas a quatro vezes ao dia,
durante 05 dias. Associar a quinina para uso em gestantes no
primeiro trimestre da gravidez.

Maléria grave por
Plasmodium falciparum

Artesunato: 2,4 mg/kg (ataque), seguidos de 1,2 mg/kg apos 12
e 24 horas da dose inicial. Manter uma dose diaria de 1,2 mg/kg
durante 6 dias. 60 mg por ampola, diluir o p6 no diluente préprio
e em 5 ml de SG 5%, via EV.

ou

Artemeter: 3,2 mg/kg (ataque), seguidos por 1,6 mg/kg por dia,
durante 6 dias. 80 mg. por ampola, via IM

Mefloquina: 15 a 20 mg/kg em dose Unica — administrar ap6s
os trés primeiros dias de uso de artesunato ou artemeter. M
Primaquina — Como gametocitocida, na dose de 0,5 - 0,75 mg
de base/kg em uma Unica dose, i.e., 30 - 45 mg de base para
um adulto. Uso ap6s o quinto dia de tratamento. @

Quinino + Clindamicina - injetaveis, para o tratamento da
malaria grave em gestantes, nas mesmas doses acima citadas.

Fontes: Ministério da Saude; Organizagdo Mundial da Saude; Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas

Notas:

) Sequencialmente ao uso de artemeter ou artesunato, estdo indicados como alternativas, além da mefloquina,

antibiéticos como doxiciclina ou clindamicina.

@ Indicada quando ha presenca de gametécitos (68).
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2.1.4. O Diagnéstico da Malaria

O diagnéstico clinico da malaria é insuficiente para o correto manejo
da doenca, que exige diagnostico precoce e acurado, uma vez que a malaria
apresenta sintomas clinicos inespecificos que sdo comuns a varias doencas

infecciosas agudas.

Todos os paises endémicos para a malaria compartilham, na area da
saude, a necessidade de manter um sistema de diagndstico confiavel e
eficiente que seja a base para a introducdo de terapéutica antimalarica
racional e para a informacgao epidemiolégica confiavel e oportuna (167).

2.1.4.1. Microscopia

O método convencional estabelecido para o diagnéstico é a
microscopia por meio da visualizagéo direta do parasito. Os dois métodos de
exame sdo: esfregaco delgado e esfregago espesso, denominados mais
comumente de “esfregaco” e “gota espessa”, respectivamente, terminologia
que se adotara nesta tese. Entre os dois, 0 método da gota espessa é o
mais largamente empregado (114). A microscopia requer condi¢oes técnicas
para a sua execucao e exige pessoal capacitado, porém & barata e permite a
diferenciacdo de todas as espécies do Plasmodium e a quantificagdo da
parasitemia (167).

A técnica baseia-se na visualizacdo do parasito por meio de
microscopia 6tica, apds coloragdo com corante vital (azul de metileno e
Giemsa), permitindo a diferenciacao especifica dos parasitos a partir da
analise da sua morfologia e dos seus estadios de desenvolvimento
encontrados no sangue periférico. A determinacédo da densidade parasitaria,
util para a avaliacao prognéstica, deve ser realizada em todo paciente com

malaria, especialmente nos portadores de Plasmodium falciparum. Para tal,
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0 exame padrdo da gota espessa deve ser realizado em 100 campos
microscépicos, examinados com aumento de 600-700 vezes, 0 que equivale
a 0,25ul de sangue. Um método semiquantitativo de avaliacdo da
parasitemia, expresso em “cruzes”, pode ser aplicado. Uma forma mais
precisa de quantificar a parasitemia é realizada pela contagem simultanea
de parasitos e de leucécitos em 200-500 campos da gota espessa. Se a
contagem global de leucocitos € conhecida, a razéo parasitos/leucocitos da

lamina permitira a estimacdo da parasitemia por mm?® de sangue (101).

A gota espessa proporciona maior acuracia aos métodos
microscépicos, especialmente, em casos com baixa parasitemia e durante a
recrudescéncia ou recidiva. Por outro lado, o esfregaco prové melhor
identificacdo da espécie dos parasitos (114). As exigéncias técnicas para o
exame microscopico nem sempre sdo facilmente cumpridas,
particularmente, em areas periféricas ou de baixa endemicidade, o que gera

atraso no diagnéstico e na decisao clinica quanto ao tratamento (168).

Apesar de a microscopia ser o método tradicional, é uma referéncia
padrdao imperfeita, com muitas limitacbes inerentes a técnica, como: a
necessidade de profissionais altamente experientes e motivados;
variabilidade na qualidade do esfregaco; a inabilidade para determinar a
espécie do parasito quando a parasitemia € muito baixa e a perda da
qualidade da lamina com o passar do tempo (123). Além disto, os
procedimentos para a preparacao das laminas e para a quantificacdo dos
parasitos podem ser variados e inconsistentes e os diversos métodos para
medicdo da parasitemia dificultam a comparacado dos resultados (114, 129,
130).

Os resultados falsos positivos da microscopia podem ser
consequéncia de artefatos - como precipitacdo de corantes ou debris
celulares - ou de confundimento com plaquetas e sdo mais freqlentes

quando os microscopistas tém menos experiéncia. A probabilidade de
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resultados falsos negativos aumenta com a redugdo da densidade
parasitaria; este tipo de erro pode ser reduzido quando se examinam mais
campos com maior tempo por exame de cada campo (167).

Revisao da OMS sobre métodos diagnédsticos (168) destaca as

seguintes vantagens da microscopia:

= E bastante sensivel e permite a quantificacdo da densidade
parasitaria. Quando executada por técnicos habilitados pode
detectar densidades tao baixas quanto 5-10 parasitos por pl de
sangue; em condicdes de campo, entretanto, a detecgcdo mais
realista é a de 100 parasitos por pl de sangue para um
microscopista experiente.

» Fornece diagnostico espécie-especifico dos estadios
circulantes no sangue; microscopistas muito experientes ainda
conseguem detectar alteragdes morfolégicas induzidas por
tratamento recente.

= E relativamente barata; o custo estimado para paises
endémicos varia de US$ 0,12 a US$ 0,40 por lamina
examinada. Estes custos nao refletem, porém, o verdadeiro
custo para o sistema de saude ou para o paciente, o qual pode
ser substancialmente maior, considerando custos de estrutura,
treinamento e transporte, entre outros. O custo por teste
aumenta se a utilizacdo for baixa ou se a estrutura do servico
de saude for usada exclusivamente para o diagnostico da
malaria.

» Exige infra-estrutura para o diagnéstico que pode ser
compartilhada com outros programas de controle como o da
tuberculose ou de doengas sexualmente transmissiveis.

» Fornece um registro permanente do achado diagnéstico, pela

possibilidade de arquivamento e releitura posterior da lamina.
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As seguintes desvantagens da microscopia como teste diagndstico

sao apresentadas na revisao da OMS(168):

= Consome esfor¢co e tempo, requerendo, normalmente, cerca de
60 minutos entre a coleta e o resultado de cada exame
realizado.

= Depende diretamente de boa técnica, reagentes, microscépios
e, principalmente, de pessoal muito bem treinado e experiente.

= QO resultado pode demorar muito em ser disponibilizado para o

médico clinico, retardando o tratamento.

Existem poucos estudos que avaliaram a sensibilidade e
especificidade da microscopia como teste diagnéstico. Na Tailandia, a
microscopia feita em campo - que foi definida como exame que &€ 50-100
campos da gota espessa, durante cinco minutos, usando fonte de luz natural
(devido a localidade ser de dificil acesso e desprovida de energia elétrica) —
para diagnéstico de pacientes assintomaticos, demonstrou sensibilidade
muito baixa quando comparada com o exame feito em laboratério
especializado (padrao-ouro). A sensibilidade para diagnéstico de
Plasmodium falciparum foi de 10% e para Plasmodium vivax de 7,1%, sendo
a especificidade do método para ambas as espécies de 99% (30). A técnica
de campo, de uso corrente no pais, ndo foi recomendada para a vigilancia

ativa, considerando que os individuos tém baixas cargas parasitarias (30).

No Afeganistao, a microscopia feita em laboratérios locais de campo
quando comparada com a do laboratério de referéncia (padrdao-ouro)
demonstrou sensibilidade para diagnéstico de Plasmodium falciparum de
85,2% e a especificidade de 99,7%; para Plasmodium vivax a sensibilidade
foi de 90,4% e a especificidade de 98,7% (62). Estudo no Haiti comparou a
expertise do diagnostico local com um laboratério de referéncia nos Centers
for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta), como padrao-ouro,
obtendo sensibilidade de 83,6% e especificidade de 88,6%, para o
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diagnéstico global de malaria com um baixo valor preditivo positivo (22,2%)
(57). No Kuwait, em populagdo migrante provinda de areas endémicas, a
microscopia foi comparada a reagdao de PCR, como padrao-ouro, com
sensibilidade de 86% para diagnéstico da infeccdo malérica global (56).
Estudo na Indonésia comparou a microscopia com a PCR (padrdao-ouro) em
duas situacgdes: 1) por um microscopista menos experiente e 2) por um
microscopista com mais de 40 anos de experiéncia. Os resultados
mostraram que para a primeira situacdo a sensibilidade para P. falciparum
foi de 77% e para Plasmodium vivax de 90%. Ja para os resultados
fornecidos pelo microscopista experiente a sensibilidade foi de 92% para
Plasmodium falciparum e de 95% para Plasmodium vivax (123). Estudo
realizado em Toronto, com doentes febris que retornaram de areas
endémicas, estimou sensibilidade de 83% e especificidade de 99% para
Plasmodium falciparum, comparando a microscopia com a PCR (padrao-
ouro) (54). Outro estudo do Canada, com refugiados africanos
assintomaticos e considerando como padrdo-ouro o diagnostico de
Plasmodium falciparum pela PCR, estimou a sensibilidade da microscopia
em 50% e a especificidade em 100%; a baixa sensibilidade do exame pode
estar associada a baixa parasitemia encontrada nas infeccdes
assintomaticas (121). No Ira, foi validada a microscopia, comparando-a com
a PCR para diagnéstico de infecgdes causadas por Plasmodium vivax, com
resultados de sensibilidade de 77% (IC 95%: 46-94) e especificidade de
100% (IC 95%: 95-100) (49).

O Brasil possui ampla estrutura para o diagnéstico microscopico da
malaria. Na Amaz6nia Legal estdo sediados 3.240 laboratérios ativos
(nimero de janeiro de 2008), distribuidos entre os nove Estados. No ano de
2006, a Regiao contava com 3.187 servicos de diagnostico ativos (91).
Apesar desta estrutura, devido a extenséo territorial da Regido, nas areas
endémicas da malaria ainda persistem limitacbes de acesso e

disponibilidade dos servicos de saude, relacionadas a dificuldade de acesso,
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mobilidade e instabilidade da populacdo e ao alto custo da prestacdo de

servigos em areas dispersas (104).

2.1.4.2. Testes Rapidos

Nos ultimos 10 anos foram introduzidos como alternativa para o
diagnéstico da malaria os testes rapidos (TR) com pelo menos 25 diferentes
produtos disponiveis no mercado, a maioria exclusivamente para o

diagnéstico de Plasmodium falciparum (168).

Os TR, que utilizam métodos imunocromatograficos, detectam
antigenos especificos de Plasmodium em uma amostra de sangue colhida
por puncao digital. Podem ser realizados em aproximadamente 15 minutos,
por individuos com treinamento minimo na técnica, usando kits que nao

requerem energia elétrica e nem equipamento especial (168).

Em se tratando de uma nova tecnologia, € estipulado que os TR para
diagnéstico de malaria devem ter sensibilidade acima de 95% quando
comparados a microscopia, capacidade de detectar a infecgdo em niveis de
100 parasitos/ul do género Plasmodium, habilidade para realizar medicoes
semiquantitativas para monitorar o tratamento - esta ultima caracteristica
ainda nao foi alcangada nos testes disponiveis - e ainda, que sejam
validados considerando métodos adequados para padrao-ouro e que sejam
tdo acurados quanto a microscopia feita por um técnico em condi¢oes
normais de campo (114). Ressalta-se que testes que requerem mais de uma
hora para prover um diagnéstico objetivo de malaria ndo sdo considerados
testes rapidos (114).

O desenvolvimento e uso de TR na malaria envolve, ainda, algumas
dificuldades e necessidades que se relacionam com a distribuicdo e
apresentacao clinica da doenca (174). O uso de TR em éareas remotas e
tropicais - onde estariam mais indicados devido a falta de acesso ao
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diagnéstico microscépico - limita, por exemplo, o controle da temperatura
ambiente adequada para o armazenamento dos Kkits, que exigem,
idealmente, o uso de cadeias de frio para o seu transporte e estocagem
(174). Muitas vezes, devido as longas distancias, também pode ocorrer
limitada supervisdo da sua aplicacdo em éareas remotas. Soma-se a estes
desafios, o fato de a malaria causada pelo Plasmodium falciparum
apresentar risco de evolucdo grave e fatal, o que exige alta sensibilidade
para o seu diagnéstico (174).

A técnica utilizada na maioria dos TR disponiveis para o diagnéstico
da malaria € a imunocromatografica com anticorpos monoclonais
conjugados. Os antigenos-alvo de preferéncia sdo aqueles mais abundantes
nos estagios sexuados e assexuados do parasito e usualmente o interesse é
focalizado na detecgé@o da Proteina 2 rica em histidina (histidine-rich protein
2 - HRP-2) do Plasmodium falciparum, na lactato desidrogenase parasito-
especifica (pLDH) ou na aldolase, as duas uUltimas presentes no processo
glicolitico do parasito e em todas as espécies (114). Os testes que utilizam a
pLDH s&o mais apropriados para monitorar o tratamento, pois a enzima
persiste por menor tempo no sangue periférico, em comparacao a HRP-2; no
entanto a pLDH também é produzida por gametécitos, podendo ser
detectada quando j& ndo ha formas assexuadas no sangue periférico (167).

Os antigenos-alvo e algumas apresentacées comerciais de TR
disponiveis sao:

= HRP - 2: proteina hidrossoluvel produzida pelos trofozoitos e
gametdcitos jovens do Plasmodium falciparum. Os kits comerciais
disponiveis detectam HRP-2I somente de Plasmodium falciparum,
alguns testes vém conjugados com a aldolase (114), o que amplia o
diagnéstico do teste para outras espécies. Entre as apresentagdes
comerciais estao ParaSight®, ICT®, ICT Pf/Pv®, Malar-check® e o
NOW ICT Pf/Pv® (11, 29, 36, 114, 130, 139).
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= pLDH: enzima glicolitica produzida em niveis elevados pelos estadios
assexuados dos parasitos e em menores niveis pelos estadios
sexuados e € encontrada nas quatro espécies de Plasmodium. Os
testes disponiveis podem distinguir Plasmodium falciparum das
espécies nao-falciparum, mas, nao distinguem entre Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae. Entre as

apresentacoes comerciais esta o OptiMAL® (114).

Para realizar o TR, o espécime de sangue é coletado por puncao
digital na quantidade de 2-50ul (dependendo do kit) usando uma variedade
de tubos microcapilares; o sangue é misturado em um tubo separado ou em
uma placa com uma solucao tampao que contém um composto hemolisador
assim como um anticorpo especifico que é marcado com um marcador
visualmente detectavel, como o ouro coloidal. Se o antigeno em investigacao
estiver presente, um complexo antigeno/anticorpo € formado. O complexo
antigeno/anticorpo migra na fita do teste — geralmente de nitrocelulose/fibra
de vidro - por acao capilar, em direcdo aos reagentes especificos que foram
depositados durante a fabricagcdo. Estes incluem: 1) uma linha de captura
anticorpo-especifica para o antigeno sob investigacdo (varias linhas sao
usadas se varios antigenos estdo em investigacdo) e 2) uma linha de
controle do procedimento com um anticorpo que capturara o anticorpo
marcado. Uma solucado tampao de lavagem € adicionada para remover a
hemoglobina e permitir a visualizacdo de qualquer linha corada na fita. Se o
sangue contiver o antigeno sob investigacao, o complexo antigeno-anticorpo
sera imobilizado na linha de captura pré-depositada e sera visualmente
detectavel. Independente de o sangue conter antigeno ou néo, a linha de
controle torna-se-a visivel ja que o anticorpo marcado é capturado pela linha

de anticorpo especifico pré-depositado (168).
Os TR sao mais faceis de executar do que qualquer outra técnica de

diagndéstico de malaria, com alguns formatos mais simples de manipular do

que outros. Profissionais de salde com minimas habilidades podem ser
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treinados na técnica em periodos que variam de duas horas e meia a um dia
(168, 172).

O custo unitario do TR é mais alto quando comparado com a gota
espessa (139, 168). Pode variar de US$ 0,60 a 3,50 por teste, a depender
do produto e da quantidade usada (51, 55, 62, 168, 174).

No Brasil, em 2008, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) foram encontrados 12 registros de testes rapidos para diagnéstico
de malaria e citam-se, como exemplo, os testes das marcas OptiMAL-IT® do
laboratério DIAMED-Latino América S.A. (registro 80004040139), Malar -
Check TM PF® do laboratério RCS - Inglaterra (registro 80009070002) e
MALARIA P.F. CASSETE PARA TESTE RAPIDO (SANGUE TOTAL)
AconBiotech - China (registro 80160400003) (3).

Os TR apresentam as seguintes vantagens (51, 168): sdo de elevada
reprodutibilidade; fornecem resultados instantaneos e podem ser usados em
areas remotas, como as areas rurais; podem representar economia em
termos de transporte e de tratamento presuntivo em areas distantes de
centros de diagndéstico microscépico, além de economia para os pacientes
em relacdo ao tempo de espera, deslocamentos e reducdo do tempo de
doenca; como os testes detectam antigenos circulantes, podem detectar a
infeccdo por Plasmodium falciparum mesmo quando os parasitos ndo sao
detectaveis pelo exame microscopico de sangue periférico, apesar da
reducdo da sensibilidade nestas situacdées; em mulheres com malaria
placentaria (demonstrado por esfregacos de malaria), os testes detectaram
os antigenos circulantes (HRP - 2) mesmo quando o exame de sangue
periférico foi negativo devido ao sequestro de Plasmodium falciparum na

placenta.

As principais desvantagens dos TR s&o (139, 168): os testes
disponiveis para antigenos HRP-2 podem detectar somente Plasmodium
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falciparum, assim estes kits detectardo somente uma porcdo dos casos em
areas onde outras espécies de Plasmodium sao simpétricas e nao sao uteis
para diagnosticar casos de malaria importados de areas onde Plasmodium
falciparum nao é necessariamente a espécie prevalente; TR para antigenos
HRP-2 de Plasmodium falciparum podem dar resultados positivos até duas
semanas apds a quimioterapia e negativacao da parasitemia, o que pode
gerar resultados confusos em relacdo a avaliagdo do tratamento ou de
resisténcia da droga; ndo sao quantitativos, portanto sao falhos para prover
informacao relacionada a prognéstico e ndo sao uteis para investigacoes
detalhadas quanto a eficacia terapéutica de drogas antimalaricas;
apresentam sensibilidade sub-6tima quando a densidade parasitaria é baixa;
TR para antigenos pLDH sao inabeis para identificar de forma acurada a
espécie dos parasitos, nao diferenciando as espécies Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale e Plasmodium malariae, assim como o0s estadios
sexuados e assexuados dos parasitos. Os TR que detectam antigenos
produzidos por gametdcitos, como pLDH, podem fornecer resultados
positivos onde somente estdo presentes os gametocitos. Estes resultados
podem levar a interpretacdo errbnea (falsos positivos) e ao tratamento
desnecessario. Esta Ultima desvantagem apontada pode, em algumas
situacdes, constituir uma vantagem dos TR que utilizam a pLDH, como por
exemplo em inquéritos populacionais para triagem de individuos que serao
submetidos a microscopia posterior, pois permitirdo identificar a carga de

potencial transmissdo na comunidade.

Outra desvantagem possivel € o tempo curto de validade do teste,
sendo recomendado aos fabricantes manter no minimo 18 meses de
validade (170), pois 0 prazo menor pode ser um problema quando o tempo
de compra pelo servico publico € demorado e ndo ha o cuidado com este

aspecto no insumo a ser recebido.

Para garantir o seu adequado uso, os TR devem possuir as seguintes
caracteristicas (168): instrucdes claras e ilustradas, adaptadas as condicoes
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locais; componentes de facil manipulacdo; nimero minimo de etapas; e
resultados facilmente interpretaveis. Os testes, idealmente, deveriam ser
capazes de suportar temperaturas de 40 a 50°C que sdo comuns em paises
tropicais e nao requerer refrigeracdo, porém os fabricantes usualmente

recomendam de 4° a 30° como temperatura 6tima (167).

Na tabela 3 sado descritos algumas caracteristicas e requerimentos
dos TR e da microscopia tradicional como métodos diagndsticos de malaria.

Tabela 3 — Diagnostico da malaria - Testes Rapidos e Microscopia — segundo algumas
caracteristicas e requerimentos.

CARACTERISTICAS E MICROSCOPIA TESTES RAPIDOS
REQUERIMENTOS

Equipamentos Microscépio Nenhum
Experiéncia do profissional Elevada Minima — pouco

treinamento

Duragéo do teste Pode chegar a 60 minutos 15 - 20 minutos
Subjetividade do observador Alta Baixa

Custo por teste US$ 0.12-0.40 US$ 0.60 — 2.50
Quantificagcao de parasitos Sim Nao
Diferenciacao entre as 4 Sim Nao — somente diferencia
espécies P. falciparum das demais
Diferenciagao entre estadios Sim Nao

sexuados e assexuados

Deteccao de persisténcia Nao Sim
antigénica na auséncia de
formas parasitarias visualizaveis

Deteccao de parasitos Nao Sim
sequestrados

Fontes: Adaptado a partir de referéncia da World Health Organization (WHO), 2000; e Igbal e cols.,
2003.

Em 4areas de baixa a moderada transmissdo — como na Asia,
Américas e partes da Africa — a maioria das infecces malaricas é
sintomatica e a multidrogarresisténcia ocorre em algumas regides. A

microscopia, geralmente, ndo esta disponivel em areas mais remotas, onde
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os TR realizados por profissionais de saude ou voluntarios podem ser
usados, facilitando o tratamento imediato, resultando em reducdo da
morbidade e mortalidade. Indicacdo importante dos TR é a prevencéao e
manejo da maldria grave em &reas de baixa a moderada transmissao;
nessas areas, devido a baixa imunidade, os pacientes apresentam maior
risco de desenvolver formas graves, sendo imperativo o diagnéstico rapido e
precoce. Além disso, sdo Uteis no diagnéstico diferencial das formas graves
com outras doengas como encefalite viral, dengue e febre tiféide. Em
algumas circunstancias os TR para malaria tém um papel critico, como nas

seguintes situacoes indicadas pela OMS (168):

= Emergéncias, como aquelas causadas por conflitos ou catastrofes
ambientais que criam condi¢des facilitadoras para a introdugéo e
disseminagdo da maldaria, como, por exemplo: o deslocamento de
populacdes ndo-imunes para areas endémicas, mudancas ambientais
que alteram os habitos do mosquito vetor, problemas concorrentes
como a ma-nutricao e a indisponibilidade, pelo menos inicialmente, de
alimentos, saneamento e atencao basica a saude. Nestas situacoes,
a malaria pode representar 40-50% de todas as doencgas presentes.

» Epidemias de malaria, que podem ocorrer como resultado de
mudancas ambientais ou migragcdo. Em areas onde o servico de
microscopia nao esta disponivel, o uso dos TR para confirmar a
epidemia em fase inicial € especialmente Util.

= Viajantes que retornam para areas nao-endémicas 0s quais exigem
um rapido e acurado diagndstico pelo risco de desenvolverem formas

graves.

E importante destacar que na Africa, devido & introdugdo de
antimalaricos mais caros como os derivados da artemisinina, em substituicao
a quinino e amodiaquina, os testes rapidos tém sido empregados na rotina
de diagnostico, devido a dificuldade da manutengdo de microscopia nas
areas endémicas (15). Naquela realidade, alguns aspectos devem ser
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observados quando da implantacdo do teste, de modo a que a estratégia
seja realmente efetiva, como: manter a acuracia do TR elevada; fazer
continuo treinamento de profissionais para o seu adequado uso; manter
supervisao continua da pratica; educar a populacdo, assim como 0s
profissionais de saude, para aumentar a confianca no teste, especialmente
quando os resultados dos testes forem negativos para malaria; e prover
melhor manejo da febre ndo causada por malaria, um efeito secundario
relevante para os servicos africanos, que advém do acurado diagndéstico
inicial para malaria (15).

Varios TR ja foram testados em condicbes controladas e de campo,
sendo avaliados, extensivamente, em diversas situacdes clinicas tanto em
paises endémicos como indenes, em populacées imunes e suscetiveis
(168).

Os TR tém demonstrado eficiéncia comparavel a gota espessa. A
eficiéncia de um teste diagndstico € definida como a proporcao de resultados
corretamente classificados e é dada pela férmula: 1 - [(falsos-positivos +

falsos-negativos)/total da amostra] x 100 (39).

A eficiéncia dos TR foi mais estudada para Plasmodium falciparum, ja
que testes para esta espécie sdo mais antigos. Resultados falsos positivos
foram relatados em sangue de pacientes com fator reumatdide,
especialmente na versao inicial de um kit HRP-2 (114). Os testes HRP-2
podem permanecer positivos por 7-14 dias apds a quimioterapia em uma
substancial proporcdo de individuos, mesmo naqueles que ja nado tem
sintfomas ou que negativaram a parasitemia; esta persisténcia da
positividade aparentemente ndao é encontrada em testes que tém como alvo
outros antigenos (114, 168). Caracteristicas da transmissdo como
intensidade, endemicidade de multiplas espécies de Plasmodium, resisténcia
adquirida na populacao exposta e tratamento prévio podem afetar individual
e coletivamente os resultados dos TR (39).
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Os estudos de validacdo dos TR utilizam como padrdo-ouro a
microscopia - gota espessa ou esfregaco — e algumas vezes complementam
com a PCR. A sensibilidade e especificidade dos testes é bastante variavel
nos diversos estudos, dependendo do perfil epidemioldgico e clinico das
populacbes e das cargas parasitarias individuais. InUmeros estudos de
validacao de varios TR tém sido publicados nos ultimos 10 anos.

A eficiéncia dos TR decresce a medida que diminui a densidade
parasitaria. Em estudo com OptiMAL® em populacdo proveniente de areas
endémicas, a sensibilidade para detectar infeccdo malarica (diagndstico
global) foi 97% em parasitemias acima de 100 parasitos/pl de sangue mas,
caiu para 59% quando havia menos de 100 parasitos/ul e para 39% com
menos de 50 parasitos/ul (56). Estudos com o OptiMAL® e o ICT Pf/Pv® em
populacdo ndo imune, demonstraram que em densidade parasitaria abaixo
de 100 parasitos/ul de sangue, a sensibilidade para Plasmodium falciparum
variou de 0% com o OptiMAL® a 50% com o ICT Pf/Pv®, e para P.vivax foi
de 0% com ICT Pf/Pv® e de 33% com o OptiMAL® (139). Estudo com o
Binax NOW ICT®, demonstrou que para densidade parasitaria de menos de
100 parasitos/ul a sensibilidade para Plasmodium falciparum foi de 75% e
para P.vivax de 50% (36). O OptiMAL® e o ICT Pf/Pv® foram testados
como possiveis estratégias diagndsticas para vigilancia ativa de casos
assintomaticos na Tailandia, demonstrando resultados insatisfatérios em
vitude da baixa densidade parasitaria que apresentava a populacao
investigada (28, 29). Estudo de meta-andlise de testes rapidos em
populacées de areas ndao endémicas demonstrou mais alta sensibilidade e
menores razdes de verossimilhanca negativas em testes que usaram HRP-2
(19 estudos) em comparacédo aos que usaram pLDH (seis estudos) mas, os
dados ndo podem ser generalizados para areas endémicas porque 0S
individuos nao-imunes podem ter a doenca sintomatica com menor carga
parasitaria o que diminui a sensibilidade do teste (84). Na tabela 4 sao

apresentados resultados de estudos selecionados de validagéo TR.
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Tabela 4 — Resultados de estudos de validagéo de testes rapidos, segundo tipo de teste,
caracteristicas da populagédo e espécie de plasmodium.

Local e espécie | Tipo de Teste  Sensibilidade Especificidade Padrao- Autor
do parasito % % ouro Principal e
Ano
Areas endémicas
P. falciparum
OptiMAL
90,6 96,5 Microscopia Ferro, 2002
ou PCR
85,0 99,0 Microscopia Igbal, 2003
88,0 99,0 Microscopia Palmer, 1998
87,0 99,0 Microscopia Igbal, 2002
79,3 99,7 Microscopia Kolaczinski,
2004
ICT Pf/Pv 81,0 99,0 Microscopia Igbal, 2002
Malar-Check 97,4 88,5 Microscopia Avila, 2002
Now ICT 95,5 98,7 PCR Farcas, 2003
Nao P.
falciparum
OptiMAL
98,6 97,6 Microscopia Ferro, 2002
ou PCR
92,3 100,0 Microscopia Soto, 2004
ou PCR
76,0 99,0 Microscopia Igbal, 2003
94,0 100,0 Microscopia Palmer, 1998
79,0 97,0 Microscopia Igbal, 2002
86,1 98,7 Microscopia Kolaczinski,
2004
ICT Pf/Pv 58,0 98,0 Microscopia Igbal, 2002
Areas ndo-endémicas
Plasmodium OptiMAL 98,0 100,0 Microscopia Palmer, 2003
ou PCR
P. falciparum
ICT Pf/PV 97,0 90,4 Microscopia  Playford, 2002
ou PCR
OptiMAL 84,8 96,0 Microscopia  Playford, 2002
ou PCR
Néo P. ICT Pf/PV 44,0 100 Microscopia  Playford, 2002
falciparum ou PCR
OptiMAL 80,0 97,2 Microscopia  Playford, 2002
ou PCR

Nota: (1) Especificidade global
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2.1.4.3. OptiMAL®

No Brasil, o OptiMAL® é uma das marcas registradas no pais e que
se encontra em uso na rede do Sistema Unico de Satde (SUS).

Especificacdes técnicas do TR OptiMal® indicam que o teste “utiliza
fitas de papel de nitrocelulose impregnadas com anticorpos monoclonal e
policlonal contra a HRP-2 do Plasmodium falciparum e contra a enzima
desidrogenase latica de todas as quatro espécies de plasmédio causadoras
de malaria. Amostras de sangue de pacientes com malaria causada por
Plasmodium falciparum reagirdo com o0s anticorpos dirigidos contra a
HRP-2 e contra a pDHL do Plasmodium falciparum e a reagéao € revelada
pelo surgimento de duas bandas de imunoprecipitacdo de complexos imunes
na fita de papel de nitrocelulose. As amostras de sangue infectadas com as
outras espécies de plasmédio reagirdo apenas com 0 seu respectivo
anticorpo dirigido contra a pDHL, sendo a reacgéo revelada pelo surgimento
de uma Unica banda de imunoprecipitagdo na fita” (trecho do relatério
técnico da OPAS, elaborado por Fontes) (126).

Os anticorpos empregados no teste OptiMal® foram largamente
testados e ndo apresentaram evidéncia de reagdo cruzada com outros
protozoarios, como Leishmania, Babesia, bactérias patogénicas e fungos
(114).

Segundo Fontes, “uma limitacdo do teste OptiMal® assim como de
outras testes similares, é a incapacidade de identificar infecgdes mistas por
plasmédio, uma vez que a reacdo simultdnea de anticorpos contra as
proteinas HRP-2 e pDHL é interpretada apenas como infecgdo por P.
falciparum, podendo ocorrer também em situagdes de co-existéncia desta

espécie com qualquer uma das outras que causam malaria humana” (126).
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O OptiMal® foi validado no Brasil no ano de 2002, como parte das
atividades da “Rede Amazébnica de Vigilancia da Resisténcia as Drogas
Antimalaricas no Brasil (RAVREDA), que é uma iniciativa conduzida pelo
Ministério da Saude e pela OPAS. Os seguintes centros de referéncia em
maléria participaram do estudo: Fundagdo de Medicina Tropical do
Amazonas (Manaus — AM); Instituto Evandro Chagas (Belém — PA); Centro
de Pesquisas em Medicina Tropical de Rondénia (Porto Velho — RO); Nucleo
de Estudos de Doencas Tropicais de Mato Grosso (Cuiaba — MT) e Centro
de Referéncia de Doencgas Tropicais do Amapa (Macapa — AM). O estudo de
validacao foi feito em condigbes controladas de laboratorio, sendo os kits
armazenados em condi¢gdes 6timas de refrigeracdo e umidade em geladeiras
com temperatura entre 4°C a 8°C. O padrao-ouro foi a gota espessa. Para a
determinacdo do tamanho amostral foram considerados o0s seguintes
parametros: 80% dos pacientes com malaria com teste positivo, amplitude
do intervalo de confianca de 0,08 e significAncia de 5%. Participaram do
estudo 539 pacientes com suspeita de malaria causada por Plasmodium
falciparum ou Plasmodium vivax com diferentes niveis de parasitemia.
Noventa e um pacientes (17%) foram positivos para Plasmodium falciparum
e 113 (21%) para Plasmodium vivax no exame da gota espessa. A gota
espessa foi negativa em 335 (62%) pacientes. Os resultados da validacao do
TR investigado estao descritos abaixo (126):

» Sensibilidade global para o diagnéstico de malaria: 93,6%;
» Especificidade global para o diagnostico de malaria: 99,4%
= Valor Preditivo negativo: 96,2%

»  Plasmodium falciparum
o Sensibilidade — 95,6%
o Especificidade — 99,5%
o Valor Preditivo Positivo — 97,8%
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»  Plasmodium vivax
o Sensibilidade —92,0%
o Especificidade — 100,0%
o Valor Preditivo Positivo — 100%

Diversos estudos demonstram que a sensibilidade e a especificidade
do OptiMAL® sao comparaveis com as da microscopia em densidade
parasitaria acima de 100 parasitos/pl de sangue e o teste pode ser usado
por pessoas relativamente inexperientes para diagnosticar malaria em areas
rurais onde as facilidades de microsocopia ndo estao disponiveis (55, 126,
130).

No Brasil, o PNCM indica o uso de TR “em areas de baixa
endemicidade ou dificil acesso” (102) e tém sido comprados para uso na
area extra-amazonica e na area amazébnica para as localidades de dificil
acesso. A compra de 50.000 testes da marca OptiMAL® realizada pelo
PNCM no ano de 2005 (34) teve um custo de R$ 9,28 reais por teste ou US$
3,82 [pela cotagdo média do délar para o ano de 2005, de R$ 2,43 por délar]
(13) e no Estado do Para, a compra também de 50.000 testes no mesmo
ano teve o custo por teste de R$ 10,69 (Processo n® 118630/05 —
informacao interna da Secretaria de Estado de Saude do Para - dados néao
publicados) ou US$ 4,40 (pela mesma cotagdo acima citada). Proposta do
laboratério produtor para o Governo do Estado do Amazonas no ano de
2007 orcou o teste em R$ 7,79 reais por kit individual (proposta de venda do
laboratério DiaMed — dados n&o publicados).

Os custos sao percebidos como o maior obstaculo para a
disseminacdao do uso dos TR; no entanto, isto é contrabalancado pelos
custos de organizacgao, supervisdo, controle de qualidade e treinamento de
pessoal que devem ser mais baixos para os TR em comparacdo a
microscopia; por outro lado, parece improvavel que a introdugdo dos TR

resulte em economia em areas de alta transmissao onde se utilizam drogas
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relativamente baratas. A maior economia deve ocorrer em areas de baixa a
moderada transmissao onde a microscopia ndao é disponivel ou é de baixa
qualidade e onde a resisténcia a drogas leva ao uso de terapéutica mais
cara. O custo dos TR inclui ndo somente o custo da fabricacdo, mas também
os custos de distribuicdo, taxas de importacdo e taxas locais. Estas taxas
podem ser reduzidas por meio de intervencdes estatais. Outra abordagem
na reducao de custos é a transferéncia de tecnologia e a producao local
(168).

A tomada de decisdo nas abordagens diagnésticas deve ser baseada
em dados quantitativos como o custo-efetividade das diferentes alternativas
e em diferentes cenéarios. Os TR e a microscopia oferecem vantagens
complementares e a identificacdo de circunstancias que permitam a melhor
sinergia entre os dois tipos de testes fornecera a 6tima utilizagdo em termos
de custos assim como de beneficios a saude. Outro ponto importante a ser
discutido é o efeito potencial do uso dos TR no sistema de vigilancia. A
adocao dos TR como diagnéstico em uma determinada area, ou em um
pais, pode modificar a notificacdo de casos com consequéncias para o
sistema de vigilancia; portanto, o0 adequado planejamento desta transicao de
um sistema a outro é indicado, para evitar interrupgdes ou outros efeitos na

notificagdo de casos (168).
2.1.4.4. Outros métodos diagnésticos para malaria
Outros métodos diagndsticos estao disponiveis para o diagndstico da

malaria, mas nao sao uteis para aplicacdo ampla no campo e também nao

sao Uteis para o manejo de rotina da doenca; incluem:
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» Microscopia usando fluorocromos como a laranja acridina - que
pode ser realizada em esfregacos sanguineos ou em sangue
centrifugado (técnica QBC — quantitative buffy coat); é cara e

requer equipamentos e suprimentos especiais (168).

* PCR - prova mais sensivel e especifica do que todas as outras
técnicas; entretanto, € um processo complexo que requer
equipamentos e reagentes especializados assim como condicdes
de laboratério que geralmente ndo sdo disponiveis no campo. A
maior vantagem no uso da PCR é a habilidade para detectar
parasitos em pacientes com baixos niveis de parasitemia e

identifica-los no nivel de espécie (114).

Varios fatores determinam a escolha do método diagnéstico a ser
usado em determinada é&rea geografica. Estes incluem o nivel de
endemicidade, prevaléncia, tipo de resisténcia a drogas, acessibilidade
geografica, caracteristicas socioecondmicas, infra-estrutura de saude e

instrumentos diagnésticos disponiveis (168).
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2.2. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

A avaliacdo econdmica em saude tem por objetivo analisar de forma
sistematica os beneficios e os custos de acbes e de tecnologias, de modo a
que a implementacdo das intervencdes seja a mais eficiente possivel. O
avango tecnoldgico, a oferta cada vez maior de alternativas terapéuticas,
preventivas e diagnésticas e a conseqliente demanda imposta aos servicos
de saude para a incorporacdao de novas tecnologias em um cenario de
recursos financeiros finitos levou a que os servicos de saude buscassem

respostas quanto ao uso eficiente desses recursos (140, 164).

A avaliagdo econémica em saude utiliza métodos analiticos para
identificar, medir, valorar e comparar, de forma sistematica, os custos e
consequéncias de estratégias de prevencao ou de terapéuticas alternativas.
Os métodos analiticos usados séo: 1) analise de custo da doencga; 2) analise
de custo do programa; 3) analise de custo-efetividade; 4) analise de custo-
utilidade (ou custo-preferéncia); 4) analise de custo-minimizacdo; e 5)

analise de custo-beneficio.

Os estudos econémicos ndo devem ser a Unica base para tomada de
decisdo, mas os métodos tém sido difundidos, nas ultimas décadas, entre os
gestores de saude, que enfrentam freqlientes desafios para os quais devem
responder a algumas questdes-chave para tomar a decisdo por uma acao ou
outra, principalmente quando nesta decisdo esta envolvida a questao de
“custos” ou quando se deseja avaliar o maximo impacto causado pela

introducé@o de uma nova tecnologia (50, 140).

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS), porém, nao
necessariamente  incorpora  estudo  econb6mico.  Produtos  que
comprovadamente sao mais efetivos em relacao a alternativa e apresentam
um custo global menor sédo, por definicdo, mais eficientes e devem ser

implantados; o conceito de eficiéncia, neste contexto, incorpora a efetividade
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e 0s recursos envolvidos com a intervencao (140). A maioria das novas
tecnologias, no entanto, vem associada a um custo maior e se tiverem
efetividade similar em relacdo as alternativas existentes é indispensavel o
céalculo da diferenca de custos entre as estratégias por meio de estudos de
custo-minimizacao (140). Muitas vezes, além dos custos adicionais, as
novas tecnologias trazem efeitos adicionais, tornando-as mais caras e mais
efetivas em relacao a tecnologia padrao usada, exigindo entdo que estas
diferengas sejam analisadas por meio de outros métodos de avaliagdo
econbmica (140), como os estudos de custo-efetividade, muito utilizados na
area da saude e que tém sido discutidos e aperfeicoados desde a década de
1970 (164). A valorizagdo da avaliacao econdmica na gestao publica, porém,

€, no mundo todo, um fendmeno mais recente na saude.

A Austrdlia foi o primeiro pais a incorporar estudos econémicos para
as areas de regulacdo e ATS, especialmente para a adocao de novas
praticas (140, 155). Em 1993, o Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee
australiano passou a exigir estudos econbmicos para a decisdo de
incorporacdo de novos medicamentos destinados a distribuicdo a populacao
sendo a relacao de custo-efetividade o mais importante critério para a
decisdo (140, 155).

Modelos similares de gestdo de regulacdo e de ATS foram adotados
consecutivamente em outros paises dos continentes americano e europeu.
O Canada, em 1994, e os Estados Unidos, em 1998, embora ndo de forma
tdo determinante como na Australia, passaram a orientar por meio de suas
agéncias a necessidade de inclusdo de estudos econbdmicos quando da
submissdo de processos para incorporagcdo de novas tecnologias. Na
Europa, o rigor também ndo é o mesmo encontrado no modelo australiano,
mas a Inglaterra é o pais com maior vulto em termos de politica de uso de
estudos econ6micos para a tomada de decisdo de incorporacdo de

tecnologias. Outros paises europeus que também introduziram a avaliacao
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econémica como um dos requerimentos solicitados pelas agéncias foram

Bélgica, Finlandia, Noruega, Portugal, Suécia e Hungria (155).

No Brasil a valorizagcdo da avaliagdo econd6mica como parte da
tomada de decisdo € um processo recente e ainda incipiente. Fatos de
destaque na histéria brasileira que fortaleceram o uso de estudos
econdmicos em saude, paralelamente a outras metodologias, foram: 1)
criacdo da area de ATS na Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) em 2003, com os seguintes propdsitos: promover
estudos de ATS para subsidiar a tomada de decisdao no SUS, em relacédo a
incorporacgao, alocacao e utilizagao de tecnologias, com base em critérios de
seguranca, eficacia, efetividade, impacto econbdmico e social, requisitos
éticos e equidade; monitorar a utilizacdo de tecnologias ja incorporadas no
SUS; capacitar os gestores e profissionais de salude; e disseminar
resultados de ATS para gestores; 2) criacdo da Comissdo para
Incorporacao de Tecnologias do Ministério da Saude, em 2006, responséavel
por gerenciar o processo de incorporagdo de tecnologias para o SUS; 3)
construgdo da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude, em
fase de finalizagdo no ano de 2008; e 4) estruturacdo da Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, que agrega profissionais de gestao,
pesquisa e ensino, com o objetivo de produzir avaliagcdes para qualificar as
decisd6es no ambito da gestédo publica (97, 98).

A SVS, por seu turno, iniciou a partir de 2004 uma linha de
financiamento de estudos de custo-efetividade de novas vacinas para
subsidiar a decisdo de incorporacdo no Programa Nacional de Imunizacéo,
constituindo-se a primeira experiéncia formal dessa secretaria com estudos

econbmicos em apoio a tomada de decisao pelos gestores (122).
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2.2.1. A Anadlise de Custo-Efetividade

A anadlise de custo-efetividade (ACE), bastante estudada desde a
década de 1970 (164) €, atualmente, o método de avaliacdo econémica mais
comumente empregado. Compara, sistematicamente, os custos e
consequéncias de intervencées de saude para prevencao, diagnostico ou
tratamento, dentre as op¢des que possuem um efeito comum; a sua medida-
sumario é a razado de custo-efetividade. Os resultados sdo apresentados
como “razdo de custo por unidade de desfecho de saude”, como por
exemplo, o “custo por casos prevenidos da doenga” ou “custo por mortes
evitadas” ou o “custo por anos de vida salvos” (48).

Geralmente os dados de efetividade e impacto estdo mais
prontamente disponiveis e também sido mais facilmente compreensiveis
pelos usuarios das informacdes. A ACE é especialmente Util e indicada
quando o objetivo € identificar a estratégia mais custo-efetiva dentre um
conjunto de alternativas que produzem o mesmo efeito e que competem
entre si (48, 140). O uso de ACE é limitado, porém, quando se deseja
comparar intervencées que resultam em impactos de saude distintos ou
qguando se avaliam resultados de diferentes estudos de ACE que consideram
diferentes medidas de impacto, ndo sendo possivel, nessas situacoes,

comparar as razdes de custo-efetividade resultantes (140).

A evidéncia sobre o custo-efetividade de intervengcdes é geralmente
usada para instruir decisées quanto a alocacao de fundos do setor publico,
ajudando a identificar as intervencdes que representam o melhor uso para
os recursos (50). Devido aos beneficios em ACE serem medidos em termos
de desfechos de saude nao € possivel comparar os beneficios de
investimentos em saldde com outros tipos de investimentos, como, por
exemplo, em educagéao ou infra-estrutura. Assim, a ACE nao pode ser usada
como argumento para advogar aumento de orcamento publico entre setores
(51).
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Para a andlise da efetividade e para se estimar os estados de saude
que ocorrem durante ou ap6s uma intervencao, deve-se conhecer a cascata
de eventos, considerando-se todos aqueles que tenham impacto na saude
do paciente ou que gerem custos. Existem diversos modelos que simulam
esta seqléncia de eventos e a metodologia mais utilizada nos estudos de
ACE é a “andlise de decisao”, que é o uso de métodos analiticos para
instruir decisbes complexas sob condicbes de incerteza, nos quais as
“probabilidades” dos eventos e suas conseqgliéncias sao explicitamente
declaradas. Apo6s a determinacao do tipo de desfecho a ser avaliado e da
sequéncia de eventos, realiza-se a estimativa numérica dos efeitos das

intervencdes consideradas na analise (26, 48, 140).

O método de analise de decisdo é composto das seguintes etapas: 1)
identificacdo e estruturacdo do problema considerando as estratégias
alternativas disponiveis; 2) estruturacdo do problema e da decisdo
descrevendo todos os eventos que se seguem ou sao conseqiiéncia de cada
uma das estratégias avaliadas; deste modo, séo identificadas as alternativas
de decisédo e os possiveis eventos dentro de cada alternativa, utilizando, por
exemplo, a arvore de decisdo; 3) identificacdo das estimativas de
probabilidade de cada um dos ramos da arvore, devendo as somas das
probabilidades ser igual a 1 (100%); 4) identificacdo e mensuracao dos
valores de custos correspondentes; e 5) determinacdo do desfecho final
para cada um dos ramos da arvore para quantifica-los, identificar e mensurar

0s possiveis impactos (26, 140).

Etapas essenciais na ACE, além das ja citadas acima, sao:
levantamento detalhado dos itens de custos; a aplicagdo de taxa de
desconto aos custos e impactos - quando estes se estendem por varios anos
- para trazé-los ao valor presente; o calculo das razbes de custo/desfecho de
saude; a analise de sensibilidade dos resultados; e a discussdao das

limitacoes do estudo, considerando as imprecisdes do método (48).
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O levantamento de custos é uma etapa crucial da ACE e deve ser
feito a partir da perspectiva que o estudo assumira, a qual poder ser, por
exemplo, a dos servicos publicos, dos servigcos privados, da sociedade etc.
Uma andlise pode, outrossim, ser desenvolvida sob mais de uma

perspectiva (22).

O nivel de detalhe a ser assumido em um levantamento de custos
varia com os objetivos do estudo. Existem dois métodos complementares
usados em estudos de ACE: 1) Gross-costing; e 2)Micro-costing. O primeiro
método tem a vantagem de ser mais rapido e com maior possibilidade de
generalizacao, porém é menos preciso, sendo apropriado quando o objetivo
do estudo é fornecer um impressao global dos custos totais. O micro-costing
€ um método mais laborioso que fornece um inventario detalhado dos itens
de custos e melhor visdo do relacionamento entre as caracteristicas das
atividades e seus custos; € mais preciso e menos generalizavel. A escolha
do método a ser usado em estudos de ACE dependera do nivel de precisdo
requerido, do escopo desejado de generalizacao e da factibilidade para sua
execucao por parte do pesquisador. Muitas vezes, os estudos usam uma
combinacao dos dois métodos na composicao dos custos finais (22).

A razdo de custo-efetividade, dada pelo “custo liquido por desfecho
natural de saude”, é calculada por meio da divisdo entre o custo total e os
beneficios medidos em unidades de saude. A estratégia mais custo-efetiva,
dentre as consideradas, é a que apresentar a mais baixa razao (50). E uma
medida de cunho subjetivo e relativo, ndo significando custo-poupado.
Tendo acesso as razdes de custo-efetividade os tomadores de decisao farao
julgamento de valor como, por exemplo: “Dados os custos quantificados e os
beneficios, o custo final vale a pena?”(26).

A razao média de custo - efetividade é a razao entre os custos e

desfechos (efetividade) para uma Unica intervencdo (estratégia A). E

utilizada para intervencdes independentes e para alocar recursos. A maioria
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dos estudos de ACE relata e compara as razées médias de custo-efetividade

para cada uma das estratégias avaliadas. E dada por:
R média CE = (custo da estratégia A)/(desfecho da estratégia A)

A razao de custo - efetividade adicional (RCEA) é a razao de custos
adicionais para desfechos obtidos (efetividade) quando uma intervencao é
comparada com a intervencdo efetiva mais proxima. E utilizada para
intervencbes mutuamente excludentes e competitivas e para alocar
recursos. Considera a diferenca entre as duas estratégias sendo a medida
de maior aplicabilidade para a tomada de decisdo e deve ser usada para
orientar incorporacéo de tecnologias, como a tecnologia diagndstica. E dada
por:

R adicional CE = [(custo da estratégia B) — (custo da estratégia A)/
(desfecho da estratégia B) — (desfecho da estratégia A)]

Considera-se para paises de baixo desenvolvimento sécio-econémico
(Produto Interno Bruto - PIB - per capita abaixo de US$ 315) que estratégias
“altamente atrativas” em relacdo ao uso dos recursos, sao aquelas em que a
razdo de custo-efetividade adicional (RCEA), representada por “custo por
AVAI evitado” situa-se abaixo de US$ 25 e “atrativas” se situadas abaixo de
US$ 150 (50, 148).

A OMS sugere os seguintes limiares para interpretacdo da RCEA: as
intervencées com RCEA abaixo do PIB per capita sdo consideradas muito
custo-efetivas; aquelas com RCEA até 3 vezes o valor do PIB séao
consideradas custo-efetivas; e aquelas com mais de trés vezes o valor do

PIB, ndo sao consideradas custo-efetivas (173).

E importande destacar que os estudos de ACE subsidiam a decisao

por parte dos gestores, mas nao sdo os Unicos critérios para determinar uma
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decisdo. Outros valores subjetivos como a ética e as nog¢oes de igualdade e
equidade devem ser considerados paralelamente ao custo-efetividade,
assim como a disponibilidade e o acesso a tecnologia considerada.

2.2.1.1. Custo-Efetividade de Estratégias de Diagnéstico,
Prevencao e Tratamento da Malaria

Estudos de custo-efetividade de diversos aspectos relacionados a
malaria ja foram realizados, tais como uso de drogas, avaliacdo de testes
diagnésticos, estratégias de combate ao vetor, ou estratégias de controle em
diferentes populagdes (31, 46).

Na Tailandia foi desenvolvido um modelo interativo epidemioldgico e
bioeconémico para subsidiar a tomada de decisdao em relacao ao esquema
de tratamento da maldria, considerando a resisténcia as drogas
antimalaricas. No modelo, a razdo de -custo-efetividade é estimada
considerando diversos esquemas terapéuticos. O modelo incorpora
informacdes das drogas, dos parasitos, da imunidade do hospedeiro e de
fatores econdmicos; e por meio de variacdo nos seus parametros, 0os custos
e a efetividade em termos de casos e de custos evitados sao comparados
(179).

Estudo de revisdo de 14 andlises de ACE realizadas na Africa
Subsaariana, considerando diversas estratégias, entre as quais,
mosquiteiros impregnados com inseticidas para a prevencdo e controle,
quimioprofilaxia no pré-natal, quimioprofilaxia na infancia, novas drogas para
tratamento de primeira linha na infancia e vacinagéao hipotética, discute as
lacunas existentes nas informacées de custos e efeitos das diversas
estratégias naquela realidade e indica a necessidade de que estudos de
intervencdo incluam avaliacdo econdémica e que sejam aperfeicoados 0s

métodos para coleta tanto de custos como de efetividade, uma vez que
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estas lacunas nos dados limitam bastante a aplicagdo dos métodos de
avaliacdo econdmica (46). Na Africa também est4 em debate que o uso de
dados de ACE de diversas intervencdes para controle de epidemias de
malaria é uma grande necessidade, para apoiar a tomada de decisdo em
situagdes de emergéncia (178). Outro estudo, também conduzido na Africa
Subsaariana, analisou sete intervencdées para controle da malaria e
demonstrou que a alta cobertura da combinacao de tratamento baseado em
derivados da artemisinina foi a estratégia mais custo-efetiva para o controle
da doenca naquele contexto quando comparada a mosquiteiros
impregnados com inseticidas; dedetizagdo intra-domiciliar residual; manejo
dos casos com cloroquina; manejo dos casos com sulfadoxina e
pirimetamina; manejo dos casos com a cloroquina, sulfadoxina e
pirimetamina associadas; e tratamento presuntivo e intermitente com
sulfadoxina e pirimetamina durante a gravidez (115). As analises das
intervencdes na Africa, em paises de condigdes socioecondmicas muito
baixas, evidenciaram estratégias bastante atrativas de menos de 25 délares
por AVAI evitado, como por exemplo: a impregnacao de mosquiteiros
estimada em 4-10 dolares por AVAI evitado para uma aplicacdo anual
quando nao €& necessaria a distribuicio dos mosquiteiros; borrifacido de
efeito residual em 16-29 délares por AVAI evitado; e o tratamento
intermitente de mulheres gestantes por meio de servicos de pré-natal em 4-
29 dolares por AVAI evitado, corroborando a pratica dessas intervengdes
para o controle da doencga (45, 50).

No Brasil foi realizada ACE para avaliar projeto implementado no
periodo de 1989 a 1996 por meio de recursos de empréstimo do Banco
Mundial, o qual tinha como principal objetivo o controle da malaria na Regiao
Amazénica. O projeto previa acdes de diagnéstico e tratamento e de
controle vetorial. Comparando o projeto implementado com a “auséncia do
programa”, estimou-se que 1,83 milhées de casos, 231.000 mortes e 8,97
milhdes de AVAI foram evitados no periodo. A RCEA do projeto foi de 64-69
dolares por AVAI evitado (6).
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A avaliagdo econdmica de testes diagndsticos para malaria € menos
difundida na literatura cientifica e foram encontrados apenas cinco relatos de
estudos que realizaram analise de custo-eftividade (24, 37, 77, 146, 148),
um de custo-beneficio (78) e um de custo-minimizacdo (133); todos os
estudos analisaram TR, utilizando a microscopia como a estratégia de
comparacdo. A razao de custo-beneficio e a de custo-efetividade dos TR
variaram dependendo da acuracia dos testes em analise, do cenario
epidemioldgico, dos custos do tratamento, dos objetivos da intervengao e do
custo do proprio TR (50, 170).

2.3. TESTE RAPIDO PARA O DIAGNOSTICO DA MALARIA NO
BRASIL E AVALIACAO ECONOMICA

O PNCM indica o uso de TR em “areas de baixa endemicidade ou
dificil acesso” (102), onde se torna operacionalmente complicada e muitas
vezes inviavel, a manutencdo de diagndstico por microscopia de forma
permanente. O Programa comprou, no ano de 2006, TR da marca
OptiMAL® para uso em areas fora da Regiao Amazbnica e para areas
endémicas distantes de laboratérios especializados no diagnéstico (34, 102).

Tanto a indicacdo como a compra do TR foram feitas sem avaliagao
econbmica prévia e baseadas nas facilidades operacionais relativas ao uso
de TR em areas remotas.

Uma das grandes dificuldades no diagnéstico da maléria é o fato de o
diagnéstico laboratorial basear-se quase exclusivamente na microscopia -
uma técnica de grande valor somente quando corretamente executada. As
dificuldades ou a auséncia do diagndstico laboratorial podem levar a
situacdes que causam impactos negativos sobre o controle da doenga, como
o atraso na instalacdo da quimioterapia - com conseqiente aumento das
formas graves e da mortalidade - e a possivel emergéncia de
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multidrogarresisténcia por tratamentos auto-administrados ou inadequados.
Uma melhor utilizagdo da microscopia e o desenvolvimento de técnicas
diagnoésticas alternativas acarretariam substancial reforco no controle da
malaria. A microscopia e os testes rapidos, usados corretamente, podem
contribuir para o melhor e mais custo-efetivo manejo da malaria e para
reduzir o uso de drogas antimalaricas quando nao indicadas. Questiona-se,
ainda, se os TR seriam os substitutos da microscopia, face as vantagens

que apresenta.

A analise de custo-efetividade (ACE) esté indicada no diagnostico da
maléria porque as alternativas diferem significantemente entre si e os
recursos em questao sao expressivos. Neste contexto, estudos de ACE sao
oportunos para a tomada de decisdo e foram indicados pela Organizacao
Pan Americana da Saude para subsidiar a implantacdo dos testes rapidos
nas Américas (128). A partir da definicdo dos cenarios epidemioldgicos
prioritarios, a ACE para os testes diagndsticos sera um importante subsidio
para avaliacdo da estratégia. Os tomadores de decisdo poderdao, por
exemplo, utilizar os resultados para discutir que estratégias serao utilizadas

e em que areas geograficas.

Neste trabalho foi realizada ACE tendo como referéncia o TR da
marca OptiMAL®, com base na hipo6tese de substituicido de uma tecnologia
pela outra. A escolha desta marca comercial decorre do fato de ser um teste
que diagnostica Plasmodium falciparum e outras espécies nao falciparum;
ter sido validado em areas endémicas do Brasil (126); ter sido implantado
em areas distantes da Amazdnia, como em municipios do Estado do Para;
ter registro para uso no pais (3); ser fabricado por laboratério com filial no
Brasil e, principalmente, por ser um teste extensivamente validado no mundo
todo, com ampla literatura disponivel em diferentes situacoes
epidemiologicas e com demonstragdo de sensibilidade e especificidade

satisfatérias, de acordo com as exigéncias da OMS (168).
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A avaliagdo econdmica de alternativas para o diagnéstico da malaria é
um tema prioritario para o controle da endemia no Brasil. O presente estudo
objetiva contribuir para a melhor tomada de decisdo em relacdo ao uso de
TR para diagnéstico da maléria no pais.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

Realizar analise de custo-efetividade do uso do teste rapido

OptiMAL® (Diamed), para o diagnéstico de casos novos de malaria,

comparado com a estratégia convencional de diagndstico por meio da

gota espessa, em um periodo hipotético de intervencao, no ano de

2006, em 12 municipios endémicos para maléria do Estado do Para.

3.2 - ESPECIFICOS

Construir um modelo de analise de custo-efetividade para duas
abordagens de diagnéstico da malaria - teste rapido e
microscopia convencional pelo método da gota espessa -
considerando os casos novos diagnosticados em 2006 nos 12
municipios do Estado do Para selecionados para o estudo, como
referéncia para as estimativas de prevaléncia (probabilidade pré-
teste), proporcoes de infeccoes por espécie parasitaria e faixas
etarias.

Determinar os custos associados com o diagnostico de casos
novos de malaria na area de estudo.

Determinar os custos da introducdo do teste rapido para o
diagnostico de casos novos de malaria na area de estudo.
Determinar a razdo de custo-efetividade adicional em reais por
cada caso de maléaria diagnosticado pelo OptiMAL® comparado
com a gota espessa.

Discutir a incorporacao do teste rapido no Programa Nacional de
Controle da Maléaria a partir dos resultados de custo-efetividade,
identificando cenarios prioritarios para a incorporacdo do teste

rapido.
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4. METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO E MODELO DE ANALISE DE CUSTO-
EFETIVIDADE

Foi realizada analise de custo-efetividade, usando o modelo de decisao
analitico. Arvores de decisdo foram construidas (figuras 3 e 4) e as
probabilidades dos eventos foram considerados para uma dada coorte

populacional, em uma perspectiva temporal linear.

A arvore de decisdo desenvolvida comeca com paciente ambulatorial
apresentando sindrome febril ou outros sinais/sintomas que chega aos
postos de saude ou aos laboratérios de diagnéstico parasitolégico do SUS.
Os parametros epidemioldgicos consideraram 12 municipios endémicos para

malaria no Estado do Para.
4.2. ESTRATEGIAS AVALIADAS

Foi avaliado o teste rapido da marca OptiMAL® para o diagnéstico de
casos novos de malaria por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax, em
comparacao a estratégia convencional de diagnoéstico — microscopia, pelo
método da gota espessa.

4.3. PERSPECTIVA DA ANALISE

Os custos considerados e mensurados na analise foram aqueles
assumidos pelo sistema publico de salude brasileiro; a analise foi realizada
sob essa perspectiva, uma vez que o SUS é o provedor e financiador do
diagnéstico e tratamento dos casos de malaria nos servigos de saude.
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4.4. PERIODO DE INTERVENGAO

O periodo de intervencao foi de um ano, sendo considerados para tal,
os dados epidemiolégicos do ano de 2006. Os casos novos diagnosticados
em 2006, nos 12 municipios endémicos para malaria no Estado do Para,
foram a referéncia para a prevaléncia de malaria na populacado sintomatica
ou que procura diagnostico (corresponde a probabilidade pré-teste), numero
de casos de maléaria por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax e a

distribuicdo dos casos de malaria por faixas etarias.
4.5. DESFECHOS DE INTERESSE

A analise foi realizada para os seguintes desfechos de interesse: casos
de malaria diagnosticados adequadamente e casos de malaria conduzidos
adequadamente em termos de manuseio terapéutico. O segundo desfecho é
uma consequUéncia direta da acuracia do diagndéstico. A estrutura da arvore
de decisdao para os dois desfechos de interesse esta apresentada nas
figuras 3 e 4.

4.6. HORIZONTE ANALITICO

Foram considerados dois horizontes analiticos de acordo com os
desfechos. O primeiro, a partir da suspeita de maldria até o diagndstico
concluido e o segundo a partir da investigacao diagnéstica até a adequada
conducgao terapéutica e a cura ou nao cura nos casos de maléaria, com até 6
meses de observacdao. Os desfechos relacionados ao diagnéstico e a
indicacdo do esquema de tratamento da maldria sdo consequientes as
estimativas de prevaléncia (probabilidade pré-teste) e das sensibilidade e

especificidade de ambas as estratégias.
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Figura 3 - Estrutura da arvore de decisdo para o desfecho “casos
diagnosticados adequadamente”.
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4.7. DESCRICAO DA AREA DE ESTUDO

4.7.1. Descricao Geral dos Municipios

A area de estudo corresponde a 12 municipios endémicos para
malaria, do Estado do Para, onde foi implementado no periodo de 2004 a
2006 pela Secretaria de Estado da Saude o diagnéstico com o teste rapido
OptiMal®. Os municipios sdo: Santana do Araguaia e Sao Félix do Xingu,
da 122 Regional de Saude; Maraba, Goianésia do Para, Sdo Geraldo do
Araguaia, Novo Repartimento, Jacunda, Nova Ipixuna e Baido, da 112
Regional de Saude; e ltaituba, Novo Progresso e Jacareacanga, da 92.
Regional de Saude. Os municipios estdo indicados na Figura 5. Em
conjunto correspondem a uma area geografica nao-continua de 297.457 km?
com uma populacédo total estimada para o ano de 2006 de 650.351 hab.
(108, 109). O Estado do Para definiu o uso do teste rapido para areas de alto
risco e para as localidades isoladas ou de dificil acesso, como parte da
estratégia de busca ativa de casos.

As caracteristicas de cada municipio quanto ao numero de habitantes,
area territorial, PIB, PIB per capita, indice de Desenvolvimento Humano -
Municipal (IDH-M), situacao do domicilio, distribuicdo da populagéo por sexo,
faixas etarias, rendimento médio mensal domiciliar e escolaridade estao

apresentadas nos anexos 1 a 6. (108, 109, 111).

O PIB per capita dos 12 municipios para o ano de 2006 variou de R$
1.203,00 para o municipio de Jacareacanga — um dos mais baixos do pais —
a R$ 11.182,00, para o Municipio de Sao Félix do Xingu. Como pontos de
comparacdo, o PIB per capita para o Brasil no ano de 2006 foi de R$
12.437,00 e para o Estado do Para de R$ 4.991,00 (107, 108). Quanto ao
IDH-M medido para o ano 2000, variou na area de estudo de 0,626 para o
Novo Repartimento a 0,714 para Maraba (141).
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... Goianésia do Para
Jacunda

Nova Ipixuna

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestao.

Figura 5 — Mapa do Estado do Para com a localizagao geogréfica dos 12
municipios do estudo. Para, 2006
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4.7.2. Caracteristicas da Organizagcado dos Servicos de Atencéo

Basica e de Diagnédstico de Malaria dos 12 Municipios

Em relacdo aos servigos de diagnéstico da malaria no ano de 2006,
todos os 12 municipios possuiam laboratérios que realizavam a microscopia.
Abaixo, na tabela 5, esta demonstrado o nimero de laboratérios ativos para
o diagndstico da malaria em cada municipio, naquele ano, que corresponde
no total, a 27,3% do numero de laboratérios do Estado do Para (91). As
localidades dos 12 municipios onde se utilizou o teste rapido sao

consideradas, em geral, de dificil acesso.

Tabela 5 - Distribuicdo dos 12 municipios do Estado do Para de acordo com o nimero de
laboratérios ativos para diagnéstico de malaria*. Para, 2006.

Estado do Para e Municipios de interesse | Numero de laboratorios ativos para
diagnéstico de malaria
Estado do Para 670
Baido 12
Goianésia do Para 6
Itaituba 26
Jacareacanga 25
Jacunda 3
Maraba 34
Nova Ipixuna 3
Novo Progresso 15
Novo Repartimento 29
Santana do Araguaia 9
Sao Félix do Xingu 14
Sao Geraldo do Araguaia 7
Total para os 12 municipios 183

Fonte: SIVEP/Malaria
Nota: *Informagdes de junho de 2006

Quanto a cobertura de servigos da atencao basica no ano de 2006, os
12 municipios contavam com agentes comunitarios de saude (ACS), sendo a
cobertura populacional no meio do ano de 2006 de 33,47% em Novo
Progresso, 46,86% em Jacareacanga, 50,05% em Marabd, 58,39% no Novo

Repartimento e de 100% nos demais municipios (95). Os ACS tém um papel
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relevante no controle da malaria, pois nas areas rurais Sdo responsaveis
pela aplicacdo de testes imunocromatograficos ou coleta de sangue para
confeccao de lamina para diagnostico com o seu posterior envio para o local
de exame microscépico; também, nas localidades rurais, executam as
coletas de sangue para os exames de Laminas de Verificagdo de Cura
(LVC) (94).

Na Secretaria Municipal de Saude (SMS) do Municipio de Novo
Repartimento foi possivel coletar informagbes in Jloco quanto as
caracteristicas da organizacao do servico de saude local de atencdo a

malaria, que auxiliaram a elaboragéo das estimativas de custos, a saber:

= Na area urbana e nos laboratérios presentes na area rural, o paciente
com suspeita de maldria aguarda, geralmente, no maximo por 1 hora,
para o resultado da microscopia - exame de gota espessa - nao
necessitando retornar para uma segunda consulta para conhecer o
resultado.

= Nas areas rurais que nao tém laboratérios instalados, o diagnostico é
feito por meio de agentes de saude que se deslocam por
motocicletas, carros ou barcos para a coleta de sangue; trazem o
material coletado para processamento nos laboratorios e retornam
com o resultado. O diagnédstico microscopico, entéo, exige a logistica
de duas viagens dos agentes e mais o trabalho dos microscopistas.

* Quando em uso de OptiMal®, os agentes que se deslocam até as
localidades aplicam o teste rapido e fornecem o resultado de
imediato, assim como os medicamentos. Coletam sangue para a
realizacdo de gota espessa, entretanto, para fins de confirmacao.

= O teste OptiMal® € realizado por agentes epidemiolégicos do
municipio, por agentes comunitarios de saude e também por
voluntarios treinados pelos agentes.

»= A proporgéo de exames realizados, inicialmente, pelo Teste Rapido e
que corresponde as localidades remotas, foi de 30% no ano de 2006.
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O teste rapido favoreceu o inicio do tratamento de forma imediata nos
casos positivos, que correspondem aos casos detectados por busca
ativa nas areas afastadas dos laboratérios de microscopia. Esta
informacdo foi basica para definicio de cendarios de estudo,
assumindo-se a mesma proporcdo de exames realizados em areas

isoladas para os demais municipios.

4.7.3. Populacéo sob Risco

A populagéo total estimada para o ano de 2006, para o conjunto dos
12 municipios de referéncia foi de 650.351 habitantes (108, 111).

4.8. PARAMETROS EPIDEMIOLOGICOS DO MODELO

Os parametros epidemiolégicos do modelo para o desfecho “casos
diagnosticados adequadamente” foram: 1) prevaléncia de malaria entre
pacientes que procuram diagnéstico (probabilidade pré-teste); 2) proporcao
de casos de malaria por Plasmodium vivax; 3) propor¢cdo de casos de
malaria por Plasmodium falciparum; 4) sensibilidade da microscopia para
Plasmodium vivax; 5) especificidade da microscopia para Plasmodium vivax;
6) sensibilidade da microscopia para Plasmodium falciparum; 7)
especificidade da microscopia para Plasmodium falciparum; 8) sensibilidade
do OptiMAL® para Plasmodium vivax; 9) especificidade do OptiMAL® para
Plasmodium vivax; 10) sensibilidade do OptiMAL® para Plasmodium
falciparum; e 11) especificidade do OptiMAL® para Plasmodium falciparum.

Para o desfecho “casos conduzidos adequadamente” foram utilizados
todos os parametros acima descritos e mais os seguintes: 1) freqiéncia da
forma grave de maléria falciparum; 2) proporcao de pacientes com malaria
vivax curados com o tratamento antimalarico; 3) proporcao de pacientes com

malaria falciparum grave curados com o tratamento antimalarico; 4)
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proporcdo de pacientes com malaria falciparum nao-grave curados com o
tratamento antimalarico e 5) probabilidade de evolugéo favoravel para outros
diagnésticos nos casos verdadeiros negativos.

As fontes dos parametros epidemiolégicos foram: o Sistema de
Informacao de Vigilancia Epidemiologica da Malaria — SIVEP/Maléria da
SVS/MS (91), literatura cientifica e relatério da OPAS (126). As fontes de
busca para literatura cientifica foram: Medline, acessada pelo Pubmed,
Cochrane library, SciELO, Lilacs, Centre for Reviews and dissemination e
Banco de Teses da Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) do Ministério da Educacdo. Na tabela 6 estao
apresentados os parametros epidemioldgicos, fontes e os valores usados no
modelo.
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Tabela 6 — Parametros epidemioldgicos do modelo de custo-efetividade segundo valores do caso-base,

variacdo e fontes de informacéo

PARAMETRO CASO-BASE VARIACAO FONTES DA INFORMACAO*
VALOR VALORES
Prevaléncia de malaria entre pacientes que
procuram diagnéstico " 24,6% 12,7% - 28,5% SIVEP/Malaria
Proporgao de casos de Malaria por
Plasmodium vivax ") 67,2% 63,6% - 92,4% SIVEP/Malaria
Proporgao de casos de Malaria por
Plasmodium falciparum " 32,8% 7,6% - 36,4% SIVEP/Malaria
Sensibilidade da microscopia para Caso-base: Ohrt e cols., 2002
Plasmodium vivax 95% 77% -82 % Variagdo: Haghdoost e cols.,2006; Igbal e
cols., 1999
Especificidade da microscopia para Caso-base: Haghdoost e cols.,2006
Plasmodium vivax ® 100% 95% Variagdo: Haghdoost e cols.,2006
Sensibilidade da microscopia para Caso-base: Ohrt e cols., 2002
Plasmodium falciparum 2 92% 83% Variagdo: Humar e cols., 1997
Especificidade da microscopia para Caso-base: Ndao e cols., 2004
Plasmodium falciparum @ 100% 99% Variagdo: Humar e cols., 1997
Sensibilidade do OptiMal® para Caso-base: Relatério da OPAS, elaborado
Plasmodium vivax 92% 62,5% -100,0% por Fontes, 2002
Variagdo: Ratsimbasoa e cols.,2007;
Londorio e cols., 2002
Especificidade do O?tiMaI® para Caso-base: Relatério da OPAS, elaborado
Plasmodium vivax © 100% 80 % por Fontes, 2002
Variagéo: Londofio e cols., 2002
Sensibilidade do OptiMal® para Caso-base: Relatério da OPAS, elaborado
Plasmodium falciparum 95,6% 62,3% - 98,8% por Fontes, 2002
Variagado: Palmer e cols., 1998; Relatério
da OPAS, elaborado por Fontes, 2002
Especificidade do OptiMal® para Caso-base: Relatério da OPAS, elaborado
Plasmodium falciparum 99,6% 89,3% - 100,0% por Fontes, 2002
Variagao: Ferro e cols.,2002;
Ratsimbasoa e cols.,2007
Frequiéncia da forma grave por Plasmodium Caso-base: Lacerda, 2007
falciparum 11,5 % 3,2% - 19,9% Variacéo: Lacerda,2007
Proporgédo de pacientes com maldria vivax Caso-base: Abdon e cols., 2001
tratados e curados 97,5% 92,3% Variagao: da Silva e cols.,2003
Proporgcéo de pacientes com malaria Caso-base: Krudsood e cols.,2003
falciparum grave, tratados e curados 95,0% 80,0% - 100,0% Variagdo: Krudsood e cols.,2003; Shwe &
Hla, 1992
Proporcéo de pacientes com malaria Caso-base: Piola e cols., 2005
falciparum ndo-grave, tratados e curados 98,0% 82,5% - 100,0% Variagao: Stohrer e cols., 2004; Alecrim e
até 60 dias do diagnéstico cols.,2006
Probabilidade de desfecho favoravel para
outros diagndsticos nos pacientes 90% - Pressuposto

verdadeiros negativos para malaria

Notas: * Nas fontes das variagdes dos parametros, a primeira citacdo corresponde ao menor valor e a segunda citacdo ao maior
valor, quando aplicavel; ™ os valores dos casos-base correspondem ao valor agregado para os 12 municipios e os valores da
variagao correspondem aos menores e maiores valores encontrados nos diferentes estratos de risco presentes nos 12 municipios.

@ A variagdo dos valores nao apresenta valor a maior em relagdo ao caso-base por auséncia de informagao ou quando néo se aplica.
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4.9. FONTE DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS DE MALARIA
DOS 12 MUNICIPIOS

Por meio do SIVEP/malaria (91) foram extraidos dados para estimar
0s seguintes parametros do modelo: 1) Prevaléncia de malaria entre
pacientes que procuram diagnostico (probabilidade pré-teste - PPT); 2)
Numeros absoluto e proporcional de casos de malaria por Plasmodium
vivax; 3) Numeros absoluto e proporcional de casos de malaria por
Plasmodium vivax segundo faixas etarias; 4) Numeros absoluto e
proporcional de maléaria por Plasmodium falciparum; 5) Numeros absoluto e
proporcional de malaria por Plasmodium falciparum segundo faixas etarias;
6) Numeros absoluto e proporcioanl de mulheres gestantes com malaria; e
7) Nameros absoluto e proporcional de casos de malaria vivax e de malaria
falciparum nas pacientes gravidas. Os dados foram coletados do
SIVEP/maléaria apds procedimentos pertinentes de limpeza e organizagédo do
banco de dados, de acordo com os tipos de anélises necessarias, conforme

etapas descritas a seguir.

O ano de andlise foi 2006. Os dados de 2006 foram recebidos até 30
de junho de 2007, conforme pratica dos sistemas gerenciados pelo
Ministério da Saude. Os dados foram analisados no més de agosto de 2007,
a partir de um banco de dados em meio eletrénico (CD-Rom) em formato
*.dbf, do Estado do Para para o ano de 2006, obtido por meio do PNCM.

4.10. DEFINICAO DE CASOS DE MALARIA UTILIZADOS NA
ANALISE E RELACAO COM OS CUSTOS

No banco de dados, na variavel “resultados do exame”, sao
registradas informacdes nos seguintes campos: 1)negativo; 2) falciparum; 3)

falciparum mais falciparum gametdécitos; 4) vivax; 5) falciparum mais vivax;
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6) vivax mais falciparum gametdcitos; 7) falciparum gametécitos; 8) malariae;

9) falciparum mais malariae; e 10) ovale.

Para a identificacdo dos casos de maldria vivax e a estimativa da sua
freqiéncia (numeros absolutos e proporcionais), foram considerados os
registros notificados como “vivax” e “vivax + falciparum gametécitos”, de
modo a se garantir que nao houvesse perda de estimativas de casos de
malaria vivax para o parametro epidemiolégico e para os custos de

tratamento.

Para a identificagdo dos casos de malaria falciparum e a estimativa da
sua freqtiéncia (numeros absolutos e proporcionais), foram considerados os
registros notificados como: “falciparum” e “falciparum + falciparum
gametocitos” e “falciparum + vivax” e “falciparum + malariae”, captando

assim todos os casos de malaria falciparum para a estimativa dos casos.

N&o houve registros de Plasmodium ovale no ano de 2006 e houve
notificagcdo de apenas 23 casos (0,0%) de Plasmodium malariae de forma
isolada. Devido a baixa freqiéncia desta espécie do parasito de forma
isolada, decidiu-se pela exclusao destes casos. Os casos registrados como
“falciparum gametocitos” de forma isolada também foram excluidos da
definicdo de caso, devido a que individuos que apresentam essa condicao
nao apresentam sindrome febril nem quadro clinico de malaria e ainda, para
o0 ano de 2006, para o conjunto dos 12 municipios, a presenca isolada de
“falciparum gametdécitos”, correspondeu a 0,1% dos casos.

A inclusdo dos casos mistos classificados como “falciparum + vivax” e
de “falciparum + malariae” na soma dos casos de malaria falciparum, esta
justificada pelo esquema terapéutico indicado nestes casos que € o
Coartem® (88). Para os casos mistos de doenca por Plasmodium
falciparum e Plasmodium vivax, além do Coartem® emprega-se a

primaquina do 4° ao 10° dias, para evitar recaidas. A definicdo de caso
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atende ao parametro epidemiolégico e € basica para a estimativa de custos
de medicamentos. Ao se somar todos 0s casos mistos para compor a
“frequéncia de malaria falciparum”, ja se esta contabilizando os custos do
Coartem® dos casos mistos. Ja os custos da primaquina (indicada em
maldria vivax para evitar recaidas e em malaria falciparum como
gametocitocida) foram contabilizados da seguinte forma: custo final da
primaquina = custo primaquina x % vivax + custo da primaquina x % malaria
mista (falciparum mais vivax) + custo da primaquina x % de malaria
falciparum (como gametocitocida para a propor¢do de casos que nao tem
indicacao de Coartem®). Assim ndo se perderam estimativas de custos com
o tratamento dos casos mistos e com o tratamento dos pacientes com
malaria falciparum que tém indicacdao de primaquina em dose Unica no 5°.
dia de tratamento, quando em uso de esquizonticidas diferentes ao
Coartem®. O tratamento com Coartem® é a unica situagdo da maléaria
falciparum em que nao ha indicagao absoluta para uso de primaquina, como
gametocitocida.

4.11. ANALISE DO BANCO DE DADOS DE MALARIA -
SIVEP/MALARIA E DO BANCO DE MORBIDADE HOSPITALAR
- DATASUS

4.11.1. Preparacao do Banco de Dados do SIVEP/malaria com
os Casos de Malaria Vivax e Malaria Falciparum para a
Estratificacdo das Idades para Estimar o Custo dos
Medicamentos.

O banco de dados do SIVEP/malaria com os dados de notificacao de
casos do Estado do Para correspondente ao ano de 2006 contém um total
de 605.505 registros. O arquivo, no formato *.dbf, foi importado para o
software SPSS 11.0 por meio do software StatTransfer 8, convertendo-o ao

formato *.sav.
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As seguintes etapas foram realizadas para o preparo e limpeza do
banco de dados para estimar as faixas etarias. O namero proporcional de
casos em cada faixa etaria foi utilizado para ponderar os custos relativos as
doses dos medicamentos empregados:

» Selecdo dos registros correspondentes aos 12 municipios de
interesse do estudo, perfazendo 135.675 registros;

» Selecao das variaveis relevantes para o estudo: data da notificacao;
municipio da notificagdo; data do exame; data do nascimento; idade
do paciente; sexo; gestante; tipo de lamina; resultado do exame e
esquema terapéutico;

= Exclusdo de 51.825 registros que nao continham a idade do paciente.
Primeiro, foi feita a tentativa de resgate da idade do paciente nos
registros onde ela estava ausente mas nao foi possivel resgatar
nenhum registro por meio de procedimentos que calculassem a idade
a partir da subtracdo da “data de nascimento” da “data de realizagao
do exame”, ou da “data de notificacdo”, devido a que os registros que
nao continham a variavel “idade” preenchida também nao
preencheram a “data de nascimento”; assim, todos os 51.825
registros foram excluidos;

» Exclusao de trés registros que continham a idade registrada muito
acima de 100 anos e com erros no registro da data de nascimento
(ex: ano de 1658) ou com a data de nascimento ausente;

» Exclusdo de 14.927 registros correspondentes aos resultados das
Laminas de Verificacdo de Cura (LVC);

» Exclusao de 41.254 registros de laminas negativas;

= Exclusao de 180 registros que nao atendiam a definicdo de caso, a
saber: laminas com presenca exclusiva de gametécitos de
Plasmodium falciparum ou presenca exclusiva de Plasmodium
malariae;

» Apo6s os procedimentos descritos, o banco ficou definitivamente
composto por 27.486 registros (Figura 6).
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O banco final com 27.486 registros foi utilizado para a estratificagéo

por faixa etaria para ambas as formas de malaria, para fins de estimativas

dos custos dos medicamentos de forma ponderada pela proporcéo de casos

em cada faixa etaria.

de interesse

135.675 registros dos 12 municipios ]

[

Excluséo de 51.825 registros sem
recuperagao de idade e de trés registros de idades
acima de 100 anos

[ 83.847 registros

|
|

4[

Exclusao de 14.927 registros de ]

68.920 registros

LvVC

4[

Exclusdo de 41.254 registros
de laminas com resultado “negativo”

27.666 registros

J

4[

Exclusao de 180 registros fora da
definicdo de caso

27.486 registros

J

Fonte: SIVEP/Malaria, 2006

Figura 6 — Fluxograma de descrigéo do preparo do banco de dados de maléria, para a analise dos esquemas de tratamento
estratificados pelas faixas etarias de interesse - Estado do Para, Brasil, 2006
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4.11.2. Estratificacdo dos Casos de acordo com as Faixas Etarias
Relevantes para o Tratamento da Malaria Vivax e Malaria

Falciparum Grave e N&o-grave.

Apos a limpeza e organizacdo do banco de dados, conforme a
descricdo acima, foi calculada a proporcao de casos nas faixas etarias
indicadas para as doses dos esquemas terapéuticos por meio do
cruzamento das variaveis “idade do paciente” e “idade em dias, meses e
anos”, variavel que informa o formato em que a idade esta especificada no
banco de dados. Para estimar os custos de medicamentos para a malaria
grave, trabalhou-se, especificamente, com o numero de casos registrados
como “malaria grave e complicada”, na variavel “esquema de tratamento” e
seguiu-se o mesmo processo anterior de cruzamento de variaveis. Os casos
classificados como “maldria grave e complicada” foram excluidos da
estimativa dos casos nao-graves. A proporcdo de casos por faixas etarias
foi o parametro para a estimativa de custos de medicamentos de forma

ponderada.

4.11.3. Organizacdo do Banco para o Calculo da Prevaléncia da
Malaria (Probabilidade pré-teste) e a Probabilidade de Resultados

Positivos para Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax.

A prevaléncia da malaria (probabilidade pré-teste) por meio do
SIVEP/Malaria foi estimada pela proporcéo de laminas positivas entre todas
as laminas examinadas no periodo. No calculo, foram incluidos os registros
que continham informag¢des incompletas de idade e excluidas 23.858
laminas de verificacao de cura (este valor diferente do valor acima descrito
para LVC deve-se ao fato de o banco estar completo, sem exclusdo dos
registros com auséncia de preenchimento da variavel “idade”) e também

excluidos os 180 registros que nao atendiam a definicdo de caso.
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Assim, o numero de registros considerado foi 111.637 (111.637=
135.675 menos 23.858 menos 180); optou-se por trabalhar com este total e
ndo com o banco reduzido, porque a exclusdo dos registros que tinham
informacao incompleta em relagdo a idade causaria um importante viés na
prevaléncia, devido a que a maior parte destes registros incompletos é de
laminas negativas. Como exemplo, tem-se o0 caso do Municipio Goianésia do
Para, que ao se analisar a prevaléncia utilizando-se o banco do qual foram
excluidos mais de 51 mil registros sem idade, foi encontrado o valor de
66,2% de probabilidade de ter maléaria; enquanto que ao se usar o banco
sem a exlusdo dos casos com dados incompletos, encontrou-se a
probabilidade de 23,9%. Isto decorre do fato de que as informacdes de
individuos com laminas negativas sao bastante neglicenciadas na

notificacdo, ao contrario do que ocorre com 0s casos positivos.

Como o resultado das laminas é uma informacao que se encontra em
todas as notificacdes, julgou-se que o dado mais fidedigno para a estimativa
da prevaléncia e da proporcdo de casos de malaria faciparum e malaria
vivax, seria extraido por meio da analise do banco que incluisse todas as

notificagdes, mesmo aquelas com a idade nao registrada.

4.11.4. Estratificacdo dos Municipios segundo o Risco

Epidemioldgico.

Apés a organizacao do banco de dados, conforme descrito, foi feita a
estratificacdo dos municipios segundo risco epidemioldégico, sendo
considerados os seguintes critérios: 1) Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) -
calculada como o numero de casos confirmados dividido pela populagao em
risco e multiplicado por 1.000. S&0 consideradas areas de “alto risco”, as que
apresentam IPA > 49,9/1.000 hab., de “médio risco” aquelas com IPA entre
10 a 49,9/1.000 hab. e de “baixo risco” com o IPA até 9,9/1.000 hab. (101); e
2) proporcao de casos de malaria por Plasmodium falciparum. A proporcao
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de malaria falciparum (IFA) igual ou superior a 20% do total de casos é um

critério adotado pelo PNCM para a definicdo de areas prioritarias (70).

O numero de casos positivos para malaria nos 12 municipios no ano
de 2006 foi 27.488 casos. Foram calculadas a IPA, a IFA e a prevaléncia (ou
probabilidade pré-teste/PPT) para cada um dos 12 municipios. Ap6s o
célculo, para fins de andlises que consideram diferentes cenarios de risco,

foram definidos os seguintes estratos, conforme apresentado na tabela 7.

» Estrato 1 - constituido por 4 municipios que sdo de ALTO RISCO,
segundo o IPA e que tém IFA acima de 20%

= Estrato 2 - constituido por 3 municipios que sdo de MEDIO RISCO,
segundo o IPA e que tém IFA acima de 20%

= Estrato 3 - constituido por 4 municipios que sdo de MEDIO RISCO e
que tém IFA abaixo de 20%

» Estrato 4 — constituido por 1 municipio de BAIXO RISCO, segundo o
IPA e IFA abaixo de 20%
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Tabela 7 — Distribuicdo dos 12 municipios segundo Indice Parasitario Anual (IPA),
proporcdo de malaria falciparum (IFA) e Probabilidade Pré-Teste (PPT) e divisdao por
estratos de risco. Pard, Brasil, 2006.

Municipios e estratos | Populacago Numero de IPA por 1.000 PPT IFA
de risco IBGE - casos hab. % %
2006 positivos -
2006

ESTRATO 1 222070 20.337 91,58 28,50 36,40
Jacareacanga 34.683 6.391 184,27 28,25 33,75
Novo Repartimento 51.627 4.381 84,86 24,67 20,22
Itaituba 96.515 7.450 77,19 35,25 4454
Novo Progresso 39.245 2.115 53,90 21,26 48,65
ESTRATO 2 273.907 4.652 16,98 22,00 27,40
Goianésia do Para 31.293 1.369 43,75 23,93 38,79
Sao Felix do Xingu 41.813 606 14,50 15,67 24,26
Maraba 200.801 2.677 13,33 23,19 22,30
ESTRATO 3 127.132 2.328 18,31 12,70 14,50
Nova Ipixuna 14.348 597 41,61 21,84 5,19
Baiao 21.893 593 27,10 26,31 19,56
Santana do Araguaia 42523 597 14,04 5,62 18,93
Jacunda 48.368 541 11,18 19,77 14,60
ESTRATO 4 27.242 171 6,28 24,40 7,60
if‘;gfaei;a'do do 27.242 171 6,28 24,40 7,60
TOTAL 650.351 27.488

Fonte: SIVEP/Malaria, 2006

4.11.5. Morbidade Hospitalar

Os 12 municipios de estudo registraram, no ano de 2006, 734
internacdes por maléaria, o que corresponde a 40% do total de internagdes
naquele ano (734/1.834 internagdes nos 12 municipios). As internacoes
corrrespondem a 2,67% dos casos de malaria notificados (734/27.488 casos
positivos) mas, é provavel que pacientes dos municipios tenham sido
internados em outras areas geograficas, especialmente em caso de
gravidade, ou que nestes municipios tenham sido internados pacientes
provindos de cidades vizinhas. Assim, a estimativa de 2,67% pode néo ser
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acurada. Quanto ao numero de ébitos, todo o Estado do Paréa registrou oito
Obitos entre os pacientes internados em 2006, sendo trés (37,5%) nos 12
municipios de estudo (90).

4.12. AVALIAGAO DOS ESTUDOS DE ACURACIA DA GOTA
ESPESSA E DO TESTE RAPIDO

A sensibilidade e a especificidade dos testes rapidos e da microscopia
sdo os principais parametros epidemioldégicos do modelo. Sao escassos,
porém, os estudos de validacdo da microscopia, ja que é uma técnica
tradicional e consagrada no diagndstico da malaria.

Os estudos de validacao da microscopia foram selecionados a partir
da base bibliografica Medline acessada pelo servico de busca PubMed, por
meio dos seguintes descritores: “microscopy” and “diagnosis” and “malaria”
and “accuracy” (primeira busca) e “accuracy” and “microscopy” and “PCR”
and “malaria” (segunda busca); e por meio dos descritores: “sensitivity” and
“specificity” and “microscopy” and “malaria”, utilizando-se a ferramenta de
busca MeSH-PubMed. Além dos artigos identificados nas buscas, foram
ainda identificados outros por meio de referéncias citadas nas revisées e nos
artigos lidos. Foram feitas buscas nas bases SciElo e Lilacs, porém sem o
encontro de citagdes a mais em relagéo ao que foi encontrado no Medline.

Como critério para a selecdo dos estudos de validacdao da
microscopia, foi definido que seriam incluidos na tabela de parametros
apenas os artigos que fizessem a validacdao da microscopia tendo como
padrao-ouro a PCR e foram excluidos os que utlizaram a propria
microscopia realizada em laboratério de referéncia como padrao-ouro para a
microscopia realizada em laboratérios de campo, de modo a padronizar os
estudos. A PCR é considerada um padrdo-ouro eficiente, por detectar a
infeccdo maldria mesmo nos casos de baixa parasitemia, quando nao é

detectavel pela microscopia (66). Nas trés buscas foram identificados, pelo
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resumo, apenas nove artigos e apds a leitura completa, permaneceram cinco

artigos para extragao dos parametros do modelo (49, 54, 56, 121, 123).

Em relacdo ao OptiMal® sao inumeros os estudos publicados na
literatura, encontrando-se validacdes em populacdes de areas endémicas e
indenes, viajantes, populacdes sintomaticas e assintomaticas e para
espectros clinicos diferentes da malaria por Plasmodium falciparum (ex:
doentes graves). Assim, foi necessario que se estabelecessem critérios
rigorosos para a selecéao das evidéncias em relacao a acuracia do OptiMal®,
pela diversidade encontrada na literatura.

Os estudos de acuracia que avaliaram o uso do OptiMal® foram
selecionados a partir da base bibliografica Medline acessada pelo servigo de
busca PubMed, por meio dos seguintes descritores: “evaluation” and
“malaria” and “rapid tests” and ‘diagnosis” (primeira busca) e “OptiMal®” and
“‘malaria” and “diagnosis” (segunda busca). Além disto, foi analisado o
relatério técnico da OPAS elaborado por Fontes (2002) (126) que descreve a
estudo de validagdo do OptiMal® conduzido no Brasil. Foram feitas buscas
nas bases SciElo e Lilacs, porém sem o encontro de citagdes a mais em
relacdo ao que foi encontrado na Medline.

As duas buscas recuperaram um total de 254 citacdes, sendo 11
duplicadas. Foram lidos todos os resumos e selecionados para leitura
completa os artigos que tivessem realizado a validacdo do OptiMal® em
comparacao a microscopia como padrao-ouro. Por meio deste critério foram
selecionados 30 artigos para leitura completa mas, foram lidos 29, pois para
um dos resumos Nao se conseguiu recuperar o artigo completo, nem mesmo
por meio de processos de comutacdo entre a Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME) e outras bibliotecas.

A leitura dos 29 artigos foi feita com critérios pré-definidos, com o
objetivo de que a populagdo dos estudos de validacdo a serem usados nos
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parametros epidemiolégicos “sensibilidade” e “especificidade” fosse a mais
préxima possivel da populacao hipotética da analise de custo-efetividade, ou
seja: pacientes com quadro clinico de malaria, de area endémica, de
quaisquer faixas etarias. Assim, os critérios iniciais de selecdo adotados
para os artigos foram: 1) estudos feitos em populagdo geral, incluindo
quaisquer idades, sem focalizar em populacbes especificas como:
gestantes, criancas ou pacientes graves; 2) estudos feitos com sujeitos
sintomaticos; e 3) estudos feitos em areas endémicas.

Por meio dos critérios acima citados, no conjunto das duas buscas
foram identificados 13 estudos (10, 32, 39, 44, 55, 62, 73, 130, 134, 144,
150, 151, 161). Acrescentou-se a estes 13 estudos, o relatério da OPAS
(126) completando 14 publicagbes para analise mais detalhada, visando a
escolha dos parametros do modelo.

Os artigos selecionados e o relatério da OPAS foram lidos e
analisados segundo o instrumento QUADAS - Quality assessment of
Diagnostic Accuracy Studies. O QUADAS é um instrumento produzido por
um grupo comissionado pelo NHS R&D Health Technology Assessment
Programme (HTA), do Reino Unido (165).

O QUADAS foi desenvolvido de modo sistematico, teve como base a
revisdo de evidéncias existentes e foi o primeiro instrumento para avaliar
qualidade de estudos de acuracia desenvolvido com esta metodologia.
Nove painelistas, por meio do método DELPHI, participaram de quatro
etapas de discussao, a partir de uma lista inicial de 28 possiveis itens para
inclusdo no instrumento de avaliacdo. Ao final, houve a concordancia em
relacdo a 14 itens que deveriam ser incluidos. Assim, o instrumento final,
consiste em 14 itens apresentados na tabela 8. Cada item deve ser
respondido por SIM, NAO, ou POUCO CLARO (unclear, no original); esta
ultima resposta deve ser marcada em caso de haver insuficiente informagao

para fazer um julgamento adequado. (165).
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Para a andlise dos artigos de validacao do OptiMal® selecionados,
todos os itens foram considerados relevantes e mantidos no instrumento.
Além destes 14 itens, acrescentaram-se trés outros para completar o
processo de selecdo: 1) descricao do processo amostral; 2) resultados de
sensibilidade e especificidade apresentados com seus respectivos intervalos
de confianca (IC); e 3) descricao das caracteristicas demograficas dos
pacientes. Para estes trés itens, a resposta foi dicotbmica: sim ou nao.

A decisao final foi feita em duas etapas: 1) foram separados todos os
artigos que continham resultados de sensibilidade e especificidade com os
seus respectivos IC. Este critério foi usado como o critério inicial para a
selecdo, pois foi considerado um indicador da qualidade dos estudos, por
fornecerem uma estimativa quanto a precisao dos dados, devido a incerteza
inerente a estimativa pontual. Foi o unico dos trés critérios adicionais usado
como eliminatério. A descricao dos IC foi encontrada em sete artigos e no
relatério da OPAS (39, 44, 73, 126, 130, 134, 144, 161); 2) A partir da
selegdo inicial dos oito estudos, foram selecionados, entre eles, o0s que
tiveram até 50% de respostas “SIM” no instrumento QUADAS - ou seja, sete
respostas positivas. Permaneceram seis artigos publicados mais o relatério
da OPAS (39, 44, 73, 126, 130, 144, 161). Foi escolhido como parametro-
base para o modelo de andlise de custo-efetividade o relatério da OPAS,
elaborado por Fontes (126), por ser um estudo feito em areas endémicas do
Brasil, ter descrito o processo amostral, as estimativas por meio de
intervalos de confianca e apresentado nove respostas positivas (“SIM”) no
conjunto dos critérios avaliados. Os demais seis estudos foram usados como

intervalos de referéncia para a andlise de sensibilidade.
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Tabela 8 — Instrumento de avaliagdo de qualidade de artigos de acuracia — QUADAS

ITEM*

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que receberao o
teste na rotina?

Os critérios de selecao foram claramente descritos?

O padrao-ouro classifica corretamente a doenca?

O periodo entre a aplicagcao do padrao-ouro e o teste em avaliagao foi curto
o suficiente para que se tenha seguranca que ndo houve mudangas no

estado de saude do individuo testado?

A amostra total ou uma sub-amostra randomizada realizou o diagnéstico
pelo padrao-ouro?

Os pacientes receberam o mesmo teste como padrao-ouro, independente
do resultado obtido pelo teste em avaliagéo?

O padrao-ouro € independente do teste em avaliagéo (ou seja, o teste em
avaliagao nao faz parte do teste padrao-ouro)?

A execucdo do teste em avaliag&o foi descrita com suficientes detalhes,
permitindo a sua replicagéo?

A execucdo do teste padrédo-ouro foi descrita com suficientes detalhes,
permitindo a sua replicagéo?

10) Os resultados do teste em avaliagcao foram interpretados sem o

conhecimento dos resultados do teste padrao-ouro?

11) Os resultados do teste padrdo-ouro foram interpretados sem o

conhecimento dos resultados do teste em avaliagéo?

12) Os dados clinicos disponiveis para o laboratério foram os mesmos que séo

usados na pratica rotineira?

13) Os resultados indefinidos ou intermediarios dos testes foram relatados?

14) As perdas do estudo foram explicadas ?

Fonte: Traduzido e adaptado a partir de Whiting e cols, 2004.
Nota: * Cada item deve ser respondido com: SIM ou NAO ou POUCO CLARO
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As tabelas 9 e 10 apresentam os resultados da avaliagcao dos artigos
segundo os critérios utilizados. A descricdo detalhada de cada artigo
segundo todos os critérios utilizados encontra-se no anexo 7.

Tabela 9 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo 0s
critérios do QUADAS, 2007

Critérios Numero de artigos em
cada categoria
Sim | Nao | Pouco
claro
O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que | 14 - -
receberao o teste na rotina?
Os critérios de selegao foram claramente descritos? 6 5 3
O padrao-ouro classifica corretamente a doenca? 14 - -
O periodo entre a aplicacdo do padrdo-ouro e o0 teste em 7 - 7
avaliagao foi curto o suficiente para que se tenha seguranga que
nao houve mudancas no estado de salde do individuo testado?
A amostra total ou uma sub-amostra randomizada realizou o | 14 - -
diagnéstico pelo padrao-ouro?
Os pacientes receberam o mesmo teste como padréo-ouro, | 14 - -
independente do resultado obtido pelo teste em avaliagao?
O padrao-ouro é independente do teste em avaliagédo (ou seja, o0 | 14 - -
teste em avaliagdo ndo faz parte do teste padréo-ouro)?
A execucdo do teste em avaliacdo foi descrita com suficientes 5 9 -
detalhes, permitindo a sua replicagéo?
A execugao do teste padrao-ouro foi descrita com suficientes 2 12 -
detalhes, permitindo a sua replicagéo?
Os resultados do teste em avaliagdo foram interpretados sem o 9 - 5
conhecimento dos resultados do teste padrao-ouro?
Os resultados do teste padrao-ouro foram interpretados sem o 9 - 5
conhecimento dos resultados do teste em avaliagéo?
Os dados clinicos disponiveis para o laboratério foram os - - 14
mesmos que sdo usados na pratica rotineira?
Os resultados indefinidos ou intermediarios dos testes foram 4 10 -
relatados?
As perdas do estudo foram explicadas ? " 1 - -

Nota: " Nao houve perdas em 13 estudos, ndo sendo aplicavel a pergunta.
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Tabela 10 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo critérios
definidos para a avaliacdo pela autora. 2007

Critérios Numero de artigos
em cada categoria
Sim Nao
Descrigao do processo de amostragem 3 11
Apresentagdo dos intervalos de confianga para os 8 6

parametros de sensibilidade e especificidade

Descricao das caracteristicas demograficas dos pacientes 3 11

4.13. BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS PARA ESTIMAR OS
PARAMETROS DE RESULTADOS DO TRATAMENTO
ANTIMALARICO

4.13.1. Estimativa do Parametro Proporcdo de Cura com

Coartem®, para Malaria Falciparum N&o-grave:

Foram usados os seguintes descritores e palavras-chave: Coartem®;
Brazil; Artemether-lumefantrine; clinical trials; efficacy, para busca na base
Medline, por meio do PubMed. Foram, ainda, identificadas outras referéncias

por meio de revisdes e da leitura dos artigos.

A selecao dos parametros para o modelo comecou pela leitura da
revisdo sistematica "Artemether-lumefantrine (six-dose regimen) for treating
uncomplicated falciparum malaria", publicado pela Biblioteca Cochrane
(124). O artigo de Omari e cols., avaliou e classificou nove ensaios clinicos
com Coartem®, dos quais oito foram recuperados. Na revisdo sistematica,
os artigos melhor classificados foram os de Piola e cols., e de Mutabingwa e
cols., (118, 137) - este ultimo sé em criancas - seguidos imediatamente por
Mayxay e cols., e Stohrer e cols., (85, 152). Os demais cinco artigos
analisados na revisao tiveram classificacdo pior. Todos os artigos analisados
tiveram tempo de seguimento de no minimo 28 dias para a estimativa de
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proporcdo de cura com o Coartem® e utilizaram exame de PCR para
diagnéstico do genétipo do Plasmodium falciparum antes e apés o
tratamento, de modo a distinguir entre recrudescéncia (reaparecimento de
sintomas clinicos devido a sobrevivéncia de formas parasitarias nos
eritrocitos) e reinfecgdo (nova infec¢do). Assim, com base na classificagdo
de qualidade feita na revisao sistematica, dois estudos foram selecionados:
Piola e cols., - para o caso-base - e Stohrer e cols. (137, 152). O artigo de
Mutabingwa (118) n&o foi selecionado para o modelo devido ser
exclusivamente com criancas. O artigo de Mayxay (85) teve resultado muito
préximo ao de Piola (97% e 98% de proporcao de cura, respectivamente),
preferindo-se o de Stohrer, que obteve a mesma classificacdo, mas que
trouxe resultado mais divergente (93,6%), 0 que é mais adequado para a
analise de sensibilidade. Na analise de sensibilidade também foi utilizado o
resultado do estudo de Alecrim e cols. (8), por ter sido o uUnico estudo
nacional encontrado nas buscas, apesar de tempo muito curto de
seguimento dos pacientes.

4.13.2. Estimativa do Parametro Proporcdo de Cura com

Artesunato ou Artemeter para Maléaria Falciparum grave

Foram usados os seguintes descritores e palavras-chave em varias
combinacbes: severe malaria; effectiveness; treatment; clinical trials;
outcome; artesunate; artemether; mefloquine; efficacy; Brazil, para busca na
base Medline, por meio do PubMed. Foram, ainda, identificadas outras
referéncias por meio da leitura dos artigos.

Para se estimar este parametro, decidiu-se pelo uso de estudos com
artesunato ou artemeter, uma vez que pela revisao da literatura foi concluido
que ambos sao igualmente eficazes. A grande dificuldade para a estimativa
do parametro foi ndo haver replicacdo exatamente do mesmo esquema

adotado no Brasil — artesunato ou artemeter seguido por mefloquina.
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Quando os artigos relatavam o mesmo esquema sequencial ndo eram
coincidentes as doses preconizadas ou a forma de apresentacdo do
medicamento (ex: uso de supositorios). Mesmo com estas diferencgas, foram
analisados 11 artigos (7, 12, 25, 52, 53, 63, 74, 75, 149, 156, 166) que
relatavam resultados de ensaios clinicos. Foi selecionado para o caso-base
o artigo de Krudssod e cols. com os resultados do artesunato (63), por ter
usado um esquema semelhante ao brasileiro e ter medido o desfecho
recrudescéncia. Para a andlise de sensibilidade foi selecionado o artigo de
Shwe & Hla (149), que avaliou o artemeter, e novamente o de Krudssod e
cols (63), com os resultados do artemeter. Ambos os estudos usados na
variagcao avaliaram o desfecho recrudescéncia. A estimativa variou de 80% a
100% de eficacia (tabela 6)

4.13.3. Estimativa do Parametro Proporcdo de Cura com

Cloroquina e Primaquina para Malaria Vivax

Foram usados os seguintes descritores e palavras-chave em varias
combinacoes: chloroquine; primaquine; malaria vivax; Brazil; effectiveness;
treatment; clinical trials; efficacy, para busca na base Medline, por meio do
PubMed. Foram, ainda, identificadas outras referéncias por meio da leitura

dos artigos.

Este parametro apresentou a mesma limitacdo do parametro anterior -
a auséncia de artigos que reproduzissem exatamente o esquema brasileiro:
cloroquina por trés dias (4,3,3 comprimidos - para adultos) e primaquina -
dois comprimidos por sete dias (para adultos). Foi feita a opcao de utilizar
dois artigos nacionais, de Abdon e cols e Silva e cols, que seguiram o0s
pacientes por seis meses e utilizaram o esquema preconizado em relagédo a
dose da primaquina, embora com a cloroquina em dose Unica (1, 33). Uma
vez que nao se encontraram artigos que reproduzissem exatamente o

mesmo esquema nacional, foram valorizados os que utilizaram a primaquina
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na dose recomendada, ja que € a droga responsavel pela cura radical
(auséncia de recaida em seis meses de acompanhamento). O apoio a esta
decisdo foi o artigo de Silva e cols, que demonstrou a mesma eficacia
quando utilizada a primaquina na dose de dois comprimidos por sete dias,
independentemente do esquizonticida utilizado (33).

4.14. LEVANTAMENTO DE CUSTOS

Foram estimados os custos diretos médicos e nao-médicos do
diagndéstico da malaria e dos cuidados com a doenca.

Devido a singularidade dos municipios, 0s quais apresentam areas
cobertas por laboratérios de diagnostico de malaria e areas isoladas, o
levantamento de custos foi feito considerando trés cenarios: 1) Cenario 1 -
area global dos 12 municipios que corresponde a 100% dos exames
realizados no ano de 2006; 2) Cenario 2 - areas com laboratorios de
diagnéstico de malaria dos 12 municipios que correspondem a 70% dos
exames; e 3) Cenario 3 - areas isoladas dos 12 municipios, que
correspondem a 30% dos exames. Os custos utilizados no modelo para o
cenario 1 estdo apresentados nas tabelas 11 e 12. Os custos do cenario 1
foram recalculados para a realidade dos cenarios 2 e 3, a partir do numero
de exames de cada cenario — ou seja, 70% e 30% dos exames do cenario 1,
respectivamente - e necessidades especificas. Os custos dos cenarios 2 e 3
estdo nos anexos 8, 9,10 e 11. O processo de composicdo dos diversos
itens esta descrito nas secoes seguintes.
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Tabela 11 — Para@metros de custos diretos do diagndstico da malaria para 0 modelo de custo- efetividade da
area global dos 12 municipios, segundo valores béasicos, variagéo dos valores e fontes consultadas *

Item de custo Valores de Valores de Custo para o total Fontes da informacéo "’
referéncia referéncia para a de municipios/
para o caso- variacao exames/casos
base R$ clinicos - caso-
R$ base
Exames e suprimentos
Gota espessa @_ um exame Caso-base: Macauley, 2005
1,99 0,41 - 3,04 222.157,63 Variagao: IEC/SVS/MS
Macauley,2005
OptiMal® - um teste Caso-base: Diario Oficial da
9,28 7,79 -10,69 1.035.991,36 Unido, 2006
Variagdo: DiaMed; SES do
Para
Luvas de Latex ¥ 0,05 0,10 5.581,85 Caso-base e variagdo: Banco

de Pregos do MS

Salarios dos profissionais

Microscopista - salario mensal Caso-base: SMS de Saude

®) 631,31 172.347,63 do Novo Repartimento

Agente de saude - salario Caso-base: SMS do Novo

mensal ® 465,20 126.999,60 Repartimento

Equipamentos

Microscépio — uma unidade - Caso - base e variagao:

valor anualizado 1.053,85 © 711,62 " 22.130,85 PNCM/SVS/MS

Manutencéo de microscéspio - Caso - base: Laboratério de

uma manutencio anual ©) 80,00 1.680,00 Malaria do Instituto Evandro
Chagas da SVS/MS

Transporte

Realizagao do teste rapido - Caso-base e variagao: SMS

custo mensal médio 3.147,00 1.856,00 - 35.649,07 19.826,10 do Novo Repartimento ©

Realizagdo da microscopia - Caso-base e variagao: SMS

custo mensal médio © 6.294,00 3.712,00 - 71.298,13 39.652,20 do Novo Repartimento ©

Treinamento

Microscopia — um curso por Caso-base e variagao:

ano e total para 12 municipios 24.169,00 12.877,30 290.028,00 PNCM/SVS e SES de
Roraima

Teste Réapido — um curso por Caso-base e variagao:

ano e total para 12 municipios 251,76 134,14 3.021,12 PNCM/SVS, SES de Roraima
e OMS

Notas: * Total de exames no cenario 1: 111.637. A memdria de calculo para o custo unitario por exame ou caso clinico utilizado no
modelo de custo-efetividade esta apresentada nos anexos 12 a 21.
" Para os custos da variagao, a primeira fonte corresponde ao menor valor e a segunda fonte ao maior, quando aplicaveis.
@ Corresponde ao custo individual de um exame considerando os seguintes insumos: lamina de vidro, Giemsa e demais corantes
$t3odos 0s componentes das coloragdes), 6leo de imersao, lanceta, algodao, alcool e luvas.

) O Laboratério de Malaria do Instituto Evandro Chagas (IEC), da SVS/MS forneceu os custos individuais de cada insumo para
realizagao da coloragéo e leitura da lamina e os custos foram calculados para um exame produzido.
“) | uvas de latex — compdem o custo do OptiMal®.
® ltens que foram ponderados, para obtengéo do custo total e do unitario por exame ou caso clinico e entrada no modelo de custo-
efetividade, pela carga de trabalho envolvida na malaria — ver anexos 14 a 21.
®) Custo do microscopio anualizado para 15 anos (ver meméria de calculo no anexo 18)
) Custo do microscopio anualizado para 30 anos (ver memoria de calculo no anexo 18).
®) A SMS de Novo Repartimento informou os custos mensais com gasolina e leo diesel e os custos de transporte foram
calculados (ver memoéria de célculo nos anexos 19 e 20).
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Tabela 12 — Parametros de custos diretos de cuidados com a doenca para o modelo de custo-efetividade
da area global dos 12 municipios, segundo valores béasicos, variacdo dos valores e fontes consultadas *

Item de custo Valores de Valores de referéncia Custo para o total Fontes da informacéo "
referéncia para para a variacao de exames/casos
o caso-base R$ clinicos - caso-
R$ base

Custo hospitalar — casos

graves
Caso-base e variagéo:

Diaria de internagao hospitalar 137,34 ® 106,80 -167,89 1.424.215,80 “ Sistema de Informacdes

média @ Hospitalares do SUS; Tabela
de Procedimentos do SUS

Exames de pré-internagéo — Caso-base: Tabela de

custo do conjunto de exames 41,26 42.786,62 © Procedimentos do SUS

para um paciente

Custo ambulatorial

Consulta no SUS — uma 7,55 842.859,35 © Caso-base: Tabela de
consulta Procedimentos do SUS
Transporte

Medicamentos antimalaricos Fonte: CENADI/SVS/MS e
para Belém/PA, por ano ) 9.590,81 9.590,81 Gabinete/SVS/MS

Medicamentos ©

Tratamento especifico da 0,52 9.605,44 © Caso-base: sistema de
malaria vivax - custo de um informacgdes de insumos
tratamento estratégicos da SVS/MS
Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum nao-grave - 4,59 36.623,61 " informagdes de insumos
custo de um tratamento "% estratégicos da SVS/MS
Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum grave - 42,40 43.968,80 ¥ informagdes de insumos
custo de um tratamento '? estratégicos da SVS/MS
ﬁgetaminofen —um tratamento 0,37 0,35-0,66 41.305,69 Caso-base e variagéo:

banco de pregcos do MS

Notas: * A memdria de calculo para o custo unitario por exame ou caso clinico utilizado no modelo de custo-
efetividade esta apresentada nos anexos 12 a 21.
O caso-base e as variagdes tiveram as mesmas fontes de dados.
@ Corresponde a um custo médio de diaria considerando os custos da diaria de enfermaria e de UTI.
@ Corresponde a 50% da diaria de UTI mais 50% da diaria de enfermaria.
’Corresponde ao custo da internagao por 10 dias para a estimativa de pacientes com malaria falciparum grave:
1.037 pacientes (11,5%). Calculo: 137,34 x 10 dias x 1.037.
®) Exames considerados: hemograma, coagulograma, sédio, potassio, uréia, creatinina, bilirrubinas total e fragoes,
TGO, TGP, Gama-GT, fosfatase alcalina, DHL, glicemia, Raios X de térax. Corresponde a estimativa de custos para
Pamentes graves: 1.037 pacientes.

Na hipétese tedrica de que todos os casos febris fagam consulta; o modelo de custo-efetividade adotou critérios
gara esta estimativa, explicadas no texto.

Foi coletado o custo global de transporte no ano de 2006 do Rio de Janeiro para o Estado do Para e ponderado pela
Proporgao de casos positivos nos 12 municipios de interesse.

O custo do tratamento das diversas formas de malaria considera o conjunto dos medicamentos indicados por faixas
etérias e por populagdes especificas como: menores de seis meses e gravidas, assumindo para a populagao geral adulta
os medicamentos de primeira linha (ver meméria de célculo no anexo 13).

Para estimados 18.472 casos de malaria vivax, segundo o modelo.

9 Considera na composigéo de custos a propor¢do estimada de pacientes com malaria mista que utiliza cloroquina
(crlangas abaixo de seis meses) ou primaquina para cura radical da malaria vivax (ver meméria de célculo no anexo
13)
(") Para estimados 7.979 casos de maldria falciparum nao-grave, segundo o modelo.
(2 Considera custos de artemeter e artesunato e de quinino e clindamicina em gravidas; no calculo do artesunato esta
|ncIU|do o custo da solugéo de glicose para diluigdo (ver meméria de calculo no anexo 13).

% Para estimados 1.037 casos de malaria falciparum grave, segundo o modelo.

* Considerado tratamento antitérmico por até 3 dias, ponderando pela estimativa da proporgéo de criangas e adultos.
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4.14.1.Custos Diretos do Diagnéstico da Maléria

Os itens que compuseram estes custos foram: exame de gota
espessa, composto por laminas de vidro, corante de Giemsa, lancetas,
algodao, alcool, éleo de imersao, corantes e luvas; compra do teste rapido -
OptiMal®; salario do microscopista; salario do técnico para realizar o teste
rapido; compra e manutengdo de microscopio; treinamento de equipes para
realizar microscopia e testes rapidos; transporte das secretarias de saude
para coleta e entrega de resultados de microscopia e para a realizagdo do

teste rapido.

4.14.1.1. Custo da Estratégia Microscopia

No custo final da estratégia “microscopia” estao considerados: exame
de gota espessa, salario do microscopista, compra e manutencdo de
microscépio, treinamento para microscopistas e transporte das secretarias

de saude para coleta e entrega dos resultados.

O custo do exame de gota espessa nao € expresso diretamente na
tabela de procedimentos do SUS, pois é um dos custos incorporados no
PAB (96) que é repassado aos municipios, ndo havendo individualizacdo do

seu valor.

As fontes para a estimativa do custo da microscopia foram a
Organizacdo Mundial da Saude que fez estudos de estimativas de custo de
microscopia para paises endémicos (168), o artigo de Pang & Piovesan-
Alves (133) que apresenta um estudo de custo-minimizagédo realizado no
Brasil, no Estado do Mato Grosso, relativo a implantacdo de teste rapido
para diagnéstico da malaria e o artigo de Macauley (80), que detalha os

custos do diagnéstico microscopico em area Yanomami no Brasil no ano de
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2001, para duas estratégias diferentes: busca ativa, por meio de inquérito

universal na populagcao exposta e deteccao passiva.

O custo maximo estimado pela OMS e publicado em 2000, foi de US$
0,40. No artigo de Pang e Piovesan-Alves, publicado em 2001 - que se
baseou nas estimativas da OMS - foi de US$ 0,33 e no artigo de Macauley
para o inquérito de busca ativa, foi de US$ 0,30 e na deteccao passiva de
US$ 0,56 (80, 133, 168).

Inicialmente os custos foram convertidos para reais, aplicando-se a
taxa média de conversao do délar (13) para os anos 2000 e 2001 que foram
os anos de publicacdo do documento da OMS e do estudo de Pang &
Piovesan-Alves; ja o artigo de Macauley foi publicado em 2005 mas, refere
custos do ano de 2001. Apds a conversdo, foi aplicada a taxa oficial da
inflacdo acumulada até 2005, de modo a obter-se o custo estimado para
2006, por meio do indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA).
O IPCA é o indice oficial do Governo Federal para medicdo das metas
inflacionarias desde julho de 1999 e é medido pelo IBGE (110). Na tabela 13
estdo apresentados os calculos feitos com o IPCA (64). A partir da OMS e
do trabalho de Pang & Piovesan-Alves, estimou-se, ao final, em R$ 1,16 o
custo por lamina. A partir do trabalho de Macauley, obteve-se o custo final
de R$ 3,04 por lamina, quando considerada a soma das duas estratégias
(inquérito universal para busca ativa mais detecgdo passiva), de R$ 1,05
guando considerado somente o inquérito de busca ativa e de R$ R$ 1,99
guando considerada somente a detec¢ao passiva (tabela 13).
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Tabela 13 - Ajuste do custo da microscopia a partir de referéncias da WHO (2000), Pang &
Piovesan-Alves (2001) e Macauley (2005) por meio da conversdo para reais pela taxa
média de conversao do dolar para os anos 2000 e 2001, e pela aplicagdo do Indice Nacional
de Precos ao Consumidor Amplo - IPCA até 2005.

Custo
inicial em Custos em R$ * IPCA Calculo Custo final
Anos USs (1) (2) (1) x (2) () x(2)]+()
WHO (2000)
2000 0,4 0,73 0,0597 0,043581 0,773581
2001 0,773581 0,0767 0,059334 0,832914663
2002 0,832915 0,1253 0,104364 0,93727887
2003 0,937279 0,093 0,087167 1,024445805
2004 1,024446 0,076 0,077858 1,102303686
2005 1,102304 0,0569 0,062721 1,165024766
Pang (2001)
2001 0,33 0,77 0,0767 0,059059 0,829059
2002 0,829059 0,1253 0,103881 0,932940093
2003 0,93294 0,093 0,086763 1,019703521
2004 1,019704 0,076 0,077497 1,097200989
2005 1,097201 0,0569 0,062431 1,159631725
Macauley (2001) - soma dos custos da busca ativa (inquérito) com a deteccao passiva
2001 0,86 2,02 0,0767 0,154934 2,174934
2002 2,174934 0,1253 0,272519 2,44745323
2003 2,447453 0,093 0,227613 2,675066381
2004 2,675066 0,076 0,203305 2,878371426
2005 2,878371 0,0569 0,163779 3,04215076
Macauley (2001) - Busca ativa (inquérito)
2001 0,3 0,7 0,0767 0,05369 0,75369
2002 0,75369 0,1253 0,094437 0,848127357
2003 0,848127 0,093 0,078876 0,927003201
2004 0,927003 0,076 0,070452 0,997455444
2005 0,997455 0,0569 0,056755 1,054210659
Macauley (2001) - Deteccao passiva
2001 0,56 1,32 0,0767 0,101244 1,421244
2002 1,421244 0,1253 0,178082 1,599325873
2003 1,599326 0,093 0,148737 1,748063179
2004 1,748063 0,076 0,132853 1,880915981
2005 1,880916 0,0569 0,107024 1,9879401

Fontes: WHO, 2000; Pang & Piovesan-Alves, 2001; Macauley, 2005; Banco Central do Brasil, 2008;
IBGE- Ministério do Planejamento, orgamento e gestao,2008.
Nota: * Aplicacéo da taxa média de conversao do délar para o ano 2000: 1,83 e para o ano 2001: 2,35
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Além da busca nas fontes citadas, também foi estimado o custo do
exame de gota espessa, por meio dos insumos usados na coleta do sangue,
na coloragdo da lamina e na sua leitura, usando os custos individuais dos
varios elementos como: laminas de vidro, lancetas, corantes (e insumos para
producgéo dos corantes), 6leo de imersao, alcool, algodao e luvas. Os custos
de cada componente foram obtidos nos registros do Laboratério de Malaria
do Instituto Evandro Chagas, da Secretaria de Vigilancia em Saude
(Comunicacao pessoal de Dra. Marinete Pévoa, expert em malaria e chefe
do laboratério - dados néo publicados) e no Banco de Precos do Ministério
da Saude (89, 99, 99). Os detalhes das técnicas de confeccdo e de
coloragcdo da lamina foram consultados no Manual de Diagndstico
Laboratorial da Malaria, da SVS (101).

O custo final obtido por esta técnica de micro-costing para o exame de
gota espessa, foi de R$ 0,41 reais por lamina. Célculo detalhado no anexo
12.

Nao foram considerados os custos de uma segunda lamina para
verificacdo de cura, em regime ambulatorial, por ndo ser recomendado o
monitoramento do tratamento na Regido Amaz6nica, na rotina dos servicos
de saude (106).

O custo do caso-base foi o custo relatado por Macauley na deteccéao
passiva (80) e na variacao utilizou-se o custo resultante da técnica de micro-
costing e o o custo relatado por Macauley na estratégia global de diagndstico
(80) (tabela 13 e anexo 12).

Os custos relativos aos salarios dos agentes de saude que realizam a
gota espessa e teste rapido - microscopistas e agentes comunitarios de
saude, respectivamente - assim como o0 gasto médio mensal com
combustiveis - gasolina e diesel - em operacdes de busca ativa de malaria
foram estimados a partir de dados do Municipio de Novo Repartimento
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(dados nao publicados). Os valores dos salarios foram extrapolados para os
12 municipios, devido a uniformidade entre os salarios de agentes de saude
na Regiao Norte.

A estimativa de custos de salarios de microscopistas, microscopios,
manutencao de microscoépios, transporte de equipes para realizar exames,
assim como o salario de agentes de saude que realizam o teste rapido foi
feita com base em documento da OMS (177), que considera a carga de
trabalho dos profissionais a partir da prevaléncia de laminas positivas. A
partir da referéncia da carga de trabalho horaria estimada para as diferentes
prevaléncias dos estratos de risco que compdem o risco global dos 12
municipios, chegou-se a uma estimativa de profissionais necessarios em
cada estrato e, a partir dai, a um custo médio para cada um dos custos
acima listados.

Para o calculo dos salarios dos microscopistas, a partir da
ponderacdo de acordo com o0s quatro estratos de risco e estimativas de
laminas examinadas por cada profissional em diferentes prevaléncias (177)
estimou-se a necessidade de 12 profissionais no estrato 1, quatro
profissionais nos estratos 2 e 3 e um profissional no estrato 4. O custo final
relativo aos salarios corresponde a um valor médio que considerou estas

diferencas (memdria de calculo nos anexos 14 a 17).

O custo final de salario envolvido em um exame de gota espessa para
a area global dos municipios, no entanto, foi a soma dos salarios dos
microscopistas com o salario dos agentes comunitarios de saude (ACS),
este Ultimo ponderado por 30%, que é a proporcdo estimada de exames
feitos em areas isoladas (dados nao publicados do Municipio do Novo
Repartimento). Nas areas isoladas, o ACS desloca-se para colher a lamina,
que é lida no laboratério pelos microscopistas. Os salarios foram ainda
ponderados para os cenarios de estudo, ocorrendo um custo anual diferente
para cada cenario (memoria de calculo nos anexos 14 a 17).
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O custo de microscopio foi estimado a partir de compra feita pelo
PNCM (documento interno da Secretaria de Vigilancia em Saude — dados
nao publicados) no ano de 2006. Foram comprados naquele ano 380
microscépios com custo unitario de R$ 10.939,00. Este custo foi anualizado
para obtencao do seu valor equivalente por ano e estimar a sua distribuicao
pelo tempo de duracdo do equipamento (48, 135). O tempo de uso foi
estimado em 15 anos, baseado em artigo de Fernando e cols. (37). A taxa
de desconto utilizada foi de 5% (162, 163). A Tabela de Anualizacao (135)
indica para uma vida util de 15 anos do bem de capital e para uma taxa de
desconto de 5% o fator de anualizagdo de 10,380. Assim, o custo final do
microscopio foi estimado em R$ 1.053,85/ano (R$ 10.939/10,380). Para
analise de sensibilidade foi feita a variagdo do custo do microscépio,
tomando como base uma vida util de 30 anos, com base na opinido e
experiéncia de expert (Dra. Marinete Pévoa — Laboratério de malaria do
Instituto Evandro Chagas, SVS/MS). A Tabela de Anualizagao (135) indica
para uma vida util de 30 anos do bem de capital e para uma taxa de
desconto de 5% o fator de anualizagdo de 15,372. Assim, o custo final do
microscopio foi estimado, para fins de variagdo no seu custo, em R$
711,62/ano (R$ 10.939/15,372). O custo final do microscépio considerou a
estratificacdo pelas areas de risco, assumindo um microscopio para cada
microscopista, replicando as quantidades de profissionais utilizadas para
calcular os salarios em cada estrato. O custo final relativo ao microscépio
corresponde a um valor médio que considerou as diferengas de risco

(meméria de calculo no anexo 18).

O custo de manutencdo de microscopios foi obtido por meio de
registros do Laboratério de Malaria do Instituto Evandro Chagas (dados nao-
publicados). O custo final foi estimado do mesmo modo citado para os
microscépios, por meio da estratificacdo de risco e assumindo uma
manuteng¢do por ano para cada microscépio. O custo final de manutencao
corresponde a um valor médio que considerou as diferencas de risco

(meméria de calculo no anexo 18).
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O custo médio de treinamento para formar microscopistas foi obtido
no PNCM, em tabelas de monitoramento de capacitacbes realizadas pela
Secretaria de Estado da Saude (SES) de Roraima, por meio de recursos
repassados pelo PNCM e que refletem os custos praticados em geral pelos
demais Estados (documentos internos da Secretaria de Vigilancia em Saude
— dados néo publicados). O treinamento para microscopistas € de 240 horas
e pode ocorrer uma vez por ano em cada municipio endémico para turmas
de 10 técnicos, tendo periodicidade maior nos municipios que tém equipes
estaveis. O custo final do treinamento incluiu os itens de passagens e diarias
para o monitor e alunos. Os custos podem variar dependendo dos custos de
deslocamentos, principalmente. Decidiu-se pela estimativa de um
treinamento por ano em cada municipio, com o total de 12 treinamentos em
2006. Os custos de treinamento variaram de acordo com os cenarios de

andlise.

O método de estimativa de custo do transporte para realizar
microscopia em areas isoladas esta detalhado no item de transporte relativo
ao teste rapido (a seguir). O custo de transporte para a intervencao
“microscopia” € o dobro do custo da intervencao “teste rapido”, ja que ela
envolve dois deslocamentos: um para a coleta do sangue e outro para a
entrega dos resultados. O custo final também considerou os quatro estratos
de risco.

4.14.1.2. Custo da Estratégia Teste Rapido

No custo final da estratégia “teste rapido” estdo considerados os
seguintes custos: compra do kit diagnostico, luvas, salario de agente
comunitario de saude que realiza o teste, treinamento na técnica de
execucao do teste e transporte das secretarias de saude para a realizacao

do teste rapido.
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O custo do OptiMal® foi obtido da Portaria de compra pelo PNCM no
ano 2005 (34) e de documento interno da Secretaria de Estado da Saude do
Para (Processo n® 118630/05 — dados ndo publicados). O OptiMal®
comprado pelas duas instituicdes no ano 2005 foi do tipo IT (individual test),
apresentado em kits com 24 testes individuais. Cada IT contém: um
dispositivo com tira-teste, po¢co de conjugado e poco de lavagem, uma
tampa para os pogos, uma ampola conta-gotas para os po¢os, uma lanceta
estéril, um lengco umedecido desinfetante, uma pipeta capilar e um
procedimento esquematico com as instrucdes de uso. Os testes comprados
foram usados na rede do SUS durante o ano seguinte. Ainda se considerou
para efeito de variagdo, o orcamento estimado pela DiaMed, produtora do
teste, para o ano de 2007 em resposta a solicitacao da Secretaria de Estado
da Saude do Amazonas (proposta de orcamento — dados nao publicados e
fornecidos pelo PNCM/SVS/MS).

Para a estimativa do custo do salario do agente comunitario de saude
que realiza o teste rapido, utilizou-se a mesma referéncia usada para a
microscopia, devido a que a OMS estima 13 minutos para a coleta,
confeccao e leitura de uma lamina com baixa parasitemia e 15 minutos para
a realizacao de um teste rapido (168, 177), entdo o nimero maximo de
testes realizados foi considerado o mesmo de laminas examinadas, em cada
estrato, assim como o numero de ACS necessérios. O custo final relativo
aos salarios corresponde a um valor médio que considerou estas diferencas.
Os salarios foram ainda ponderados para os cenarios de estudo, ocorrendo
um custo anual diferente para cada cenario (meméria de céalculo nos anexos
15 e 16).

Nao ha registros no PNCM de custos de treinamento para uso do
OptiMal®, uma vez que o treinamento das equipes para a realizacao do
teste foi proporcionado pelo laboratério produtor para os Laboratérios
Centrais de Saude Publica (LACEN) dos noves estados da Amazoénia Legal;
Os estados realizaram a sua multiplicacdo para os municipios (informacao
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do PNCM - dados nao publicados). No Estado do Para, a Secretaria de
Estado da Saude multiplicou o treinamento para os municipios mas, nao
foram encontrados registros dos custos incorridos.

Para a estimativa do custo do treinamento para realizacdo do
OptiMal®, tomou-se como base, entdo, o custo do treinamento de 240
horas para formar microscopistas, reduzindo-o a um custo equivalente a
duas horas e meia (custo dividido por 240 e multiplicado por 2,5) e
assumindo-se que os itens de custos incorridos sdo os mesmos: passagens
e diarias para o monitor e alunos. A duragéo do treinamento de duas horas e
meia foi baseada em manual de treinamento da Organizacdo Mundial da
Saude que explica o processo em etapas, as quais somam 150 minutos
(172). A literatura cientifica afirma que o uso de testes rapidos exige pouco
tempo de treinamento mas, é falha em quantificar a carga horaria exata
necessaria (14, 27, 87, 168). Estudo realizado no Laos (85), por sua vez,
demonstrou que apenas uma hora de treinamento ministrado a voluntarios
foi suficiente para garantir a qualidade do exame. Como o manual da OMS
detalha precisamente os passos do treinamento, decidiu-se pelo uso de 150
minutos para a estimativa dos custos (172), com um treinamento por ano em
cada municipio. O custo de treinamento variou de acordo com 0s cenarios

de analise.

O custo de transporte para deslocamento de equipes de saude para
realizar a busca ativa e o diagnostico foi estimado a partir de gastos com os
combustiveis. No Municipio do Novo Repartimento foram consumidos 500
litros de éleo diesel por més e 800 litros de gasolina por més durante o
periodo de implantacdo do OptiMal®. O gasto com os combustiveis
corresponde aos deslocamentos feitos pelos agentes comunitarios de saude
para as areas distantes de laboratérios de diagndstico microscépico. Para o
diagnéstico com o OptiMal® foi feito um deslocamento para realizagédo de
cada busca ativa de pacientes febris; neste caso, o diagnostico e os

respectivos medicamentos sao fornecidos de imediato aos pacientes com
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resultados positivos. Para o diagnéstico com a gota espessa séo feitos dois
deslocamentos, o primeiro para a coleta do sangue dos pacientes febris e 0
segundo com o retorno do resultado e os medicamentos. Assim, a
quantidade de combustiveis estimada no modelo foi duplicada para a

intervencao “microscopia”: 1.000 litros de éleo diesel por més e 1.600 litros

de gasolina por més.

Os custos da gasolina e do éleo diesel foram coletados na Agéncia
Nacional de Petrdleo, Gas Natural e Biocombustiveis (ANP), por meio de
relatorios de levantamento de custos de revenda. Os dados da ANP séo
apresentados por Macrorregides, entdo foram selecionados os custos da
Regiao Norte. O preco médio de revenda de gasolina na Regido Norte em
2006 foi de R$ 2,69/litro e o preco médio do 6leo diesel foi de R$ 1,99/litro
(4, 5).

Para a estratégia “teste rapido”, o custo de gasolina por més foi
estimado em R$ 2.152,00 (800 x 2,69) e do 6leo diesel por més em R$
995,00 (500 x 1,99), com um total de R$ 3.147,00 de gastos com
combustiveis por més. Para a estratégia “microscopia” em R$ 4.304,00
(1.600 x 2,69) e R$ 1.990,00 (1.000 x 1,99), respectivamente, com um total
de R$ 6.294,00 de gastos com combustiveis por més. Estes custos foram

considerados para o caso-base.

Para estimar os custos com combustiveis para os demais municipios
de modo a obter-se bases para variacdes de custos, foi estabelecida,
inicialmente, a relacdo de unidade laboratorial por Km? a partir da area
territorial dividida pelo numero de laboratérios ativos em 2006, o que estima
a cobertura espacial de laboratério por Km? A relagdo estimada para o
Municipio do Novo Repartimento foi usada, entdo, como referéncia (um
laboratério para cada 531km?), por ter sido a fonte da coleta do dado. Todas
as relacoes dos 11 outros municipios foram divididas por 531, obtendo-se

assim um fator de corre¢do por municipio para a estimativa de area a ser
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coberta por transporte, assumindo-se que quanto maior o fator de correcao
maior seria a possibilidade de dispersao territorial e, consequentemente, de
necessidade de transporte. Os custos relativos ao Municipio do Novo
Repartimento foram usados como caso-base e os custos estimados pelo
fator de correcao, foram usados como intervalos para variagdo. Os calculos
e valores usados para o caso-base e para os intervalos estdo expressos na
tabela 14.

Para o custo final do transporte foi ainda considerada a carga da
maldria nos quatro estratos de risco, tomando como base a relagéo existente
entre laminas e quantidade de profissionais em cada estrato, como ja
mencionado (12 para o estrato 1, quatro para os estratos 2 € 3 e um para o
estrato 4). Os numeros de profissionais para cada estrato foi usado como
proxy para a magnitude do transporte que seria necessario em cada estrato.
Foi considerado que no estrato 1 o custo do transporte seria o custo total
obtido conforme os calculos da tabela 14, multiplicado por 12 meses (para o
ano de 2006), o que resulta em R$ 37.764,00 por ano no estrato 1. A partir
deste estrato foi estabelecido um fator de correcao. O fator de correcéo teve
o objetivo de estimar a carga de transporte a partir do numero de
profissionais, tendo com como base o numero de profissionais do estrato 1
(12 profissionais). Para o estrato 1 o fator de correcao foi igual a um (12/12);
para os estratos 2 e 3 o fator de correcao foi igual a trés (12/4) e para o
estrato 4 o fator de correcao foi igual a 12 (12/1) (calculos detalhados para o
caso-base nos anexos 19 e 20). O custo de transporte para a carga da
malaria de cada estrato foi o resultado da divisdo do custo do estrato 1 (valor
integral multiplicado por 12 meses) pelo fator de correcdo. A soma dos
custos de cada estrato corresponde a 111.637 testes/ano (considerando o
cenario 1), e foi ponderada por 0,3, que corresponde a 30% de areas
isoladas, onde se utiliza o transporte. O mesmo método foi adotado para
teste rapido e para gota espessa (memdrias de calculo no anexos 19 e 20).
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Tabela 14 — Custos estimados de combustiveis usados no controle de maléria no ano de 2006 por
municipio, a partir da area territorial e nUmero de laboratérios, tomando como referéncia o Municipio
do Novo Repartimento. 12 Municipios do Estado do Para, 2006.

Municipios Extensao Numero de Relacao Fator de Custo do Custo do transporte
territorial Laboratorios "unidade correcao de transporte para para realizagao de
(area em ativos para laboratorial custo de realizacao de teste gota espessa em
km2) diagnostico de por area" (em combustiveis rapido em areas areas remotas (por
malaria em km2) - emrelacadoa remotas (por més), més), a partir da
2006 cobertura referéncia - a partir da multiplicacao do
laboratorial Municipio multiplicacao do  custo de referéncia -
por km? Novo custo de referéncia  R$ 6.294,00 - pelo
Repartimento - R$ 3.147 - pelo fator de correcao
fator de correcao
(1 (2 (1M(2) [(1)/(2))/531 (R$) (R$)
Baiao 3.758 12 313,17 0,589767734 1.856,00 3.712,00 "
Goianésia do
Para 7.021 6 1.170,17 2,203703704 6.935,06 13.870,11
Itaituba 62.041 26 2.386,19 4,493770824 14.141,90 28.283,79
Jacareacanga 53.303 25 2.132,12 4,015291902 12.636,12 25.272,25
Jacunda 2.008 3 669,33 1,260514752 3.966,84 7.933,68
Maraba 15.092 34 443,88 0,835936635 2.630,69 5.261,39
Nova Ipixuna 1.600 3 533,33 1,004394225 3.160,83 6.321,66
Novo
Progresso 38.162 15 2.544,13 4,791211551 15.077,94 30.155,89
Novo
Repartimento 15.399 29 531,00 1 3.147,00 6.294,00
Santana do
Araguaia 11.591 9 1.287,89 2,425402804 7.632,74 15.265,49
Séo Félix do . .
Xingu 84.212 14 6.015,14 11,32795265 35.649,07 71.298,13 "
Séo Geraldo
do Araguaia 3.270 7 467,14 0,879741727 2.768,55 5.537,09
Total dos
municipios 297.457 183 1.625,45

Fontes: IBGE- Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestao; Municipio do Novo Repartimento-PA.
Nota: (" Valores usados para intervalos de custos em cada intervengao.

Os calculos para o custo de transporte de equipes tiveram o objetivo

de refletir, teoricamente, no custo final de transporte, as diferentes extensdes

territoriais, os diferentes estratos de risco e a proporcdo de exames em

areas isoladas. Custos de transporte nao foram considerados para o cenario

2 — areas com laboratorios.
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4.14.2. Custos Diretos do Cuidado da Doenca

Os itens componentes destes custos foram: consultas, internacéo,
exames gerais realizados em ambulatério, medicamentos antimaléricos,
medicamento antitérmico e transporte de medicamentos. As fontes
consultadas foram: Tabela de procedimentos do SUS; Sistema de
Informacdes hospitalares do SUS (SIH-SUS); Sistema de Informacao de
Insumos Estratégicos (SIES); Banco de Precos do Ministério da Saude; e
tabelas de custos relativos a contrato de empresa de transporte aéreo da
SVS. (89, 96) (92)

O custo de consulta foi estimado assumindo que todos os pacientes
com malaria grave realizaram uma consulta ambulatorial para a realizacao
de exames de pré-internacao. O custo de consulta também foi contabilizado
em todas as possibilidades de nao encerramento do diagnostico
(verdadeiros negativos, falsos positivos e falsos negativos) e ainda nas
possibilidades de desfechos ndo favoraveis durante o tratamento (recidivas
ou recrudescéncias). Nas situagbes citadas, o custo da consulta foi um
estimador minimo de reuso do sistema de saude para continuidade da

investigagao clinica ou de retratamento.

Foi assumida a prescricdo de medicamento antitérmico para uso por
trés dias (1, 8, 68) para todos os pacientes febris. O antitérmico selecionado
como padrdo para uso foi o acetaminofen, devido ao seu uso disseminado e
sem contra-indicagdes absolutas (169). O custo do acetaminofen foi coletado

no Banco de Precos do Ministério da Saude (89, 99).

Os custos de internacdo foram estimados assumindo que todos os
pacientes internados receberam antimalaricos, apresentavam diagnéstico de
malaria falciparum grave (de acordo com a previsdo do modelo), na pré-
internacao realizaram um conjunto de testes diagndsticos que sao preditivos

de malaria grave, como: hemograma; coagulograma; glicemia; dosagens
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sanguineas de sédio, potassio, uréia, creatinina, bilirrubinas totais e fraces,
Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO), Transaminase Glutamico-
Piravica (TGP), Gama-GT, Desidrogenase Latica (DHL), fosfatase alcalina;
e Telerradiografia do Térax. Foi assumido, ainda, que durante a internacéo
foi realizado um exame de gota espessa por dia para monitoramento,

mesmo quando o diagndstico inicial fora com o teste rapido (68).

Os custos da consulta e dos exames ambulatoriais foram coletados
da Tabela de Procedimentos do SUS (96).

Os custos da hospitalizacdo foram estimados a partir de valores de
diarias de internacao e de CTI pagos no ano de 2006, pelo SUS, na area de
estudo (90). O custo de diaria de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi
coletado na Tabela de Procedimentos do SUS (96). Para a estimativa do
tempo de permanéncia em regime de internagcdo, tomou-se como base a
média do tempo de permanéncia por malaria por Plasmodium falciparum no
Estado do Pard em 2006, por municipio. A média para o Estado do Para foi
3,8 dias e na distribuicdo por municipios a menor média foi 2 dias e a maior
18,5 dias. A Fundacgao de Medicina Tropical do Amazonas, em suas normas,
define que “o paciente devera permanecer, quando internado, por um
periodo minimo de 07 dias (malaria falciparum)” (68). Com base nas duas
fontes, decidiu-se, entdo, trabalhar com a média de 10 dias de internacéo,
com variacao de sete a 18 dias. Foi arbitrado ainda 50% do periodo de
internacdo em regime de UTIl e 50% em regime de enfermaria comum, com
variagao de 30 a 70% em regime de UTI. O custo do caso-base e o0s custos
das variacoes representam a média dos calculos feitos em todos os cenarios
possiveis (meméria de calculo no anexo 21). Decidiu-se por esta estimativa
e nao pelo uso do valor médio pago pelo SUS nas internacées por malaria
por Plasmodium falciparum, devido a que a média dos gastos das
internacdes €, usualmente, enviesada pela inclusdo de gastos com
internacdo de pacientes nao-graves, o que € evidenciado pelo curto tempo
médio de internacdo, o que diminui o valor médio de gastos por internacao.
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A média simples que se pode extrair dos valores pagos nas internagdes nao
reflete, fielmente, o tempo de internacdo praticado nos casos graves e 0s
seus custos decorrentes.

Os custos do tratamento especifico foram estimados prevendo-se que
todos os pacientes com exame positivo para malaria receberam medicacao
antimalarica. Também foi coletado o custo do transporte para o Estado do
Para, pois os medicamentos comprados pela SVS sado entregues e
armazenados no Centro Nacional de Armazenamento e Distribuicdo de
Imunobiol6gicos (CENADI), unidade da SVS na cidade do Rio de Janeiro.
Nao foi possivel obter os custos de transporte de medicamentos de Belém

para 0s municipios selecionados.

Os custos dos medicamentos antimalaricos foram coletados por meio
do Sistema de Informacao de Insumos Estratégicos (SIES), da SVS (92),
que contém todos os custos e movimentagdo de insumos como
medicamentos, vacinas e inseticidas. Foram coletados os dados relativos as
compras de 2005 e 2006. Os custos de 2005 foram usados para os
medicamentos que foram comprados naquele ano, para seu uso em 2006.
Os custos incluidos no SIES s&o do tipo CIF (costs, insurance and freight),
ou seja, que incluem, no caso de medicamentos importados por meio da
OPAS (artesunato, artemeter, Coartem® e dicloridrato de quinina) os custos
de seguro e de frete, além da taxa de administracdo da cooperacdao com a
OPAS; no caso dos demais medicamentos, o custo expresso no SIES
contempla os custos repassados pelos laboratérios produtores nacionais e
pagos por meio de nota fiscal pelo Ministério da Saude. O Ministério da
Saude esta isento das taxas de importacdo que incidiria sobre os

medicamentos importados.
Devido ao artesunato ter seu uso indicado na forma de diluigdo em

solucdo de glicose a 5%, foi levantado o custo da glicose no Banco de
Precos do Ministério da Saude (89, 99), para a composi¢ao do custo.
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Ap6s a obtencdo dos custos individuais dos medicamentos
antimalaricos, os custos finais foram organizados para trés situacoes: 1)
malaria vivax; 2) malaria falciparum nao-grave; e 3) malaria falciparum
grave, de acordo com os medicamentos e respectivas doses indicadas nas
diversas faixas etarias e na gestacdo. Os esquemas utilizados como padréao
foram os de primeira linha preconizados pelo Ministério da Saude segundo
as doses demonstradas na tabela 2 (88, 102, 125). Para cada uma das trés
formas de malaria citadas, os custos finais representam a soma ponderada
dos custos basicos de cada esquema de tratamento pela proporcdo de
casos de malaria nas faixas etarias consideradas e pela freqiéncia de
gravidez. As estimativas do niumero de casos por faixas etarias e gravidez
foram coletadas no SIVEP malaria, pelos dados de notificacdo de 2006 (91)
e a estimativa de malaria grave na gravidez em dados publicados na
literatura cientifica (83). Célculos detalhados dos custos dos medicamentos

antimalaricos no anexo 13.

O custo do transporte dos medicamentos foi coletado nas planilhas de
pagamentos do Ministério da Saude, relativas ao contrato de empresa aérea
licitada para este fim (documentos internos da SVS — dados nao publicados).
Obteve-se a planilha com todos os pagamentos feitos pela SVS com o
transporte de medicamentos antimalaricos no ano de 2006, para o Estado do
Para. Para estimar o custo relativo aos 12 municipios de estudo, o custo
total para o Estado do Para foi ponderado pela proporcao de casos positivos
que correspondem aos 12 municipios: 27,2% dos casos positivos do Estado
do Parad em 2006. No custo do transporte incorrem o “peso taxado ou
cubado” da mercadoria (0 peso cubado é calculado da seguinte forma:
largura x altura x comprimento/6.000 x quantidade de volumes; o
denominador 6.000 é uma convengao usada pelo transporte aéreo de
cargas), o valor do frete, os valores de coleta e de entrega e o seguro
(corresponde a 0,33% sobre o valor dos medicamentos).
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4.15. PRESSUPOSTOS DO MODELO

O modelo de analise foi estruturado para estimar o custo-efetividade
do diagnéstico para os casos hovos de malaria. Os casos novos de malaria
notificados no ano de 2006 nos 12 municipios de estudo foram a base para
estimativas de alguns parametros epidemioldgicos. Este pressuposto foi
contemplado por meio do numero total de laminas positivas, excluindo-se
LVC. Assim, cada lamina positiva ndo classificada como LVC representou
um caso novo, que pode ser um caso de reinfeccdo também. Para
contemplar este pressuposto, obedeceu-se a normatizacao relativa a LVC e
de casos novos do PNCM, que preconiza para a area amazlnica que
laminas de pacientes que realizaram tratamento para Plamodium vivax
dentro dos ultimos 60 dias e para Plasmodium falciparum dentro dos ultimos
40 dias do diagnéstico atual, devam ser consideradas como LVC e em
qualquer situagdo em que nao preencham estes critérios devam ser
classificadas como “caso novo” (106). Para o banco completo de 135.675
registros do ano de 2006, as LVC representam 17,6% (23.858) de todas as
laminas examinadas. Entre as laminas de LVC 70,5% (16.829) foram
negativas. As laminas positivas de LVC, que sédo 2.454 laminas de
Plasmodium falciparum (10,3%) e 4.365 laminas de Plasmodium vivax
(18,3%), representam no conjunto das laminas de 2006 apenas 5% dos
casos (Plasmodium falciparum - 1,8% e Plasmodium vivax - 3,2%), nos 12
municipios estudados. Estas laminas positivas de LVC poderiam ser casos
de recidiva, recrudescéncia ou reinfecgdes. Além da pequena magnitude da
ocorréncia dos possiveis casos de recrudescéncia ou recidiva, estes dois
eventos nao representam estados continuos na evolugao da malaria e nem
se relacionam com graus de gravidade da doenca, o que limita o uso de
outros modelos de analise de decisdo, como o modelo de Markov, indicados
para doencas com quadros clinicos recorrentes (65). Assim, assumiu-se
como pressuposto considerar no modelo apenas os casos novos e fez-se a

opcao pela arvore de decisao.
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Os casos de malaria mista foram considerados no modelo conforme
descrito na definicdo de caso e ndo como um dos bracos dos resultados de
diagnéstico da arvore de decisao, ja que o OptiMal®, assim como os demais
testes rapidos existentes, ndo discrimina a malaria mista (114). Os casos
mistos de malaria falciparum e maléria vivax corresponderam a apenas 0,8%
(846 casos) das laminas examinadas em 2006, nos 12 municipios
estudados, dentre todas as laminas de casos novos examinadas no periodo
e que correspondiam a definicdo de caso. Este nimero de casos foi
contabilizado nos custos conforme descrito na definicao de caso.

Os eventos adversos as drogas foram considerados como “0”. Os
antimalaricos, em geral, sdo muito bem tolerados, (1, 8, 35, 136, 138) nao
havendo custos adicionais significativos devido as consequéncias do

tratamento.

A probabilidade de desenvolvimento da forma grave de malaria por
Plasmodium vivax, foi considerada como “0” no modelo, com base em
estudo de Lacerda (2007), que estimou esta freqtiéncia em 1,4% dos casos
com IC 95%: 0,0 - 4,6%. (66).

A probabilidade de cura espontanea para as duas formas de malaria

(vivax e falciparum), também foi considerada como “0”, no modelo.

No modelo de decisao, para o grupo “sem malaria” - onde se estima a
especificidade das duas intervencbées — foram utilizadas as mesmas
freqUéncias esperadas de Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax do
grupo “com malaria”, ja que os dados do SIVEP néo identificam os falsos
positivos, que sdo tratados como malaria invariavelmente. Com esta
dicotomia inicial no grupo “sem malaria”, foi possivel seguir o modelo para a
estimativa das probabilidades de resultados falsos positivos de Plasmodium

falciparum e de Plasmodium vivax, em cada uma das intervengées.
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Em ambas as intervencdes, para os bracos de decisao relativos aos
“verdadeiros negativos”, foi considerado que o resultado negativo acurado
aumenta a probabilidade de uma conducao clinica adequada da sindrome
febril, por descartar a malaria como diagnéstico. Foi arbitrada em 90% a
probabilidade de um desfecho adequado para os diagnésticos diferenciais
da malaria, que muitas vezes, na Amazobnia, sdo quadros clinicos virais ou

bacterianos auto-limitados ou com tratamento eficaz (102, 125).

Para os cenarios 2 e 3 foram assumidas as mesmas probabilidades
do cenario 1 em relacdo as proporcdes de casos de malaria vivax e

falciparum e de probabilidade de malaria falciparum grave.

Foi assumida a auséncia de casos de malaria associados com

qualquer outra doenca.

Foram considerados como esquemas terapéuticos aqueles indicados
como de primeira linha pelo PNCM (88, 102, 125) e foi assumido que todos
0s pacientes recebem o tratamento antimalarico e aderem totalmente aos

esquemas preconizados.

Em um modelo de decisdao para testes diagndsticos as principais
diferengas recaem sobre 0s custos relativos aos testes e diferencas na sua
acuracia, assim foi assumido que os pacientes, apdés o diagnéstico inicial,
tém a mesma probabilidade de desfechos de saude e apresentam os
mesmos itens de custos para cada tipo de infec¢do, independentemente do
método diagndstico utilizado (148).

Foi assumido que o TR encontrava-se com o tempo de validade Uutil
para o periodo de intervencao de 12 meses.

Nao foram considerados custos relativos a infra-estrutura, como a

construgdao e manutencao de laboratorios e custos de cadeia de frio.
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Nao foram considerados os custos relativos ao controle de qualidade
de ambos os métodos diagndsticos.

Nao foi considerada a perspectiva da sociedade e nao foram

considerados os custos intangiveis.

4.16. RAZOES DE CUSTO-EFETIVIDADE

Foram estimadas as seguintes razbes de custo-efetividade: 1) razéo
média de custo-efetividade para cada uma das estratégias estudadas, por
paciente; e 2) razdo de custo-efetividade adicional (RCEA).

4.17. ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi realizada analise de sensibilidade univariada. Cada parametro
relevante do modelo foi variado individualmente, mantendo-se os demais
inalterados, para testar o impacto da variacdo dos parametros nos
resultados. A analise de sensibilidade fornece respostas em relacdo a
possiveis modificacbes de impacto quando algum valor de estimativas

incertas utilizadas na analise for modificado.

4.18. ANALISE DOS DADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

Para a construcdo do modelo de decisdo, analise dos resultados de
custo-efetividade e andlise de sensibilidade foi utilizado o software TreeAge
Pro® (159).

127



4.19. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo nao acarretou quaisquer riscos individuais ou coletivos para
a populacdo e os seus resultados subsidiardo a avaliacdo das acbes do
Ministério da Saude em relacdo ao uso de testes rapidos na rotina do
controle da maléria, o que resultara em beneficios diretos a populagao sob
risco. O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao
Paulo em fevereiro de 2006, sob o numero 1440. O CEP emitiu despacho
informando que por se tratar de pesquisa que nao envolve seres humanos,
nao houve necessidade de parecer por parte do comité (oficio COEP 07/06
de 02 de fevereiro de 2006).
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5. RESULTADOS

5.1. CENARIOS DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A analise de custo-efetividade foi realizada para trés cenarios
hipotéticos diferentes: 1) cenario 1 - corresponde a area global do conjunto
dos 12 municipios, considerando espacos que tém laboratérios instalados e
mais as areas isoladas e 100% das laminas examinadas no ano de 2006. O
termo “areas isoladas” significa o conjunto de areas dos 12 municipios que
nao contam com infra-estrutura de laboratérios de maldria e séo,
geralmente, localizadas em zonas rurais; 2) cenario 2 - corresponde a
analise relativa as areas dos 12 municipios cobertas por laboratérios de
diagnéstico de malaria e que respondem por cerca de 70% das laminas
examinadas em 2006; e 3) cenario 3 - areas isoladas, cenario que
corresponde somente as areas dos 12 municipios sem cobertura de
laboratérios para diagnéstico e que respondem por cerca de 30% das

laminas examinadas em 2006.

Para cada cenario foram feitas duas andlises de custo-efetividade: a
primeira para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” e a segunda

para o desfecho “caso conduzido adequadamente”.

5.2. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Os custos das estratégias “microscopia” e “teste rapido”, resultantes da
ACE, distribuidos por cenarios e desfechos, estdo apresentados nas tabelas
15 e 16.

O teste rapido é a estratégia diagndstica mais cara nos cenarios 1 e 2.

O custo do teste rapido para o desfecho 1 - “caso diagnosticado

adequadamente” - é de R$ 11,09 no cenario 1 e R$ 10,51 no cenario 2, que

129



correspondem a custos 40% mais elevados em relagdo a microscopia. Para
o desfecho 2 - “caso conduzido adequadamente” - o custo do teste rapido é
de R$ 30,97 no cenario 1 e de R$ 30,42 no cenario 2, cerca de 13% mais
elevados em comparagao a microscopia (tabelas 15 e 16).

Nos dois desfechos do cenario 3, a relacdo é inversa, sendo a
microscopia mais cara, com custo de R$ 14,73 para o desfecho 1 e de R$
34,27 para o desfecho 2 (tabelas 15 e 16).

Os efeitos das estratégias “microscopia” e “teste rapido” distribuidos
por cenarios e desfechos, estdo também apresentados nas tabelas 15 e 16.
O teste rapido foi menos efetivo nos trés cenarios e nos dois desfechos de
cada cenario, deixando de diagnosticar e de conduzir adequadamente 300
casos em 100.000 Ilaminas em qualquer uma das situacoes,

comparativamente a microscopia.

Os resultados da ACE para os trés cenarios e os dois desfechos
estdo apresentados nas tabelas 15 e 16. A estratégia “teste rapido” foi
dominada pela estratégia “microscopia” nos cenarios 1 (analise global) e
2 (andlise de areas com laboratorio), devido a maior custo e menor
efetividade e para ambos os desfechos. No cenario 3 a estratégia “teste
rapido” foi a de menor custo e a menos efetiva e a “microscopia”
apresentou custos mais altos e foi mais efetiva, permanecendo, ainda,

como a estratégia mais custo-efetiva.

Para o primeiro desfecho (diagnéstico adequado) e em todos os
cenarios, o teste rapido deixaria de diagnosticar adequadamente 300
casos em 100.000 laminas, quando comparado a microscopia. No
cenario 3 a estratégia microscopia € mais cara e para cada caso a mais
diagnosticado nesta intervencao seria incorrido um custo de R$ 1.193,33

em comparacao ao teste rapido (tabela 15), o que corresponde a R$
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357.999,00 para 300 casos a mais diagnosticados adequadamente em

100.000 laminas examinadas.

Para o segundo desfecho (caso conduzido adequadamente) e em

todos os cenarios, o teste rapido deixaria de conduzir adequadamente

300 casos em 100.000 laminas, quando comparado a microscopia. No

cenario 3 a estratégia microscopia é mais cara e mais efetiva e para

cada caso a mais conduzido de forma adequada seria incorrido um custo

de R$ 1.016,67 em comparagdo ao teste rapido (tabela 16), o que

corresponde a R$ 305.001,00 para 300 casos a mais conduzidos

adequadamente em 100.000 Iaminas examinadas.

Tabela 15 — Custos, custos adicionais, efeitos, efeitos adicionais, razdo média de custo-efetividade e
razdo de custo-efetividade adicional das estratégias “microscopia” e “teste rapido”, segundo o desfecho
“caso diagnosticado adequadamente” e para os trés cenarios de analise. 12 municipios do Estado do

Para, 2006.
Estratégia * Custo (R$) | Custo adicional | Efeito Efeito adicional | Razao de Custo- Razao de
(R$) (caso Efetividade Custo-
diagnosticado média (R$ por Efetividade
adequadamente) caso adicional
diagnosticado (RCEA)
adequadamente)
Cenario 1 - Analise Global - areas com laboratorio e areas isoladas - 12 municipios
Microscopia 7,87 0,985 7,99
Teste Réapido 11,09 3,22 0,982 -0,003 11,29 (Dominada)
Cenario 2 - Areas com laboratério - 12 municipios
Microscopia 7,46 0,985 7,57
Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 -0,003 10,70 (Dominada)
Cenario 3 - Areas isoladas - 12 municipios
Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,003 14,95 1.193,33

Nota: * microscopia: comparador-base
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Tabela 16 — Custos, custos adicionais, efeitos, efeitos adicionais, razao média de custo-efetividade e razao
de custo-efetividade adicional das estratégias “microscopia” e “teste rapido”, segundo o desfecho “caso
conduzido adequadamente” e para os trés cenarios de andlise. 12 municipios do Estado do Par3,

2006.
Estratégia * Custo | Custo adicional | Efeito Efeito adicional | Razado de Custo- | Razéao de
(R$) (R$) (caso conduzido Efetividade Custo-
adequadamente) média (R$ por | Efetividade
caso conduzido adicional
adequadamente) (RCEI)
Cenario 1 - Analise Global - areas com laboratério e areas isoladas - 12 municipios
Microscopia 27,22 0,904 30,11
Teste Rapido 30,97 3,75 0,901 -0,003 34,37 (Dominada)
Cenario 2 - Areas com laboratério - 12 municipios
Microscopia 26,85 0,904 29,70
Teste Réapido 30,42 3,57 0,901 -0,003 33,76 (Dominada)
Cenario 3 - Areas isoladas - 12 municipios
Teste Rapido 31,22 0,901 34,65
Microscopia 34,27 3,05 0,904 0,003 37,91 1.016,67

Nota: * microscopia: comparador-base

5.3. ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi conduzida andlise de sensibilidade do tipo univariada, ou seja, foi
feita a variacdo de cada parametro epidemiolégico ou de custo
individualmente, mantendo-se todos os demais inalterados. A analise de
sensibilidade utilizou, exclusivamente, os valores encontrados nas fontes
utilizadas para o levantamento de parametros epidemiol6gicos e de custos:
sistemas de informacgédo de dados epidemiol6gicos e de custos; documentos
oficiais da SVS, do Estado do Para e Municipio do Novo Repartimento; e
dados de literatura cientifica, conforme apresentado nas tabelas de
parametros do estudo (tabelas 6, 11 e 12).

Na analise de sensibilidade foram variados todos os parametros
epidemioldgicos apresentados na tabela 6 e quanto aos custos foram
variados, de acordo com cada um dos desfechos do estudo, os valores de:
lamina de gota espessa; lamina de gota espessa em regime hospitalar; teste
rapido; microscopio; transporte de equipes de saude para realizagdo da
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microscopia e do teste rapido em areas isoladas; treinamentos para formar
microscopistas e para a técnica do teste rapido; e diaria de internacao
hospitalar para os casos graves.

A decisdo para os parametros a serem incluidos na andlise de
sensibilidade baseou-se em estudos publicados de ACE de testes rapidos
para malaria (24, 37, 77, 146, 148). As estimativas de sensibilidade e de
especificidade da microscopia e do teste rapido sdo os parametros
fundamentais da analise e foram considerados os itens mais importantes
para a variacdo. Quanto aos custos, foram valorizados para a analise de
sensibilidade, os parametros de custos que apresentaram grande dispersao
dos valores quando da sua composicao.

A analise de sensibilidade foi realizada para os trés cenarios e para os
dois desfechos em cada cenario. As tabelas 17 a 22 apresentam os
resultados da analise de sensibilidade por cenario e por desfecho, em um
total de seis analises. Sdo apresentados nas tabelas apenas os resultados
dos parametros cujas variagoes alteraram o resultado da ACE em relacéo ao

caso-base.
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Tabela 17 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cenério 1: areas com laboratérios
mais areas isoladas. 12 municipios do Estado do Pard, 2006.

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Sensibilidade 0,770 Microscopia 7,87 0,956 8,23
da microscopia Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,026 11,29 123,85
- Plasmodium Microscopia 7,87 0,978 8,05
vivax 0,905 Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,004 11,29 805,00
Especificidade 0,950 Microscopia 7,87 0,960 8,20
da microscopia Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,022 11,29 146,36
- Plasmodium 0,988 Microscopia 7,87 0,979 8,04
vivax Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,003 11,29 1.073,33
Sensibilidade 0,830 Microscopia 7,87 0,978 8,05
da microscopia Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,004 11,29 805,00
- Plasmodium 0,875 Microscopia 7,87 0,981 8,02
falciparum Teste Rapido 11,09 3,22 0,982 0,001 11,29 3.220,00
Sensibilidade Microscopia 7,87 0,985 7,99
f",’p}:ss,tﬁoﬁfl',%o 1,00 Teste Répido 11,09 3,22 0,995 0,010 11,14 322,00
vivax
Custo do 7,05 Teste Rapido 11,09 0,982 11,29
transporte de Microscopia 13,74 2,65 0,985 0,003 13,95 883,33
equipes para 13,41 Teste Rapido 11,09 0,982 11,29
regllzar a Microscopia 20,10 9,01 0,985 0,003 20,40 3.003,33
microscopia
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Tabela 18 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso conduzido adequadamente” no cenario 1: areas com laboratérios

mais areas isoladas. 12 municipios do Estado do Pard, 2006.

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Sensibilidade 0,770 Microscopia 27,42 0,875 31,33
da microscopia Teste Rapido 30,97 3,55 0,901 0,026 34,37 136,54
- Plasmodium Microscopia 27,27 0,897 30,40
vivax 0,905 Teste Rapido 30,97 3,70 0,901 0,004 34,37 925,00
Especificidade 0,950 Microscopia 27,25 0,881 30,93
da microscopia Teste Rapido 30,97 3,72 0,901 0,020 34,37 186,00
- Plasmodium 0,988 Microscopia 27,33 0,899 30,40
vivax Teste Rapido 30,97 3,74 0,901 0,003 34,37 1.246,67
Sensibilidade 0,830 Microscopia 26,01 0,897 28,99
da microscopia Teste Rapido 30,97 4,96 0,901 0,004 34,37 1.180,02
- Plasmodium 0,875 Microscopia 26,62 0,901 29,54
falciparum Teste Rapido 30,97 4,35 0,901 0,001 34,37 4.350,00
Sensibilidade Microscopia 27,22 0,904 30,11
f’%}:ss,tﬁoﬁflgo 1,00 Teste Répido 30,88 3,65 0,914 0,010 33,78 365,00
vivax
Sensibilidade Teste Rapido 26,46 0,875 30,24
do teste rapido 0,623
- Plasmodium Microscopia 27,22 0,76 0,904 0,029 30,11 26,21
falciparum
Custo do 7,05 Teste Rapido 30,97 0,901 34,37
transporte de Microscopia 33,10 2,13 0,904 0,003 36,61 710,00
equipes para 13,41 Teste Réapido 30,97 0,901 34,37
regllzar a. Microscopia 39,45 8,49 0,904 0,003 43,63 2.830,00
microscopia
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Tabela 19 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cendrio 2: areas com
laboratérios. 12 municipios do Estado do Para, 2006.

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Sensibilidade 0,770 Microscopia 7,46 0,956 7,81
da microscopia Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,026 10,70 117,31
- Plasmodium Microscopia 7,46 0,978 7,63
vivax 0,905 Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,004 10,70 762,50
Especificidade 0,950 Microscopia 7,46 0,960 7,77
da microscopia Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,022 10,70 138,64
- Plasmodium 0,988 Microscopia 7,46 0,979 7,62
vivax Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,003 10,70 1.016,67
Sensibilidade 0,830 Microscopia 7,46 0,978 7,63
da microscopia Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,004 10,70 762,50
- Plasmodium 0,875 Microscopia 7,46 0,981 7,60
falciparum Teste Rapido 10,51 3,05 0,982 0,001 10,70 3.050,00
Sensibilidade Microscopia 7,46 0,985 7,57
do teste rapido 1,00 L
- Plasmodium Teste Rapido 10,51 3,05 0,995 0,010 10,55 305,00
vivax
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Tabela 20 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso conduzido adequadamente” no cenario 2: areas com laboratérios.
12 municipios do Estado do Parg, 2006.

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Sensibilidade 0,770 Microscopia 27,04 0,875 30,89
da microscopia Teste Rapido 30,42 3,38 0,901 0,026 33,75 130,00
- Plasmodium Microscopia 26,89 0,897 29,98
vivax 0,905 Teste Rapido 30,42 3,52 0,901 0,004 33,75 880,00
Especificidade 0,950 Microscopia 26,87 0,881 30,49
da microscopia Teste Rapido 30,42 3,55 0,901 0,020 33,75 177,50
- Plasmodium 0,988 Microscopia 26,85 0,899 29,89
vivax Teste Rapido 30,42 3,57 0,901 0,003 33,75 1.190,00
Sensibilidade 0,830 Microscopia 25,63 0,897 28,57
da microscopia Teste Rapido 30,42 4,79 0,901 0,004 33,75 1.197,50
- Plasmodium 0,875 Microscopia 26,24 0,900 29,13
falciparum Teste Rapido 30,42 418 0,901 0,001 33,75 4.180,00
Sensibilidade Microscopia 26,85 0,904 29,69
f",’p}:ss,tﬁoﬁfl',%o 1,00 Teste Rapido 30,34 3,49 0,914 0,010 33,18 349,00
vivax
Sensibilidade Teste Rapido 25,91 0,875 29,61
fj‘fg,tg;foﬁzﬁo 0.623 Microscopia 26,85 0,94 0,904 0,029 29,69 32,41
falciparum
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Tabela 21 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cendrio 3: areas isoladas.
12 municipios do Estado do Para, 2006.

(continua)

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
PPT - 0,127 Teste Rapido 11,15 0,990 11,26
prevaléncia de Microscopia 14,73 3,58 0,992 0,002 14.84 1.790,00
malaria 0,167 Teste Rapido 11,15 0,988 11,29
Microscopia 14,73 3,58 0,990 0,002 14,88 1.790,00
Proporcao de 0,708 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
casos de Microscopia 14,73 3,58 0,986 0,004 14,94 895,00
Malaria Vivax 0,924 Teste Rapido 11,15 0,981 11,37
Microscopia 14,73 3,58 0,987 0,006 14,92 596,67
Sensibilidade 0,770 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
da microscopia Microscopia 14,73 0,956 15,41 Microscopia
- Plasmodium dominada
vivax Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
0,905 Microscopia 14,73 0,978 15,06 Microscopia
dominada
Especificidade 0,950 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
da microscopia Microscopia 14,73 0,960 15,34 Microscopia
- Plasmodium dominada
vivax 0,988 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
Microscopia 14,73 0,979 15,05 Microscopia
dominada
Sensibilidade 0,830 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
da microscopia Microscopia 14,73 0,978 15,06 Microscopia
- Plasmodium dominada
falciparum 0,898 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
Microscopia 14,73 0,983 14,98 3.580,00
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Tabela 21 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cendrio 3: areas isoladas.
12 municipios do Estado do Parg, 2006.

(continuacéao)

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo — Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média—  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Especificidade 0,990 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
da microscopia Microscopia 14,73 3,58 0,983 0,001 14,99 3.580,00
- Plasmodium 0,995 Teste Rapido 11,15 0.982 11,35
falciparum Microscopia 14,73 3,58 0,984 0,002 14,97 1.790,00
Sensibilidade 0,625 Teste Rapido 11,15 0,933 11,94
do teste rapido Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,052 14,95 68,85
- Plasmodium Teste Rapido 11,15 0,995 11,20
vivax 1,00 Microscopia 14,73 0,985 14,95 Microscopia
dominada
Especificidade 0,80 Teste Rapido 11,15 0,881 12,66
do teste rapido Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,104 14,95 34,42
- Plasmodium 0,950 Teste Rapido 11,15 0,957 11,65
vivax Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,028 14,95 127,86
Sensibilidade 0,623 Teste Rapido 11,15 0,955 11,67
do teste rapido Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,030 14,95 119,33
- Plasmodium 0,988 Teste Rapido 11,15 0,985 11,32
falciparum Microscopia 14,73 3,58 0,986 0,001 14,95 3.580,00
Especificidade 0,893 Teste Rapido 11,15 0,957 11,65
do teste rapido Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,028 14,95 127,86
- Plasmodium 1,00 Teste Rapido 11,15 0,983 11,34
falciparum Microscopia 14,73 3,58 0,985 0,002 14,95 1.790,00
Custo do 0,41 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
exame de gota Microscopia 13,15 2,00 0,985 0,003 13,34 666,67
espessa - 3,04 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
lamina (reais) Microscopia 15,78 4,63 0,985 0,003 16,01 1.543,33
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Tabela 21 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cendrio 3: areas isoladas.
12 municipios do Estado do Parg, 2006.

(continuacéo)

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Custo do Teste 7,79 Teste Rapido 9,66 0,982 9,83
Répido Microscopia 14,73 5,07 0,985 0,003 14,95 1.690,00
10,69 Teste Rapido 12,56 0,982 12,79
Microscopia 14,73 2,17 0,985 0,003 14,95 723,33
Custo do 0,134 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
microscoplo Microscopia 14,66 3,51 0,985 0,003 14,88 1.170,00
0,182 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
Microscopia 14,71 3,56 0,985 0,003 14,93 1.186,67
Custo de 0,349 Teste Rapido 10,91 0,982 11,10
transporte de Microscopia 14,73 3,82 0,985 0,003 14,95 1.273,33
equipes para - .
realizar o teste 6,706 Microscopia 14,73 0,985 14,95
rapido Teste Rapido 17,26 0,982 17,58 Teste Rapido
dominado
Custo de 0,698 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
transporte de Microscopia 14,24 3,09 0,985 0,003 14,46 1.030,00
equipes para —
realizar a 13,412 Teste Répido 11,15 0,982 11,35
microscopia Microscopia 26,96 15,81 0,985 0,003 27,36 5.270,00
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Tabela 21 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso diagnosticado adequadamente” no cendrio 3: areas isoladas.

12 municipios do Estado do Pard, 2006. (conclusao)
Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional - Razao de custo - Razao de custo-
Parametro (R$) caso diagnosticado efetividade média-  efetividade adicional
usado na analise adequadamente R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Custo do 4,614 Microscopia 10,68 0,985 10,84
treinamento Teste Rapido 11,15 0,982 11,35 Teste Rapido
para ' dominado
microscopistas 7,648 Teste Rapido 11,15 0,982 11,35
Microscopia 13,72 2,57 0,985 0,003 13,92 856,67
Custo do 0,048 Teste Rapido 11,11 0,982 11,31
tre'”amelhto Microscopia 14,73 3,62 0,985 0,003 14,95 1.206,67
para realizar Py
teste rapido 0,080 Teste Répido 11,14 0,982 11,34
Microscopia 14,73 3,59 0,985 0,003 14,95 1.196,67
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Tabela 22 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso conduzido adequadamente” no cenario 3: areas isoladas.
12 municipios do Estado do Para, 2006.

(continuacéo)

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional Razao de custo — Razao de custo-
Parametro - caso efetividade média—  efetividade adicional
usado na analise (R$) diagnosticado R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade adequadamente diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Especificidade 0,990 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
da microscopia Microscopia 34,29 3,07 0,902 0,001 38,01 3.070,00
- Plasmodium 0,995 Teste Réapido 31,22 0,901 34,63
falciparum Microscopia 34,28 3,06 0,903 0,002 37,96 1.530,00
Sensibilidade 0,625 Teste Rapido 31,49 0,854 36,89
do teste rapido Microscopia 34,27 2,78 0,904 0,050 37,90 55,60
- Plasmodium Teste Réapido 31,14 0,914 34,06
vivax 1,00 Microscopia 34,27 0,904 37,90 Microscopia
dominada
Especificidade 0,800 Teste Rapido 31,39 0,810 38,74
do teste rapido Microscopia 34,27 2,88 0,904 0,094 37,90 30,64
- Plasmodium 0,950 Teste Rapido 31,26 0,879 35,58
vivax Microscopia 34,27 3,01 0,904 0,025 37,90 120,40
Sensibilidade 0,623 Teste Rapido 26,69 0,875 30,50
do teste rapido Microscopia 34,27 7,58 0,904 0,029 37,90 261,38
- Plasmodium 0,988 Teste Rapido 31,65 0,903 35,02
falciparum Microscopia 34,27 2,62 0,904 0,001 37,90 2.620,00
Especificidade 0,893 Teste Rapido 31,36 0,878 35,70
do teste rapido Microscopia 34,27 2,91 0,904 0,026 37,90 111,92
- Plasmodium 1,00 Teste Rapido 31,21 0,902 34,59
falciparum Microscopia 34,27 3,06 0,904 0,002 37,90 1.530,00
FreqUéncia de 0,032 Teste Rapido 21,74 0,902 24,11
malaria Microscopia 25,15 3,41 0,904 0,002 27,81 1.705,00
falciparum 0,199 Teste Rapido 40,81 0,901 45,28
grave Microscopia 43,50 2,69 0,904 0,003 48,12 896,67
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Tabela 22 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso conduzido adequadamente” no cenario 3: areas isoladas.
12 municipios do Estado do Para, 2006.

(continuacéo)

Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional Razao de custo — Razao de custo-
Parametro - caso efetividade média—  efetividade adicional
usado na analise (R$) diagnosticado R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade adequadamente diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Custo do 0,41 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
exame de gota Microscopia 32,69 1,47 0,904 0,003 36,15 490,00
espessa - 3,04 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
lamina (reais) Microscopia 35,32 4,10 0,904 0,003 39,06 1.366,67
Custo do Teste 7,79 Teste Rapido 29,73 0,901 32,98
Rapido Microscopia 34,27 4,54 0,904 0,003 37,90 1.513,33
10,69 Teste Rapido 32,63 0,901 36,20
Microscopia 34,27 1,64 0,904 0,003 37,90 546,67
Custo do 0,134 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
microscopio Microscopia 34,21 2,99 0,904 0,003 37,83 996,67
0,182 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
Microscopia 34,25 3,03 0,904 0,003 37,88 1.010,00
Custo de 0,349 Teste Rapido 30,97 0,901 34,36
transporte de Microscopia 34,27 3,30 0,904 0,003 37,90 1.100,00
equipes para - -
realizar o teste 6,706 Microscopia 34,27 0,904 37,90
rapido Teste Rapido 37,33 0,901 39,65 Teste Rapido
dominado
Custo de 0,698 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
transporte de Microscopia 33,79 2,57 0.904 0,003 37,36 856,67
o s pard 13412 Teste Rapido 31,22 0,901 34,63
microscopia Microscopia 46,50 15,28 0,904 0,003 51,42 5.093,33

144



Tabela 22 — Resultados da analise de sensibilidade para o desfecho “caso conduzido adequadamente” no cenario 3: areas isoladas.

12 municipios do Estado do Para, 2006. (conclusao)
Parametro Valor do Estratégias Custo (R$) Custo adicional Efeito Efeito adicional Razao de custo — Razao de custo-
Parametro - caso efetividade média—  efetividade adicional
usado na analise (R$) diagnosticado R$ por caso (RCEA) - R$ por
de sensibilidade adequadamente diagnosticado caso a mais
adequadamente diagnosticado
adequadamente
Custo do 4,614 Microscopia 30,23 0,904 33,43
treinamento Teste Rapido 31,22 0,901 34,63 Teste Rapido
para ' dominado
microscopistas 7,648 Teste Répido 31,22 0,901 34,63
Microscopia 33,26 2,04 0,904 0,003 36,78 680,00
Custo do 0,048 Teste Rapido 31,17 0,901 34,59
tre'”amelhto Microscopia 34,27 3,10 0,904 0,003 37,90 1.033,33
para realizar Py
teste rapido 0,080 Teste Répido 31,21 0,901 34,62
Microscopia 34,27 3,06 0,904 0,003 37,90 1.020,00
Custo da 747,593 Teste Rapido 25,66 0,901 28,47
ggscp;tsﬂzagao Microscopia 28,93 3,27 0,904 0,003 31,99 1.090,00
graves 3.022,038 Teste Rapido 45,84 0,901 50,86
Microscopia 48,34 2,50 0,904 0,003 53,47 833,33
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As tabelas 17 a 20 demonstram que para os cenarios 1 e 2 e para
ambos os desfechos nestes dois cenarios, houve variagcbes no modelo com
poucos parametros. Para todos os demais parametros ndao apresentados
nas tabelas dos cenarios 1 e 2, o resultado da analise de sensibilidade
manteve-se 0 mesmo, ou seja, com o teste rapido dominado pela

microscopia.

No cenario 1 e para o desfecho 1, quando os valores da acuracia da
microscopia sao alterados para menos em relagdo ao caso-base
(parametros: sensibilidade para Plasmodium vivax, especificidade para
Plasmodium vivax e sensibilidade para Plasmodium falciparum), o teste
rapido torna-se mais efetivo e pode ser a estratégia mais interessante em
algumas situagdes. Tome-se como exemplo: com a especificidade da
microscopia para Plasmodium vivax em torno de 95%, o teste rapido,
mantidas as demais condicdées do modelo, diagnosticaria a mais do que
microscopia 2.200 casos e com uma RCEA de apenas R$ 146,36 por cada
caso a mais diagnosticado, extremamente custo-efetivo. Mudangca na
mesma direcao ocorre quando se varia a sensibilidade do teste rapido para
Plasmodium vivax para 100%. Quanto aos custos, o Unico item que
provocou mudancas na analise foi o custo do transporte de equipes para
realizacdo da microscopia. Se este custo ultrapassar R$ 7,00 por lamina, a
microscopia torna-se a estratégia mais cara, porém ainda custo-efetiva
(tabela 17).

No cenario 1 e para o desfecho 2, valem as mesmas consideracdes
feitas para o desfecho 1, como se observa na tabela 18. Para o desfecho 2,
houve, porém, uma mudanca nao observada no desfecho 1 que foi o
pequeno aumento no custo da microscopia em relacdo ao teste rapido, com
a sensibilidade do teste rapido para Plasmodium falciparum em torno de
62,3%. Como esta estimativa de sensibilidade nao é aceitavel para testes

diagnésticos de malaria (168), embora seja relatada na literatura (130), esta
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mudanca no modelo ndo é relevante do ponto de vista da pratica dos

servicos de saude.

No cenario 2 para os desfechos 1 e 2, as variacdes seguem a mesma
tendéncia dos resultados do cenario 1 (tabelas 19 e 20). A diferenca é que
nao houve parametros de custos que modificassem a decisao neste cenario.
De todos, o cenario 2 foi 0 mais estavel a analise de sensibilidade.

No cenario 3, no entanto, para ambos os desfechos, houve varias
mudancgas nos resultados na analise de sensibilidade (tabelas 21 e 22). E
um cenario onde o teste rapido ndo foi dominado e a microscopia comporta-
se como a estratégia mais cara e mais efetiva. As mudangas mais
importantes na analise de sensibilidade foram aquelas provocadas pela
variacao dos valores de acuracia da microscopia. As variagdes com valores
menores em relacdo ao caso-base na estimativa da sensibilidade da
microscopia para Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum e da
especificidade para Plasmodium vivax invertem a analise, tornando a
estratégia “teste rapido” mais custo-efetiva neste cenario e para os dois
desfechos. Também foi interessante que a elevacéo na proporcao de casos
de malaria vivax (com conseqlente reducdo na proporcdo de casos de
maléria falciparum), reduz a metade a RCEA da estratégia “microscopia”
para ambos os desfechos. A microscopia foi a estratégia dominada pelo
teste rapido, nos dois desfechos, com o valor de sensibilidade do teste
rapido para Plasmodium vivax de 100%, estimativa pouco realista. Quanto
mais baixos os custos do exame da gota espessa (lamina) ou mais elevados
o custo do teste rapido, mais custo-efetiva torna-se a estratégia
“microscopia”. Outros custos que causam impacto sdo os custos de
transporte de equipes e de treinamentos que podem ser determinantes para
o custo-efetividade do diagnostico microscépico. Custo mais alto do
transporte de equipes para realizar o teste rapido, em relacdo ao caso-base,
tornou o teste rapido dominado pela microscopia neste cenario e para os
dois desfechos; o mesmo foi observado quando o custo de treinamento para
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microscopia foi mais barato em relacdo ao caso-base. Assim, no cendrio 3 e
para os dois desfechos, a variacdo destes dois custos, mantendo-se os
demais parametros inalterados, tornaram a microscopia mais custo-efetiva
ainda pela dominédncia em relacdo ao teste rapido, como ocorreu nos

cenarios 1 e 2.

5.4. ANALISE DE BREAK-EVEN

Devido ao alto custo do preco unitario do teste rapido, foi realizada
uma analise de break-even, para determinar que pre¢o unitario do teste
tornaria o custo da estratégia “teste rapido” mais baixo do que da estratégia
“microscopia” nos cenarios 1 e 2, onde o teste rapido foi dominado. Os

resultados esta apresentados na tabela 23.

Tabela 23 — Analise de break-even para os cenarios 1 e 2 e os desfechos: “casos
diagnosticados adequadamente” e “casos conduzidos adequadamente”. 12 municipios do
Estado do Pard, 2006

Cenarios e desfechos Custo da Preco do break- Custo da
estratégia even para custo estratégia “Teste
“Teste Rapido” unitario do Rapido” (R$) * -
- ACEcomo OptiMal® (R$) ACE com precos
caso-base (R$) do break-even
Cenario 1 - &rea global - 11,09 6,00 7,81

com desfecho: “caso
diagnosticado
adequadamente”

Cenério 1 - area global - 30,97 5,50 27,19
com desfecho: “caso
conduzido adequadamente”

Cenario 2 - areas com 10,51 6,00 7,23
laboratério - com desfecho:
“caso diagnosticado
adequadamente”

Cenario 2 - areas com 30,42 5,50 26,64
laboratério - com desfecho:
“caso conduzido
adequadamente”

Nota: * custos da estratégia “teste rapido” em cada cenério e desfechos, que se tornariam mais baixos
do que os custos da estratégia “microscopia” com a aplicagdo do prego de break-even em cada
cenario.
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6. DISCUSSAO

Os testes rapidos para a malaria tém sido uma alternativa efetiva para
o diagnéstico da doenga em todo o mundo nas dultimas décadas,
principalmente por sua facil implantacdo nos servicos e por alcangarem
acuracia similar a da microscopia em diversos cenarios (168). Algumas das
suas desvantagens sao limitantes para o seu uso e um dos maiores
impedimentos para ado¢do em larga escala € o custo individual dos testes.
No Brasil, como demonstrado pelo levantamento dos custos, o teste rapido é
a opgao mais cara em comparagao a um exame de gota espessa, quando se
comparam, isoladamente, apenas os custos unitarios dos dois exames, sem
considerar o contexto para a realizacdo do diagnéstico da malaria, como os
custos associados a todo o processo de estruturacdo dos servicos para o
diagnéstico e para a condugao dos casos clinicos, o acesso das populacdes
ao diagnéstico e as singularidades das areas endémicas e indenes para
maléria. Impde-se, portanto, a avaliagdo econdmica das estratégias de
diagndstico, com o objetivo de fornecer maiores subsidios aos tomadores de
decisdo. A andlise de custo-efetividade, que permite comparar os custos e
desfechos de saude entre duas ou mais intervengoes, constitui o método
mais indicado para a avaliacdo e o modelo de decisdo usado permitiu
estimar a razado de custo-efetividade a partir dos custos e consequiéncias
extraidos de fontes de dados provenientes do mundo real.

A area de estudo hipotética, como referéncia para os parametros
epidemiologicos relativos a notificacdo de malaria, foi composta por 12
municipios endémicos para maldria no Estado do Para com diferentes
estratos de risco. Os resultados do estudo sdo validos para essas areas
somente, ndo sendo generalizaveis para outros cenarios epidemiolégicos,
como areas nao-endémicas, que devem possuir parametros epidemiolégicos

e de custos diversos ao modelo apresentado.
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O Estado do Para foi selecionado porque foi um estado que implantou
o diagnéstico com OptiMal® no ano de 2006, o que favoreceu a coleta de
dados de custos e administrativos relativos ao uso do teste. Os 12
municipios selecionados foram alvo da implantacao do diagndstico com o
TR, o qual foi utilizado nas areas municipais isoladas. A prevaléncia
considerada no caso-base foi a prevaléncia para o conjunto dos municipios -
24,6% - que representa o numero de laminas positivas para malaria entre
pacientes que procuram diagnostico nos 12 municipios. A prevaléncia nessa
populacao representa, ao mesmo tempo, a estimativa da probabilidade pré-
teste (PPT) - ou seja, a probabilidade, prévia ao diagndstico, de resultados
positivos aos exames. A PPT é mais adequada para uso em modelos de
custo-efetividade de testes diagndsticos para doencga clinicamente manifesta
guando o modelo inicia com paciente sintomatico que procura os servigos de

saude, como foi o caso neste estudo.

A construcdo do modelo de decisdao adotou como parametros
principais as estimativas de sensibilidade e de especificidade dos dois
diagnésticos. A avaliagdo de testes diagnédsticos leva em consideracéao as
medidas de acuracia e de confiabilidade. A acuracia é avaliada pelas
estimativas de sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e
negativo e a confiabilidade pelas medidas de concordancia. Os testes que
tém interesse para seguimento de estudos em Saude Publica sdo os que
tém alta concordancia. Uma vez definido que os testes sdo confiaveis, o
interesse para o seu uso em Saude Publica recaira sobre as medidas de
acuracia, que sao as medidas que melhor definem o rendimento de um teste
diagnéstico. Além de serem os principais estimadores da acuracia de testes,
a sensibilidade e a especificidade também sao apropriadas para estudos de
custo-efetividade por ndo serem afetadas pela prevaléncia do evento. Isto é
evidenciado pelos estudos de custo-efetividade de TR para malaria
publicados na literatura que utilizaram como principal parametro

epidemiol6gico as medidas de acuracia (24, 37, 77, 146, 148).
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A adocdo de dois desfechos no modelo teve como objetivo a
estimativa do custo-efetividade em dois importantes processos que
envolvem a atengcao ao paciente com maléaria: o diagnéstico propriamente
dito e a conducao clinica do caso, que além de serem 0s €ixos principais da
atencao individual ao paciente sdo atividades de controle em saude publica,
ja que o homem doente é a Unica fonte de transmissao e de perpetuacao do

ciclo “mosquito-homem-mosquito-homem?”.

A observacao dos dados coletados e, principalmente, o conhecimento
da experiéncia em um dos municipios de referéncia, permitiu identificar que
no mesmo territério coexistem duas situacdes diferenciadas em termos de
logistica do diagnéstico, pois ha areas cobertas e descobertas por
laboratérios para diagnéstico de malaria nos municipios. O diagndstico
envolve custos diferenciados, pois nas areas isoladas € feito por meio de
busca ativa realizada por agentes comunitarios de saude, comprometendo
recursos nao somente de salarios de profissionais para este fim, como de
transporte para deslocamento das equipes. Estes custos foram considerados
de forma ponderada na composicdo dos custos quando se considerou a
“area global dos 12 municipios”, porém o interesse pelo estudo também
voltou-se para a realizacao de analises individualizadas por areas, de modo
a se estimar as possiveis diferencas de custo-efetividade entre areas
diferentes dentro do mesmo territério. Outro ponto considerado na decisédo
foi a orientagdo do PNCM quanto ao uso do TR em éreas isoladas (102),
sendo relevante a andlise especificamente neste cenario de isolamento em
relacao a estrutura de diagnéstico (104), de modo a avaliar se o TR seria a

alternativa que substituiria a microscopia em areas isoladas.

As consideragdes acima determinaram a realizagao de seis analises,
que permitiram obter diversas visées do processo, podendo servir de modelo
para futuras analises em contextos outros, pela simples variacao dos dados,

caso haja este interesse pelos servicos de saude.
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Na valoragéo final dos desfechos, foi adotado 0 mesmo valor “1” para
0os resultados verdadeiros positivos e verdadeiros negativos e,
consequentemente, o valor “0”, para os resultados falsos negativos e falsos
positivos, valorizando igualmente todos os diagndsticos corretos. O TR, que
apresenta elevadas sensibilidade e especificidade, foi comparado a
microscopia (gota espessa), diagnéstico também com elevadas estimativas
de acuracia, ndo justificando a necessidade de destacar-se no modelo algum
resultado em especial e sim, conhecer, globalmente, o efeito dos dois testes
no modelo de decisédo. Este desenho diferiu do modelo adotado por Rolland
e cols (146), que por comparar o teste rapido a estratégia “tratamento
presuntivo”, a qual apresenta baixissima especificidade, decidiu pela
apresentacdo dos resultados em termos de ‘“resultados falsos positivos
evitados” (ou seja, verdadeiros negativos diagnosticados).

O estudo assumiu como pressuposto que todos os pacientes
diagnosticados como malaria foram tratados. E importante considerar que no
mundo real existem questbes ligadas a adesdo dos pacientes aos
esquemas, por condicionantes varios (culturais, sociais, de saude etc), ou
dificuldades para o acesso aos medicamentos, o que podera determinar que
o tratamento ndo seja feito em 100% dos casos como no modelo tedrico
apresentado. A adesao de 100% foi assumida para ambas as estratégias de
diagnéstico, mas o tipo de exame utilizado nos servicos poderia ser também,
teoricamente, mais um fator com impacto na adeséo, por exemplo, para
aquelas areas onde o retorno do diagnéstico microscopico € demorado ou
exige mais de um deslocamento para cumprir as etapas de realizagdo do

exame e de medicacao.

Uma das limitacbes para a construcdo de modelos de decisao
relativos a diagnostico da malaria e que usam desfechos de evolugao clinica
€ a estimativa de resultados para a evolugao dos casos de “ndo malaria”. A
decisdo tomada neste estudo foi a de considerar que casos verdadeiros
negativos tiveram uma probabilidade de 90% para evolucao favoravel,
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considerando que um diagnéstico negativo acurado € a base para a
reconducdo do paciente ao servico de saude para a continuidade do
diagnoéstico e que muitos dos diagnésticos diferenciais da malaria sdo auto-
limitados ou de abordagem nao-complexa (102). Esta limitagdo, porém,
impede que seja definido como desfecho da analise “casos curados”,
decidindo-se pelo uso de “caso conduzido adequadamente” como desfecho
relativo a evolucéo clinica (desfecho 2). Mesma decisao é encontrada em
estudo de Lubell e cols, na Tanzania (77) que, apesar de ter incluido a
opcao de uso de antibidticos para os casos negativos, afirma que a lacuna
das informacdes quanto aos beneficios de testagem de pacientes sem
malaria, conduz a avaliagdo de custo-efetividade de testes em termos de
“pacientes corretamente tratados” e que se faz necessario aperfeicoar a
base de evidéncias cientificas para os diagndsticos diferenciais, de modo a
ser possivel realizar analises de custo-efetividade sem estas limitagbes. Na
Africa, Shillcutt e cols (148) adotaram para o braco dos verdadeiros
negativos o diagnostico presuntivo de infeccdo respiratéria aguda, com
tratamento com amoxicilina e a adogdo da propor¢cdo de cura com o
antibiético como probabilidade para o modelo. O pressuposto do estudo foi
justificado, pelos autores, pelo diagnéstico de saude conhecido na regiao
estudada. Na auséncia de um diagnostico similar para a area de estudo,
sendo a realidade brasileira diferente da realidade africana, compreendendo-
se que a definicdo de introdugéo de antibiético seria uma decisdo sem bases
cientificas e com base nos argumentos de Lubell e cols (148) foi julgado
mais adequado organizar o modelo conforme explicado, sem considerar

“cura” ou “nao-cura” como desfechos finais do modelo.

A segunda limitacdo do estudo que advém da decisdo acima € a
subestimacao dos custos dos casos verdadeiros negativos e também dos
falsos negativos, por ndo serem incluidos os tratamentos ministrados a estes
casos, a excecgao do acetaminofen. A subestimacao ocorreu para ambas as
intervengcbes e qualquer acréscimo nos custos seria incorrido nas duas

opcoes de diagnéstico. As diferencas poderiam, no entanto, ser evidentes,
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quando da ponderacdo dos custos pelos verdadeiros negativos e falsos
negativos de cada teste. Outra subestimacao de custos foi ocasionada pela
auséncia do custo de transporte de medicamentos no Estado do Para para
distribuicdo nos municipios, por impossibilidade de coleta deste dado no

local.

Varios itens de custo utilizados no modelo nao estdo publicados na
literatura e nem divulgados oficialmente em documentos dos servicos de
saude (portarias), ou ndo sao de acesso publico por meio de bancos de
dados. Varias fontes usadas foram os documentos internos da Secretaria de
Vigilancia em Saulde, da Secretaria de Estado da Saude do Para e da
Secretaria Municipal de Saude do Novo Repartimento, por meio de buscas
com os profissionais de saude. Exemplos desta dificuldade foram os custos
dos medicamentos antimalaricos, transporte de medicamentos, salarios dos
profissionais, gastos com Oleo diesel e gasolina, treinamentos de
microscopistas e da compra de microscépios. E uma limitagdo que nao é
especifica do programa de malaria e sim, constitui uma caracteristica da
gestdo dos servicos de saude que nao possuem, geralmente, sistemas de
registros de precos para consulta publica. Excecbes a esta pratica foram: o
Banco de Precos do Ministério da Saude, de acesso livre, que foi a fonte de
dados para alguns itens mais genéricos, como luvas, glicose e acetaminofen
e as tabelas do SIH-SUS e de procedimentos do SUS (89, 96).

Tanto os casos negativos para malaria (verdadeiros ou falsos) como
0s casos que recebem resultados falsos positivos tém necessidade de
reusar o sistema para a continuidade do diagnéstico. No modelo foi incluido
0 custo de uma consulta ambulatorial em cada um destes bragos, como
proxy dos custos de reuso do sistema, o que também foi subestimado, se
considerarmos todos os desdobramentos possiveis para esclarecimento

diagndstico nestas situagdes.
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A estimativa de custos de salarios de microscopistas, microscopios,
manutencao de microscoépios, transporte de equipes para realizar exames,
assim como o salario de agentes de saude que realizam o TR foi feita com
base em documento da OMS (177), que considera a carga de trabalho dos
profissionais a partir da prevaléncia de laminas positivas. Como citado nos
métodos, a partir da carga de trabalho horaria estimada para as diferentes
prevaléncias dos estratos de risco que compdem o risco global dos 12
municipios, chegou-se a uma estimativa de profissionais necessarios em
cada estrato e, a partir dai, a um custo médio para cada um dos itens de
custos acima listados.

A opcao pelo uso da referéncia da OMS (177) e, consequentemente,
pelo custo médio estratificado pelos riscos, foi feita por considerar que os
salarios, equipamentos e sua manutencao, e o transporte das equipes, nao
sao variaveis de custos exclusivas para a malaria, diferentemente de outros
itens (antimalaricos, gota espessa, teste rapido), ja que na estrutura dos
servicos do SUS tanto os profissionais como os equipamentos (microscépios
e carros) devem ser usados para outras estratégias de atencao a populacao
no mesmo territério onde ocorrem casos de malaria. Assim, o custo médio
usado, que considerou as diversas cargas da malaria em cada estrato,
representa o custo que, teoricamente, pode ser imputado ao trabalho com a
malaria, para o diagnéstico de casos novos (pois ndo foram consideradas

as laminas de LVC), desde que se aceitem as estimativas da OMS.

As estimativas usadas podem, entretanto, subestimar o niumero de
laminas examinadas por dia, ao se comparar com a pratica dos profissionais
no pais, que chegam a examinar mais do que o dobro do estimado pela
OMS (dados nao publicados - PNCM - comunicagdo pessoal). Se a
estimativa de custo daqueles itens fosse realizada a partir desta pratica,
dobrando-se o numero de laminas examinadas por dia por cada profissional
e, consequentemente, os demais custos decorrentes também, resultaria um

custo individual por lamina para salarios, microscopios € manutengao de
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microscépios mais reduzido em relacao a estimativa adotada, porque seriam
necessarios menos profissionais, mantendo-se portanto, a dominacao da
microscopia sobre 0 TR nos cenarios 1 e 2, ndo afetando a concluséao final.
J& no cenério 3, em que a microscopia apresentou-se como a intervencao
mais cara e mais efetiva, os resultados da analise de custo-efetividade
considerando o dobro de laminas examinadas por cada profissional (dados
nao apresentados), resultaria em uma RCEIl menor: R$ 910,10 para o
desfecho 1 e R$ 777,64 no desfecho 2, ou seja, com mais economia para o
SUS, do que se fosse obedecida a estimativa da OMS. A decisédo pelo uso
da estimativa da OMS foi tomada, no entanto, pelo fato de ser uma
referéncia publicada e legitimada por instituicdo internacional, ja que
qualquer outra estimativa seria empirica ou presumida, por auséncia de
dados tedricos ou baseados em levantamentos nos servicos que
estimassem com maior precisdo o numero de laminas examinadas pelos

profissionais brasileiros.

O conjunto dos 12 municipios tinha 183 laboratérios ativos para a
malaria no ano de 2006. A estimativa dos custos das variaveis citadas sem
considerar a carga de trabalho da OMS e a estratificacdo dos riscos, resulta
em valores muito mais altos para cada uma delas (cerca de 7 a 8,7 vezes
maior - dados ndo apresentados), se considerarmos cada laboratério com a
presenca de um profissional e um microscopio e a mesma quantidade de
agentes de saude para realizacao do TR. Os custos calculados dessa forma
invertem os custos nos cenarios 1 e 2 (dados nao-apresentados), devido ao
grande peso que representa a compra de microscopios e a sua manutencao.
Ou seja, uma andlise que optasse por calcular este custo bruto para os 183
laboratérios teria como resultado um maior custo para a estratégia
“microscopia”, similar ao que ocorreu com o cenario 3 - 4&reas isoladas -
neste estudo. Na gestao dos servigcos, porém, esta plenamente justificada a
existéncia desta quantidade grande de laboratérios nos municipios devido a
necessidade de facilitar o acesso da populacdo ao diagnéstico em uma
regidao que, por condicdes climaticas e geograficas, apresenta imensas
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dificuldades para o deslocamento de pessoas. O que 0s numeros estimados
a partir da OMS trazem ao modelo deste estudo é uma estimativa do
“‘isolamento” da carga do trabalho exclusivo para o diagnéstico de casos
novos de maldria nas areas e nao a oposi¢cdo a necessidade de expansao
do diagnéstico nos territérios. E importante ressaltar que existe ociosidade
nos servicos de diagnéstico da malaria (104) em areas de baixa
transmissdo, € que a estratégia adotada neste estudo nao considera o
tempo ocioso de profissionais e equipamentos e sim, o tempo e custos
realmente envolvidos com a doenga com base nas prevaléncias estimadas.
Assim, os dados de custos do estudo nado significam avaliacdo do
investimento total feito pelos servicos de saude para implantacido de
diagnéstico, o que exigiria outro método e outra abordagem e foge ao
escopo desta andlise.

O estudo ndo considerou os custos fixos de infra-estrutura de
laboratérios de diagnéstico (construcdo e manutencado de prédios), assim
como o uso de cadeias de frio para o transporte e uso do TR — estratégia
ndo adotada no Brasil nas areas onde o teste foi utilizado. No mundo real, a
expansao do diagndéstico microscépico envolve investimentos do setor
publico para obras e manutencao de laboratérios, o que eleva o custo de
implantacéo da estratégia “microscopia”.

Algumas outras limitacbes ou dificuldades para a elaboracdo do
modelo estao relacionadas com as fontes dos dados epidemiolégicos. Os
parametros que tiveram como fonte o SIVEP/Malaria podem ter sofrido as
consequéncias da sub-notificacdo dos casos ou de irregularidades no
preenchimento da notificacdo, embora seja esperado que todo caso positivo
seja notificado ja que a distribuicido do medicamento antimalarico é feita
exclusivamente no SUS. Quando da anadlise e limpeza do banco de dados
de 2006 ficou 6bvio que existe melhor preenchimento e completitude dos

dados para 0s casos positivos, 0 que alerta para possiveis problemas na

157



atividade de notificagdo, a merecer ajustes e redirecionamento por parte das

coordenacgdes local e nacional do programa.

Quanto aos parametros epidemiolégicos que tiveram como fonte a
literatura cientifica, foi percebida a caréncia de estudos publicados com
dados nacionais, especialmente para estudos de validacdo de testes,
ensaios terapéuticos e de evolugéao clinica.

O maior estudo nacional de validacao do OptiMal® (126), utilizado no
caso-base do modelo e que se destaca pelo rigor metodolégico na
amostragem, na amostra examinada e na estimativa da acuréacia, foi
acessado por meio do servico de saude. Durante o periodo de coleta dos
dados, nos anos de 2006 e 2007 nao foram encontrados estudos nacionais
de acuracia da microscopia, raros estudos nacionais publicados de ensaios
clinicos de drogas antimalaricas (1, 7, 8, 33) e apenas uma tese académica
que estimou a freqiéncia de formas graves de malaria (66) em centro de

referéncia brasileiro.

A limitacdo na busca de artigos de ensaios clinicos nacionais foi
corroborada por artigo de revisdo de literatura que utilizou como fontes o
PubMed e a Base SciELO, realizado por Freitas e cols, publicado em 2007
(41). O estudo revisou artigos nacionais de estudos terapéuticos para
malaria vivax e malaria falciparum nao-complicada publicados de 1980 a
2005 e concluiu que “ha, comparativamente a outras enfermidades, reduzido
numero de artigos brasileiros sobre malaria, na literatura, se forem
consideradas especificamente questées relativas ao tratamento” (41).
Destaca-se que todos os artigos de tratamento para malaria vivax citados
pelo autor na sua revisdo foram considerados neste estudo, seja na
categoria de “excluidos” por ndo atenderem, minimamente, ao atual
esquema preconizado, seja como parametros finais do modelo, o que
demonstra que os artigos selecionados foram os melhores, face a escassez
de ensaios.
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Procurou-se entdo confrontar a literatura internacional com a
experiéncia brasileira, definindo-se para o0 modelo informagdes cientificas
que nao produzissem grandes distorcées em relacdo ao Brasil, como por
exemplo, os dados de eficacia do Coartem® que foram confrontados com
tabelas de monitoramento da RAVREDA.

Artigo de Myint e cols, de 2004, que realizou revisdo sistematica de
ensaios clinicos de drogas antimalaricas publicados no mundo todo no
periodo de 1966 a 2002 (fontes: PubMed, OLDMEDLINE, Medscape e
Cochrane) captou 435 ensaios, sendo apenas 17 (4%) provenientes da
América do Sul (119), demonstrando que a caréncia existe também para

demais paises sul-americanos.

Quanto a validacdo da microscopia, ressalta-se que mesmo na
literatura internacional, foram os poucos os trabalhos encontrados, o que
gerou menos precisao para os dados utilizados no modelo. Decidiu-se por
dados de acuracia da gota espessa que tivessem como padrao-ouro a PCR,
o que limitou mais a busca pelos estudos.

E importante destacar que por ser um modelo teérico foram utilizados
como parametros da resposta terapéutica os relacionados com as drogas de
primeira linha preconizadas atualmente pelo PNCM, mesmo que ndo fossem
utilizadas amplamente em 2006 na area de estudo. E o caso, por exemplo,
do Coartem®, que comecgou a ser comprado pelo Brasil em 2006 mas, foi
indicado como droga de escolha para tratamento da malaria falciparum néao-
grave, posteriormente. Esta op¢ao foi mais razoavel, pois adotar as demais
drogas como base do modelo poderia ocasionar vieses tanto em relacao a
resposta terapéutica como em relagdo aos custos dos esquemas, para uma
tomada de decisdo a ser extrapolada para o presente. Ressalta-se porém,
gue na composicdo de custos dos esquemas foram consideradas outras
drogas para situagdes especiais como para o tratamento de menores de seis
meses e de gestantes, ponderadas pelas respectivas propor¢des de numero
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de casos notificados. A adocdo das drogas de primeira linha como
parametro basico do modelo nao distorce os resultados, pois o tratamento
das situacdes especiais é feito com drogas igualmente eficazes e 0 numero
de casos do banco de dados é pequeno. O fato foi comprovado na analise
de sensibilidade, que sera discutida mais adiante.

Estudos internacionais, no entanto, ndo reproduzem, na integra, os
esquemas nacionais em termos de posologia ou forma de administracéo,
como ocorreu com 0S esquemas para tratamento de malaria falciparum
grave, em que foram utilizados os ensaios que utilizaram os esquemas mais
préximos aos esquemas nacionais, ou seja, artesunato ou artemeter seguido
por mefloquina, mesmo que as doses usadas nao fossem exatamente as
mesmas dos esquemas nacionais; do contrario, ndo seria viavel a obtengéao
do parametro. Como a eficacia do artesunato e do artemeter é praticamente
a mesma, para se estimar a proporcdo de cura no caso-base e variacao,
utilizaram-se, indistintamente, estudos de uma ou outra droga. A decisao foi
corroborada por artigo de revisao publicado pela Cochrane no ano de 2000.
O estudo, por meio de metaanalise de 23 ensaios clinicos de derivados de
artemisinina em maldria grave usados na Asia e Africa, chegou as seguintes
conclusées: 1) “nao foram encontradas diferencas significativas em relacao a
mortalidade quando se comparam artemisina, artesunato e artemeter e nem
quando se comparam as vias intramuscular e intravenosa para o0 mesmo
medicamento”; 2) “ndo foram encontradas diferengas significativas em
relacdo ao tempo transcorrido para a recuperacao da consciéncia quando se
comparam artemisina, artesunato e artemeter”; e 3) “ndo foram encontradas
diferencas significativas em relacao ao tempo transcorrido para a resolucéao
da febre ou da parasitemia quando se comparam artemisina, artesunato e
artemeter”. O artigo discute, porém, que a falta de padronizagdo entre os
estudos quanto a critérios de incluséo, definicdo de malaria grave grave e
processos de monitoramente dos ensaios dificultam a comparagdo entre
eles (86).
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Para a maléria vivax, mesmo utilizando-se somente estudos nacionais
- uma vez que ndo foram encontrados estudos internacionais com esquema
de primaquina por 07 dias como usado no Brasil — ndo foram encontrados
ensaios que reproduzissem fielmente a dose de cloroquina preconizada no
esquema nacional, sendo a opcao feita pelos estudos que estimaram,
embora com as limitagdes citadas pelos autores, a cura radical aos 6 meses,
que € um efeito da combinagao de cloroquina e primaquina, esta por 07 dias.

As limitacbes dos parametros de resposta terapéutica nao
comprometeram o modelo, devido ndo causarem variagées nos resultados

na analise de sensibilidade.

O Brasil nao definiu até o momento os limiares (threshold) a partir dos
quais se consideraria uma intervengdo custo-efetiva. E consenso, no
entanto, que uma intervengao em saude é considerada custo-efetiva quando
domina a intervencdo com a qual é comparada, ou seja, € mais barata e
mais efetiva. Segundo a OMS, para paises de mais baixas condi¢des socio
econbmicas, consideram-se também custo-efetivas as estratégias que
apresentam RCEA abaixo de US$ 150 por AVAI evitado (148) ou, ainda,
tomando-se em consideracdo o PIB per capita, seriam muito custo-efetivas
as intervencdées com RCEA abaixo do PIB per capita, custo-efetivas aquelas
com RCEA até 3 vezes o valor do PIB e com mais de trés vezes o valor do
PIB, nao seriam custo-efetivas (173). Na auséncia de uma definicdo nacional
de quanto a sociedade estaria disposta a pagar por uma intervencéao e
considerando a definicdo da OMS a partir do PIB, a microscopia € custo-
efetiva em todos os cenarios, pois mesmo no cenario 3 a RCEA do caso-
base e de todas as variacbes da analise de sensibilidade ficaram bem
abaixo do PIB per capita, considerando os seguintes valores: PIB per capita
do ano de 2006 para o Brasil: R$ 12.437,00 (107) e PIB per capita para o
Estado do Para no ano de 2005: R$ 5.617,00 (47) e no ano de 2006: R$
4.991,00 (108). E importante, no entanto, face & auséncia de um critério

nacional, que os tomadores de decisdo debrucem-se sobre os resultados de
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andlise de custo-efetividade e definam, com base em orcamento disponivel
para as acoes de saude, se as RCEA geradas nos estudos sdo aceitaveis
para cada situacdo especifica e 0 quanto se deseja pagar por cada
intervencdo. E necessario, no entanto, com o avango do papel da avaliagdo
econbmica como suporte as decisdes de incorporacédo de novas tecnologias
no SUS, que evoluam as discussées académicas e técnicas no sentido de
serem gerados estes critérios, pois ter um limite aceito pela sociedade
estimulara a dotacao de orcamento publico para novas tecnologias custo-
efetivas.

Assim, para todos os cenarios, a microscopia foi mais custo-efetiva do
que o TR. Nos cenarios 1 e 2, nos quais a microscopia é dominante, esta
decisdo foi alterada por poucos parametros na andlise de sensibilidade. Ja
para o cenario 3, ndo houve dominacdo clara de uma estratégia sobre a
outra, mas a microscopia mantém-se custo efetiva se considerarmos os
limiares acima discutidos. A microscopia € mais cara nas areas isoladas,
sendo determinante para este custo mais alto o envolvimento de mais
profissionais na execucao do diagndstico para as atividades de busca ativa e
de diagnédstico propriamente dito, feitas, geralmente, por profissionais
diferentes e o custo de transporte de equipes, com pelo menos dois
deslocamentos por caso examinado. E importante esclarecer que o custo de
transporte pode estar superestimado no modelo, pois, na pratica, a cada

deslocamento podem ser feitos varios exames.

Foi realizada anélise de sensibilidade do tipo univariada, que é um
dos métodos adotados para modelos deterministicos (21). Uma das
limitagbes da analise de sensibilidade univariada € a subestimagcdo da
incerteza global do modelo, além do fato de que na vida pratica dificiimente
um componente usado na avaliacdo varia de forma isolada (20), porém € o
processo mais adotado para analisar as incertezas do modelo, quando os
dados provém de multiplas fontes.
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A analise de sensibilidade para os cenarios 1 e 2 demonstra que o
modelo é sensivel a alguns dos parametros de acuracia da microscopia e do
TR (tabelas 17 a 20), quando variados individualmente. Em relacdo a
microscopia, esta estratégia deixaria de ser dominante, porém ainda custo-
efetiva, se a sua acuracia fosse menor do que a estimada no caso-base do
modelo ou se a sensibilidade do TR para Plasmodium vivax fosse de 100% -
opcao menos realista, na pratica. Assim, é importante que seja bem
conhecida a acuracia da microscopia feita nos laboratérios da regido de
estudo, pois a decisdo do modelo depende da manutencdo de altas
sensibilidade e especifidade da gota espessa, como definidas no caso-base.
O PNCM tem por estratégia o treinamento continuo dos microscopistas e o
controle de qualidade do diagnéstico (104), atividades estas extremamente
importantes para manutengdo da qualidade do exame. O controle da
qualidade implantado pelo PNCM implica em contratar os microscopistas
segundo avaliagdo de competéncia e implementar sistema de
monitoramento de desempenho, com a revisdo pelo supervisor, de forma
cega, de um numero de laminas positivas de baixa parasitemia e de laminas
negativas (104). Como o modelo de decisdo foi construido com dados
internacionais para este parametro, devido a auséncia de estudos nacionais,
poderia ser interessante fazer futuros estudos para avaliar a acuracia da
microscopia feita nos laboratérios de campo, uma vez que o controle de
qualidade mede a concordancia - util para o objetivo a que se propde - € ndo

a acuracia.

No cenario 1 - area global - o Unico parametro de custo que altera a
decisdo é o custo do transporte de equipes para realizar a microscopia a
partir de um custo de transporte por exame de R$ 7,05, em que a
microscopia deixa de ser dominante. Isto ocorre pelo peso do deslocamento
para as areas isoladas que fazem parte do conjunto do territério. Como ja
comentado, porém, este € um custo que pode ser bastante racionalizado ao
se aproveitar um mesmo deslocamento para a realizagdo de multiplos

exames.
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No cenario 3 (tabelas 21 e 22), ficam mais evidentes na andlise de
sensibilidade o impacto das estimativas da acuracia da microscopia para o
modelo de decisdo. Neste cenario, a reducao da acuracia da microscopia
teve um impacto importante, pois ocasionou inversao total nos resultados da
analise, tornando o TR a estratégia dominante e mais custo-efetiva para os
dois desfechos. Este cenario diferencia-se pelo maior custo para realizacao
da microscopia, devido aos custos mais altos de transporte e envolvimento
de maior numero de profissionais para realizar o exame e, portanto, a
microscopia s6 se manteria como uma estratégia custo-efetiva se fossem
mantidas elevadas sensibilidade e especificidade do exame de gota
espessa. Valem aqui as mesmas consideracdes feitas anteriormente sobre a
acuracia do exame, com o agravante de que nas areas isoladas, a reducao
da acuracia significa outra tomada de decisdo: a implantacao do TR.
Também se observa na andlise de sensibilidade que alteracbes de
estimativas para mais na sensibilidade do TR, em relagdo ao caso-base,
podem causar a mesma inversao nos resultados, como ocorreu quando se
utilizou a sensibilidade do TR para Plasmodium vivax estimada a 100%,
porém ndo é um dado de acuracia a ser valorizado nos resultados, pois é de
pouca aplicagao pratica. Quanto aos custos, quanto mais baixo o custo do
exame de gota espessa ou mais alto o custo do TR, mais custo-efetiva
torna-se a microscopia neste cenario. O custo de R$ 0,41 para o exame de
gota espessa usado na andlise de sensibilidade derivou de um processo de
micro-costing a partir de todos os componentes do exame, como detalhado
na metodologia (anexo 12), o que pode conferir mais precisdo ao custo, e a
RCEA mais baixa gerada na analise seria também mais precisa. Custos que
também geram impactos, isoladamente, sdo os de transporte de equipes e
de treinamentos. A simples redugcdo do custo no treinamento de
microscopistas torna a estratégia “microscopia” dominante também neste

cenario.

Os problemas mais criticos em areas isoladas e distantes de centros
de diagnéstico, como no cenario 3, nao sdo os relativos aos custos de
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transporte per se e sim, a dificuldade de acesso, pois muitas vezes por
condigcbes das estradas, chuvas, desabamentos e outras situacdes, o
diagnéstico é retardado, ndo por questdes de distancia mas, por condicoes
de acesso (informagdes do municipio do Novo Repartimento - dados nao
publicados). Para a tomada de decisdo de qual a melhor estratégia de
diagnéstico nestas areas ha que se levar em consideracao varios outros
aspectos que nao apenas o custo-efetividade. Em areas de dificil acesso
pode ter um grande peso na decisdo a facilidade do uso do TR, a
possibilidade de realizacdo de apenas uma viagem da equipe e nao duas
(para a coleta e depois para o entrega do resultado, no caso da gota
espessa) e outros fatores como a disponibilidade de recursos financeiros
para alguns gastos (diesel, gasolina) pelos servicos de saude. Assim,
mesmo considerando que a microscopia foi mais custo-efetiva também em
areas isoladas, este ndo deve ser o mais relevante critério para a decisao

em uma regido tdo complexa como a Amazénia.

Sao poucos os estudos publicados que abordam o tema desta tese.
Na literatura cientifica foram encontrados apenas cinco artigos publicados
com estudos de custo-efetividade de TR de malaria (24, 37, 77, 146, 148),
um estudo de custo-beneficio e um de custo-minimizacgao (78, 133). O Unico
estudo brasileiro foi o de custo-minimizacdo em localidade rural do Estado
do Mato Grosso (133), em que foram comparados a microscopia e o TR
ParaSight-F®, este ultimo em estratégia baseada na comunidade para a
execucao do teste. O estudo evidenciou ser a estratégia com o TR mais
econbmica ao longo do tempo, devido principalmente a economia com

transporte.

O estudo de Bualombai e cols., na Tailandia, (24) ndo determinou a
RCEA, restringindo-se a apresentacdo das razdes de custo-efetividade
médias das trés estratégias utilizadas: microscopia, OptiMal® e outro TR, o
ICT®. O estudo partiu de uma validacao das trés estratégias, tendo como
padrao-ouro a gota espessa realizada por laboratérios de referéncia e
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concluiu que o OptiMal® e a gota espessa tém acuracia muito similares,
sendo o OptiMal® mais custo-efetivo; a auséncia de RCEA, porém, limita as

suas conclusoes.

O estudo de Fernando e cols., no Sri Lanka (37) comparou os custos
do TR ICT® com a microscopia gerando também razao de custo-efetividade
média: custo por caso detectado. O TR foi cerca de 14 vezes mais caro do
que microscopia e o seu custo por caso detectado foi 20 vezes maior. O
custo por caso detectado foi sensivel as variagées de prevaléncia da malaria
e da sensibilidade do TR, sendo reduzido quanto mais alta a prevaléncia da
maléria e mais elevada a sensibilidade do TR. A auséncia de RCEA também
limita as conclusdes do estudo mas, similarmente a realidade brasileira, o
TR apresenta alto custo se comparado ao exame de rotina e o autor discute
este ponto como um grande impedimento para a expansao do diagndstico

rapido no pais.

Os estudos de Lubell e cols, Shillcutt e cols, e Rolland e cols (77, 146,
148) tiveram em comum o cendrio africano e discutem a baixa acuracia da
microscopia nos paises da Africa, o que determina a necessidade de uma
alternativa diagnéstica. Além deste fato, o TR para os paises africanos teve
um custo baixo em comparacao ao preco praticado no Brasil, embora possa

representar énus importante para os paises africanos.

Lubell e cols., na Tanzania, (77) analisaram o TR Paracheck Pf®, que
teve um custo unitario de US$ 0,60 por TR e a estratégia de diagndstico
completa com esta opcao de US$ 0,81, sendo a estratégia “microscopia” de
US$ 0,26 por exame. A microscopia apresentou baixa sensibilidade - 71% -
e o TR foi opcao mais custo-efetiva, especialmente em cenarios de mais alta
prevaléncia, sendo a RCEA de US$ 25,20 por pacientes corretamente
tratados em areas de mais baixa prevaléncia e de US$ 7,0 no cenario de

mais alta prevaléncia. Apesar de a microscopia ter um custo mais baixo, a
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sua baixa sensibilidade foi determinante para que o TR fosse a alternativa

mais custo-efetiva neste estudo.

Rolland e cols., em cenario hipotético na Africa Subsaariana (146)
realizaram analise de custo-efetividade comparando o tratamento presuntivo
para malaria com o TR Paracheck Pf®. O tratamento presuntivo é a pratica e
a recomendacao oficial para os paises da Regido, devido as dificuldades de
manutencao de laboratérios de microscopia com garantia de diagndstico
acurado. O desfecho utilizado na analise foi “falsos positivos evitados”, ja
que o tratamento presuntivo € uma estratégia de baixa especificidade. O TR
teve um custo por teste de US$ 0,64, foi mais custo-efetivo em cenarios de
mais baixa prevaléncia e os resultados foram dependentes do custo dos
medicamentos, sendo mais custo-efetivo quando em uso de esquemas de
tratamento com o Coartem® em comparagdo com esquemas de artesunato
e amodiaquina; mesmo em cenarios de mais alta prevaléncia o teste seria
considerado custo-efetivo se o threshold fosse de até 2 euros (US$ 2,44) por

cada caso falso positivo a mais evitado pelo TR.

Shillcutt e cols, também na Africa Subsaariana (148) compararam TR
do tipo HRP-2 com o tratamento presuntivo (em cenario similar ao trabalho
de Rolland e cols, no qual ndo ha acesso facil a diagndstico microscépico na
rotina) e também com a microscopia, assumindo sensibilidade de 82% e
especificidade de 85% - que o autor refere serem os melhores rendimentos
do exame nos hospitais locais -, mais baixas do que as assumidas para o
TR: 96% e 95%, respectivamente. O custo do TR foi de US$ 0,60 a US$
1,00 e da microscopia de US$ 0.32 a US$ 1.27 e o desfecho foi medido em
AVAI evitado. O estudo fez analise probabilistica e, em comparacdo ao
tratamento presuntivo, estima com 97% de certeza que em cenario de
prevaléncia de malaria de 40%, o TR seria custo-efetivo e com prevaléncia
acima de 70% seria dominante; e com 95% de certeza de que nao seria
custo-efetivo em prevaléncia acima de 90%. O TR seria mais custo-efetivo
do que a microscopia em qualquer nivel de prevaléncia, com 85% de
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certeza. O TR foi mais atrativo do que a microscopia e a andlise de
sensibilidade pouco alterou esta decisdo. O estudo chama atencdo para o
fato de que os resultados dependem também de quanto os clinicos aderem
aos resultados dos testes diagndsticos, prescrevendo os medicamentos de
acordo com os resultados recebidos. Ja foi demonstrado que os resultados
de avaliacdo econémica podem variar bastante a depender da prescricao
médica consistente com o diagnéstico (78) e os modelos que assumem
100% de adesédo aos resultados tanto por parte do paciente quanto por parte
dos médicos e outros profissionais de saude constituem aproximacoes da
realidade; este fato, porém € mais decisivo para a modelagem em paises em
que a baixa confiabilidade nos exames diagnésticos € uma realidade, como
na Africa.

Tanto Rolland e cols quanto Shillcutt e cols discutem (146, 148) que a
baixa especificidade - proxima de zero - do tratamento presuntivo foi
determinante para os resultados encontrados, ja que o diagndstico com os
testes rapidos evitaria o tratamento de todos os falsos positivos que recebem
o tratamento presuntivo. O mesmo ocorreu quando foram assumidos para a
gota espessa valores mais baixos de sensibilidade e especificidade em
relagdo ao TR (148). Similar conclusao foi encontrada em estudo de custo-
beneficio, em que a baixa sensibilidade da microscopia resultou em mais
altos custos para esta estratégia, quando comparada com TR ou tratamento
presuntivo, em diferentes cenarios de prevaléncia e de adesdo aos

resultados do diagnéstico (78).

No presente estudo foi demonstrado que as estimativas de
sensibilidade e especificidade foram também determinantes para os
resultados de custo-efetividade e que a melhor relacdo de custo-efetividade
da microsocopia em relacdo ao TR é dependente da manutencgéo de elevada
acuracia (sensibilidade e especificidade) da gota espessa. Os estudos
publicados estimam que em cenarios de baixa acuracia do diagndstico
padrao, o TR seria a op¢ao mais atrativa do ponto de vista econémico.
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Como retorno do estudo ao PNCM, é esperado que o programa possa
beneficiar-se dos resultados, e que este primeiro estudo de ACE contribua
para a valorizacdo do método de avaliacdo econbmica na gestao dos
servicos. Como contribuicbes secundarias que vao além dos resultados
mesmos do estudo, o modelo de ACE aqui desenvolvido pode ser
modificado a partir, por exemplo, dos seus pressupostos, gerando novas
analises; pode ser apropriado para avaliar TR - da mesma marca comercial
ou de outras marcas de interesse — em outros cenarios do pais; ou pode ser
a base para a ACE de novas técnicas diagndsticas que surjam como

alternativas.

Recomenda-se, ainda, ao PNCM: 1) a realizacao de pesquisa para se
conhecer, além da concordancia, a acuracia do exame microscépio feito nos
laboratérios de campo, o que seria importante como evidéncia cientifica
nacional; 2) a manutengao de elevada acuracia da gota espessa, por meio
das atividades que ja sao desenvolvidas para o controle de qualidade do
exame; e 3) a realizacdo de amplo estudo de custos do Programa,
englobando todas as suas atividades e cenarios de acdo. Também é
recomendavel a reducdo do preco de compra do TR, talvez por meio de
fundos subsidiados por organismos internacionais, pois mesmo tendo
mostrado-se menos efetivo no modelo em comparacao a microscopia, € uma
alternativa de grande utilidade para areas de dificil acesso ou para areas nao
endémicas, onde, nestas Ultimas, pode ser mais complexo manter
microscopistas com capacidade de realizar exames acurados de gota
espessa; além do fato de o TR poder ser a estratégia mais atrativa também
do ponto de vista da efetividade, caso ndo se mantenham elevadas
sensibilidade e especificidade da gota espessa nos laboratérios de campo
ou em areas indenes. A expansao da rede de diagndstico microscopico, por
sua vez, esta justificada somente se a realidade epidemioldgica justificar o
investimento, ja que sdo elevados os custos de implantacédo; portanto, ter
acesso a uma tecnologia como TR para realidades singulares & uma
necessidade e a reducao do seu custo deve ser exigida pelo SUS.
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7. CONCLUSOES

Do ponto de vista da relacdo de custo-efetividade, a estratégia “teste
rapido” foi dominada pela estratégia “microscopia” nos cenarios 1 € 2, que
correspondem a area global dos 12 municipios e as areas cobertas por
laboratérios de diagndstico de malaria, respectivamente.

A estratégia “microscopia” também foi mais custo-efetiva no cenario 3
- areas isoladas dos 12 municipios - quando considerados os limiares
(thresholds) aceitos internacionalmente para a definicdo de intervengdes

custo-efetivas.

O parametro epidemioldégico que mais alterou os resultados de custo-
efetividade na andlise de sensibilidade foi a acuracia da microscopia,
estimada pelos valores de sensibilidade e especificidade.

Reducdes nos valores de sensibilidade e especificidade da gota
espessa inverteram a relacao de custo-efetividade, em relacdo ao caso-
base, no cenario 3 - onde a microscopia € mais cara devido a custos de
transporte e de salarios de duas categorias de profissionais envolvidas no

exame.

Custos de transportes para deslocamento de equipes de saude e de
treinamento de microscopia também tiveram impacto nos resultados de
custo-efetividade. Na analise de sensibilidade, a reducdo do custo de
treinamento para microscopia no cenario 3 tornou a gota espessa dominante

em relacdo ao teste rapido também neste cenario.
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ANEXOS

Anexo 1

Tabela A1 - Distribuicdo dos 12 municipios quanto a populacdo estimada em 01 de julho de 20086,
extensao territorial, Produto Interno Bruto (PIB) e Produto Interno Bruto per capita. Municipios do
Estado do Para, Brasil, 2006*

Populacao estimada

Municipios o ggoge(ligtl:.‘)) o Ext(g:\:: Zr:'? :r::g)rial P gfaiS) PIE per Cag’ita(l‘eais)

Baido 21.893 3.758 116.361,00 5.368,00
Goianésia do Para 31.293 7.021 112.847,00 3.911,00
Itaituba 96.515 62.041 319.569,00 3.328 ,00
Jacareacanga 34.683 53.303 38.095,00 1.203,00
Jacunda 48.368 2.008 152.347,00 3.301,00
Maraba 200.801 15.092 1.470.758,00 7.679,00
Nova Ipixuna 14.348 1.600 38.353,00 2.811,00
Novo Progresso 39.245 38.162 162.894,00 4.628,00
Novo Repartimento 51.627 15.399 258.507,00 5.292,00
Santana do Araguaia 42.523 11.591 250.993,00 6.383,00
Sao Félix do Xingu 41.813 84.212 444.762,00 11.182,00
Séo Geraldo do 27.242 3.270 158.420,00 5.791,00
Araguaia

Total dos municipios 650.351 297.457

Para 7.110.465 1.247.689,515 34.195.676,00 4.991,00

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgcamento e Gestao.

Notas:

* O produto interno bruto (PIB) representa a soma (em valores monetarios) de todos os bens e servigos finais
produzidos em uma determinada regiao (qual seja, paises, estados, cidades), durante um periodo determinado
(més, trimestre, ano, etc). O PIB é um dos indicadores mais utilizados na macroeconomia com o objetivo de
mensurar a atividade econémica de uma regido.Na contagem do PIB, consideram-se apenas bens e servigos
finais, excluindo da conta todos os bens de consumo intermediario (insumos). Isso € feito com o intuito de evitar o
problema da dupla contagem, quando valores gerados na cadeia de produgao aparecem contados duas vezes na

soma do PIB.

() Refere-se ao ano de 2004

@ Em relacdo a populagao estimada em 2004
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Anexo 2

Tabela A2 - Distribuicdo dos 12 municipios quanto a populacao total e sua respectiva distribuicdo
percentual, por sexo e situacao do domicilio, e propor¢do de pessoas naturais dos municipios.
Municipios do Estado do Par4, Brasil, 2000

Populacao

Situacao do domicilio | Proporcao

Municipios Sexo (%) ¢ (%) de p':ss%as

Total naturais dos

Masculino | Feminino | Urbana Rural municipios
(%) *
Para 6 195 965 50,6 49,4 66,5 33,5 64,2
Baido 21119 52,1 47,9 51,4 48,6 82,1
Goianésia do Para 22 685 52,5 47,5 65,6 34,4 30,1
Itaituba 94 750 51,4 48,6 68,1 31,9 54,7
Jacareacanga 22 078 56,0 44,0 25,7 74,3 85,5
Jacunda 40 546 51,4 48,6 85,1 14,9 38,5
Maraba 168 020 50,4 49,6 80,0 20,0 47,4
Nova Ipixuna 11 866 54,2 45,8 43,9 56,1 34,3
Novo Progresso 24 948 60,3 39,7 36,7 63,3 25,0
Novo Repartimento 41 817 52,9 471 37,1 62,9 35,1
Santana do Araguaia 31218 53,3 46,7 55,5 44,5 36,6
Sao Félix do Xingu 34 621 55,1 449 36,2 63,8 33,5
Sao Geraldo do 27 646 52,0 48,0 43,2 56,8 49,3

Araguaia

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestdo. Censo Demografico 2000.

Nota: * Refere-se as pessoas que sempre moraram ou nasceram no municipio de residéncia por ocasido do Censo.
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Anexo 3

Tabela A3 - Distribuicdo dos 12 municipios segundo percentual da populacao residente, por grupos de idade,

Municipios do Estado do Para, 2000

Populacao residente por grupos de idade (%)

Municipios

0a3 4a6 7a14 15a17 | 18a24 | 25a59 | 60a 64 | 65 anos

anos anos anos anos anos anos anos | ou mais
Para 10,0 7,6 19,5 7,3 14,6 35,2 1,9 3,8
Baido 11,7 8,6 22,0 8,3 13,2 30,0 2,3 3,8
Goianésia do Para 10,7 8,1 21,6 7,1 15,3 33,2 1,9 2,1
ltaituba 11,1 7,5 19,9 7,6 13,5 36,2 1,4 2,8
Jacareacanga 9,8 7,9 19,0 5,8 12,5 42,3 1,6 1,0
Jacunda 10,2 7,6 20,1 7,6 15,3 341 1,7 3,4
Maraba 10,0 7,7 19,9 7,5 14,9 35,1 1,7 3,1
Nova Ipixuna 10,9 8,4 20,6 7,9 14,2 32,6 1,7 3.8
Novo Progresso 6,9 5,6 14,4 5,7 13,6 51,3 1,0 1,4
Novo Repartimento 11,7 8,7 22,3 8,0 13,4 31,6 2,0 2,3
Santana do Araguaia 9,4 8,0 19,5 6,5 14,3 38,6 1,7 1,9
Séao Félix do Xingu 11,0 7,8 21,3 7,0 13,5 35,3 1,7 2,4
Sao Geraldo do Araguaia 10,5 7,5 20,8 7,8 14,2 33,5 2,1 3,7

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestdo. Censo Demografico 2000.
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Anexo 4

Tabela A4 - Distribuicdo dos 12 municipios segundo percentual dos domicilios particulares
permanentes, por classes de rendimento médio mensal domiciliar per capita em salarios minimos,
Municipios do Estado do Para, 2000

Domicilios particulares permanentes

Municipios Total Classes de salario minimo (%) *
ota : :
.:\}Z De11/é4 a | De ‘:/2 8| pe1a2 | De2a3 Malg de

Para 1.308.511 221 22,4 25,3 16,0 5,1 9,1

Baido 3782 39,9 244 20,0 9,0 2,5 42
Goianésia do Para 4 974 20,2 23,8 30,3 16,7 3,7 5,4
Itaituba 20 007 20,9 23,0 26,7 16,0 5,0 8,5
Jacareacanga 3683 35,7 16,3 20,9 15,2 4,5 7,4
Jacunda 9 308 13,4 28,1 32,8 16,0 3,5 6,1

Maraba 37 919 17,7 20,8 27,0 17,9 6,3 10,3
Nova Ipixuna 2 657 21,2 27,2 26,0 14,9 4.7 6,0
Novo Progresso 4 314 14,2 13,1 24,5 25,1 11,8 11,3
Novo Repartimento 8 545 40,4 22,9 21,0 10,7 1,6 3,5
Santana do Araguaia 7 609 28,9 22,0 25,4 16,0 2,5 5,2
Sao Félix do Xingu 7 480 17,1 18,7 30,3 18,5 6,1 9,4
Sao Geraldo do 6 187 26,0 27,0 28,6 9,0 4,0 5,5

Araguaia

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestdo. Censo Demografico 2000.
Nota: * Salario minimo de julho de 2000: R$ 151,00.
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Anexo 5

Tabela A5 — Distribuicdo dos 12 municipios segundo a proporgao de pessoas de 15 anos ou mais
de idade com menos de 4 anos de estudo e por sexo, Municipios do Estado do Parg, 2000

Proporcao de pessoas de 15 anos ou mais de idade com
Municipios e classes de menos de 4 anos de estudo (%)*
tamanho da populacao Total Por sexo
Homem [ Mulher

Para 37,5 40,8 34,1
Baido 43,2 46,3 39,9
Goianésia do Para 54,5 57,8 50,5
ltaituba 427 46,8 38,4
Jacareacanga 61,4 62,6 59,7
Jacunda 48,1 51,3 447
Maraba 34,3 36,6 32,0
Nova Ipixuna 52,1 55,3 48,2
Novo Progresso 47,6 50,9 41,6
Novo Repartimento 58,4 60,4 56,0
Santana do Araguaia 46,6 49,6 43,0
Sao Félix do Xingu 53,3 57,9 47,2
Sao Geraldo do Araguaia 54,2 55,8 52,5

Fonte: IBGE- Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestdo. Censo Demografico 2000.

Nota: * Exclusive as pessoas com anos de estudo nao determinados.
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Anexo 6

Tabela A6 - Distribuicdo dos 12 municipios de interesse segundo indice de desenvolvimento Humano — Municipal — IDH-M1991 e 2000

Codigo Municipio IDHM, 1991 IDHM, 2000 IDHM-Renda, 1991 | IDHM-Renda, 2000 'DHM'L;’ggf vidade, 'DH“’"LZSS’S vidade, IDHM-E :;cagéo’ IDHM-zEc?t;locagéo’
150670 | Santana (f,‘;)"raguaia 0,597 0,69 0,542 0,573 0,639 0,747 0,61 0,751
150360 ltaituba (PA) 0,622 0,704 0,601 0,623 0,634 0,691 0,632 0,797
150309 | Goianésia do Para (PA) 0,518 0,665 0,543 0,602 0,548 0,696 0,464 0,696
150730 | S@° Fé'(i;:)" Xingu 0,605 0,709 0,587 0,693 0,609 0,741 0,62 0,692
150503 | Novo Progresso (PA) 0,692 0,76 0,739 0,68 0,727 0,805 0,609 0,795
150375 | Jacareacanga (PA) 0,534 0,652 0,632 0,599 0,678 0,743 0,292 0,615
150420 Maraba (PA) 0,639 0,714 0,588 0,647 0,613 0,668 0,717 0,826
150745 s:;g:;;:c:g:)o 0,546 0,691 0,48 0,593 0,632 0,748 0,525 0,732
150506 | Nove R‘zgz;“me"m 0,512 0,626 0,469 0,527 0,571 0,669 0,497 0,682
150380 Jacunda (PA) 0,627 0,691 0,6 0,635 0,664 0,714 0,617 0,723
150497 |  Nova Ipixuna (PA) 0,52 0,664 0,495 0,582 0,587 0,718 0,477 0,692
150120 Baiio (PA) 0,589 0,677 0,452 0,507 0,638 0,705 0,677 0,82
Fonte: PNUD
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Anexo 7
Tabela A7 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo todos os critérios definidos para a avaliagao e resultados individuais. 2007

(continua)
Critérios Artigos por autores e ano de publicacdo
Van, le | Igbal e Londofio | Gonzalez | Cooke e Ratsimbasoa Soto e Palmer | Singhe | Ferroe Relatério | Aslan e | Pattanasin e | Kolaczinski
cols., cols., e cols., -Ceron e cols., e cols., 2007 cols., e cols., cols., cols., da OPAS | cols., cols., 2003 e cols., 2004
2006 2003 2002 cols., 1999 2004 1998 2003 2002 — Fontes, | 2001
2005 2002
O espectro de
pacientes foi
representativo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
dos pacientes
que receberao o
teste na rotina?
Os critérios de
selegédo foram Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Pouco Nao Pouco Pouco Nao Nao Nao
claramente claro claro claro
descritos?
O padréo-ouro
classifica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
corretamente a
doenca?
O periodo entre
a aplicagéao do
padrdo-ouro e 0
teste em
avaliagao foi
curtoo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Pouco Pouco Sim Pouco Pouco Pouco Pouco claro | Pouco claro
suficiente para claro claro claro claro claro

que se tenha
seguranga que
nao houve
mudangas no
estado de saude
do individuo
testado?
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Tabela A7 - Distribuicao dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo todos os critérios definidos e resultados individuais. 2007 (continuacao)

Artigos por autores e ano de publica¢ao

Critérios

Van, l e Igbal e Londofo e | Gonzalez- | Cooke e | Ratsimbasoae | Soto e Palmer | Singhe | Ferroe Relatorio | Aslane | Pattanasin | Kolaczinsk
cols., cols., cols., Ceron e cols., cols., 2007 cols., e cols., cols., cols., da OPAS | cols,, e cols., i ecols.,
2006 2003 2002 cols., 1999 2004 1998 2003 2002 — Fontes, | 2001 2003 2004

2005 2002

A amostra total
ou uma sub-
amostra
randomizada Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
realizou o teste
pelo padréo-
ouro ?

Os pacientes
receberam o
mesmo teste
como padréo-
ouro, Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
independente
do resultado
obtido pelo
teste em
avaliacdo?

O padréo-ouro
é
independente
do teste em
avaliacao (ou Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
seja, o teste
em avaliagéo
nao faz parte
do teste
padrédo-ouro)?
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Tabela A7 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo todos os critérios definidos e resultados individuais. 2007 (continuacao)

Critérios Artigos por autores e ano de publicacao
Van, l e Igbal e Londorio e | Gonzalez- | Cooke e | Ratsimbasoa e | Soto e Palmer | Singhe | Ferroe Relatério | Aslane | Pattanasin | Kolaczinsk
cols., cols., cols., Ceron e cols., cols., 2007 cols., e cols., cols., cols., da OPAS | cols,, e cols., i ecols.,
2006 2003 2002 cols., 1999 2004 1998 2003 2002 - Fontes, | 2001 2003 2004

2005 2002

A execugéo do

teste em

avaliacao foi

descrita com

suficientes Nao Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao

detalhes,

permitindo a

sua

replicacdo?

A execugéo do
teste padrao-
ouro foi
descrita com
suficientes Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao
detalhes,
permitindo a
sua
replicacdo?

Os resultados
do teste em
avaliacao
foram
interpretados Sim Sim Sim Pouco Sim Sim Sim Sim Sim Pouco Sim Pouco Pouco Pouco
semo claro claro claro claro claro
conhecimento
dos resultados
do teste
padrdo-ouro?
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Tabela A7 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo todos os critérios definidos e resultados individuais. 2007 (continuacéao)

Critérios Artigos por autores e ano de publicacao
Van, l e Igbal e Londorio e | Gonzalez- | Cooke e | Ratsimbasoa e | Soto e Palmer | Singhe | Ferroe Relatério | Aslane | Pattanasin | Kolaczinsk
cols., cols., cols., Ceron e cols., cols., 2007 cols., e cols., cols., cols., da OPAS | cols,, e cols., i ecols.,
2006 2003 2002 cols., 1999 2004 1998 2003 2002 — Fontes, | 2001 2003 2004

2005 2002

Os resultados

do teste

padrao-ouro

foram

interpretados Sim Sim Sim Pouco Sim Sim Sim Sim Sim Pouco Sim Pouco Pouco Pouco

sem o claro claro claro claro claro

conhecimento
dos resultados
do teste em
avaliagdo?

Os dados
clinicos
disponiveis
para o Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco claro Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco
laboratério claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro
foram os
mesmos que
sdo usados na
pratica ?

Os resultados
indefinidos ou
intermediarios

dos testes Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim Sim Nao

foram

relatados?

As perdas do

estudo foram Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco claro Sim Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco Pouco
explicadas ? claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro claro
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Tabela A7 - Distribuicdo dos 13 artigos publicados e do relatério da OPAS, segundo todos os critérios definidos e resultados individuais. 2007 (concluséo)

Artigos por autores e ano de publicacao

Critérios
Van, l e Igbal e Londofio e | Gonzalez- | Cooke e | Ratsimbasoa | Sotoe Palmer | Singhe | Ferroe Relatério | Aslane | Pattanasin | Kolaczinsk
cols., cols., cols., Cerone cols., e cols., 2007 cols., e cols., cols., cols., da OPAS | cols,, e cols., i ecols.,
2006 2003 2002 cols., 1999 2004 1998 2003 2002 — Fontes, | 2001 2003 2004
2005 2002
Descrigao do
processo de Sim Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao
amostragem
Apresentagao

dos Intervalos
de Confianga
para os Sim Nao Sim Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Sim Nao Sim Nao
parametros de
sensibilidade e
especificidade

Descrigao das
caracteristicas
demograficas

dos pacientes

Sim Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao
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Anexo 8

Tabela A8 - Parametros de custos diretos do diagndstico da malaria para o modelo de custo- efetividade do
cendrio 2 - area cobertas por laboratérios nos 12 municipios - segundo valores basicos, variagdo dos valores e
fontes consultadas *

Item de custo Valores de Valores de Custo para o total Fontes da informacéo "’
referéncia referéncia para a de municipios/
para o caso- variacao exames/casos
base R$ clinicos - caso-
R$ base
Exames e suprimentos
Gota espessa @_ um exame Caso-base: Macauley, 2005
1,99 0,41 - 3,04 155.510,54 Variagao: IEC/SVS/MS
Macauley,2005
OptiMal® - um teste Caso-base: Diario Oficial da
9,28 7,79 -10,69 725.194,88 Unido, 2006

Variagdo: DiaMED; SES/PA

Luvas de Latex ¥ 0,05 0,10 3.907,30 Caso-base e variagao: Banco
de Pregos do MS

Salarios dos profissionais

Microscopista - salario mensal Caso-base: Secretaria

® 631,31 120.643,34 Municipal de Satde do Novo
Repartimento

Agente de saude - salério Caso-base: SMS do Novo

mensal ® 465,20 88.899,72 Repartimento

Equipamentos

Microscépio — uma unidade - Caso - base e variagao:

valor anualizado 1.053,85 © 711,627 15.491,60 PNCM/SVS/MS

Manutencéo de microscégio - Caso - base: Laboratério de

uma manutengdo anual ® 80,00 1.176,00 Malaria do Instituto Evandro
Chagas da SVS/MS

Treinamento

Microscopia — um curso por Caso-base e variagao:

ano e total para 12 municipios 24.169,00 12.877,30 290.028,00 PNCM/SVS e SES de
Roraima

Teste Rapido — um curso por Caso-base e variagao:

ano e total para 12 municipios 251,76 134,14 3.021,12 PNCM/SVS, SES de Roraima
e OMS

Notas:

* Total de exames para o cenario 2: 78.146.

" Para os custos da variagao, a primeira fonte corresponde ao menor valor e a segunda fonte ao maior, quando aplicaveis.
@ Corresponde ao custo individual de um exame considerando os seguintes insumos: lamina de vidro, Giemsa e demais corantes
gtodos 0s componentes das coloragdes), 6leo de imersao, lanceta, algodao, alcool e luvas.

% O Laboratério de Malaria do Instituto Evandro Chagas, da SVS/MS forneceu os custos individuais de cada insumo para
realizagao da coloracéo e leitura da lamina e os custos foram calculados para um exame produzido.

“ Luvas de latex — compdem o custo do OptiMal®

® ltens que foram ponderados, para obtengéo do custo total e unitario por exame ou caso clinico e entrada no modelo de
custo-efetividade, pela carga de trabalho envolvida na malaria (ver meméria de calculo nos anexos 14 a 18).

® Custo do microscopio anualizado para 15 anos (ver meméria de calculo no anexo 18).

) Custo do microscopio anualizado para 30 anos (ver memoria de calculo no anexo 18).
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Anexo 9
Tabela A9 - Parametros de custos diretos de cuidados com a doenga para o modelo de custo-efetividade do cenario 2 -
area cobertas com laboratérios nos 12 municipios - segundo valores basicos, variacdo dos valores e fontes consultadas

Item de custo Valores de Valores de referéncia Custo para o total Fontes da informacao
referéncia para para a variacao de exames/casos M
o caso-base R$ clinicos - caso-base
R$

Custo hospitalar — casos

graves

Diaria de internago hospitalar 137,34 ® 106,80 -167,89 997.088,40 Caso-base e variagéo:

média @ SIH-SUS e Tabela de
Procedimentos do SUS

Exames de pré-internagéo — Caso-base: Tabela de

custo do conjunto de exames 41,26 29.954,76 © Procedimentos do SUS

para um paciente

Custo ambulatorial

Consulta no SUS — uma 7,55 590.002,30 © Caso-base: Tabela de
consulta Procedimentos do SUS
Transporte

Medicamentos antimalaricos Fonte: CENADI/SVS/MS
para Belém/PA, por ano ) 9.590,81 9.590,81 e Gabinete/SVS/MS

Medicamentos ©

Tratamento especifico da 0,52 6.724,12 9 Caso-base: sistema de
malaria vivax - custo de um informagdes de insumos
tratamento estratégicos da SVS/MS
Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum nio-grave - 4,59 25.639,74 " informagdes de insumos
custo de um tratamento "% estratégicos da SVS/MS
Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum grave - 42,40 30.782,40 ¥ informagdes de insumos
custo de um tratamento '? estratégicos da SVS/MS
(%:etaminofen —um tratamento 0,37 0,35-0,66 28.914,02 Caso-base e variagdo:

banco de precos do MS

Notas: " O caso-base e as variagdes tiveram as mesmas fontes de dados.

@ Corresponde a um custo médio de diaria considerando os custos da diaria de enfermaria e de UTI (anexo 21)

® Corresponde a 50% da diaria de UTI mais 50% da diaria de enfermaria.

“ Corresponde ao custo da internagéo por 10 dias para a estimativa de pacientes com malaria falciparum grave:
726 pacientes (11,5%). Calculo: 137,34 x 10 dias x 726.

®) Exames considerados: hemograma, coagulograma, sédio, potassio, uréia, creatinina, bilirrubinas total e fragoes,
TGO, TGP, Gama-GT, fosfatase alcalina, DHL, glicemia, Raios X de térax. Corresponde a estimativa de custos para
Pacientes graves: 726 pacientes.

® Na hipétese teorica de que todos os casos febris fagam consulta; 0 modelo de custo-efetividade adotou critérios
para esta estimativa, explicadas no texto.

) Foi coletado o custo global de transporte no ano de 2006 do Rio de Janeiro para o Estado do Para e ponderado pela
groporgéo de casos positivos nos 12 municipios de interesse.

) O custo do tratamento das diversas formas de malaria considera o conjunto dos medicamentos indicados por faixas
etérias e por populagdes especificas como: menores de seis meses e gravidas, assumindo para a populagao geral adulta
os medicamentos de primeira linha (ver meméria de calculo no anexo 13).
®) Para estimados 12.931 casos de malaria vivax, segundo o modelo.

(% Considera na composicdo de custos a proporgéo estimada de pacientes com malaria mista que utiliza cloroquina
(criangas abaixo de seis meses) ou primaquina para cura radical da malaria vivax (ver meméria de calculo no anexo 13).
") Para estimados 5.586 casos de maldria falciparum nao-grave, segundo o modelo.

(2 Considera custos de artemeter e artesunato e de quinino e clindamicina em gravidas; no calculo do artesunato esta
incluido o custo da solugéo de glicose para diluicdo (ver meméria de célculo no anexo 13).

3 Para estimados 726 casos de malaria falciparum grave, segundo o modelo.

) Considerado tratamento antitérmico por até 3 dias, ponderando pela estimativa da proporgéo de criancas e adultos.

199



Anexo 10
Tabela A10 - Parametros de custos diretos do diagndstico da malaria para o modelo de custo- efetividade do
cenario 3 - areas isoladas dos 12 municipios - segundo valores basicos, variagio dos valores e fontes consultadas*

Item de custo Valores de Valores de Custo para o total de Fontes da informacao
referéncia referéncia para municipios/ M
para o caso- a variacao exames/casos
base R$ clinicos - caso-base
R$
Exames e suprimentos
Gota espessa 2)_ um exame Caso-base: Macauley, 2005
1,99 0,41 - 3,04 66.647,09 Variagao: IEC/SVS/MS ©
Macauley,2005
OptiMal® - um teste Caso-base: Diario Oficial da
9,28 7,79 -10,69 310.796,48 Unido, 2006

Variacdo: DiaMED; SES/PA

Luvas de Latex 0,05 0,10 1.674,55 Caso-base e variagdo:
Banco de Pregcos do MS

Salarios dos profissionais

Microscopista - salario mensal Caso-base: Secretaria
®) 631,31 51.704,29 Municipal de Satde do Novo
Repartimento

Agente de saude - salario Caso-base: SMS do Novo

mensal © 465,20 38.099,88 Repartimento

Equipamentos

Microscépio — uma unidade - Caso - base e variagao:

valor anualizado 1.053,85 © 711,627 6.639,25 PNCM/SVS/MS

Manutencao de mlcroscosplo - Caso - base: Laboratério de

uma manutengao anual ¢ 80,00 504,00 Maléria do Instituto Evandro

Chagas da SVS/MS

Transporte

Realizacéo do teste rapido - Caso-base e variagao: SMS

custo mensal médio 3.147,00 1.856,00 - 19.826,10 do Novo Repartimento ®
35.649,07

Realizagdo da microscopia - Caso-base e variagdo: SMS

custo mensal médio ® 6.294,00 3.712,00 - 39.652,20 do Novo Repartimento ®
71.298,13

Treinamento

Microscopia — um curso por Caso-base e variagao:

ano e total para 12 24.169,00 12.877,30 290.028,00 PNCM/SVS e SES de

municipios Roraima

Teste Rapido — um curso por Caso-base e variagéo:

ano e total para 12 municipios 251,76 134,14 3.021,12 PNCM/SVS, SES de

Roraima e OMS

Notas: Total de exames no cenario 3: 33.491
“’ Para os custos da variagdo, a primeira fonte corresponde ao menor valor e a segunda fonte ao maior, quando aplicaveis.

@ Corresponde ao custo individual de um exame considerando os seguintes insumos: lamina de vidro, Giemsa e demais corantes
§todos os componentes das coloragdes), 6leo de imersao, lanceta, algodao, alcool e luvas.

) O Laboratério de Malaria do Instituto Evandro Chagas, da SVS/MS forneceu os custos individuais de cada insumo para
reallzagao da coloragéo e leitura da lamina e os custos foram calculados para um exame produzido.

“ Luvas de latex — compdem o custo do OptiMal®.

% ltens que foram ponderados, para obtengao do custo total e unitario por exame ou caso clinico e entrada no modelo de
custo efetividade, pela carga de trabalho envolvida na maléria (ver anexos 14 a 20).

Custo do mlcroscoplo anualizado para 15 anos (ver meméria de calculo no anexo 18).

") Custo do microscépio anualizado para 30 anos (ver meméria de calculo no anexo 18).

® A SMS de Novo Repartimento informou os custos mensais com gasolina e 6leo diesel e os custos de transporte foram calculados
(ver memo@ria de célculo nos anexos 19 e 20).
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Anexo 11
Tabela A11 - Parametros de custos diretos de cuidados com a doenca para o modelo de custo-efetividade do cenario
3 - areas isoladas dos 12 municipios - segundo valores basicos, variacdo dos valores e fontes consultadas

Item de custo Valores de Valores de referéncia Custo para o total Fontes da informacgéo "’
referéncia para para a variacao de exames/casos
o caso-base R$ clinicos - caso-base
R$

Custo hospitalar — casos

graves

Diaria de internagéo hospitalar 137,34 ® 106,80 -167,89 427.127,40 ¥ Caso-base e variagéo:

média SIH-SUS e Tabela de
Procedimentos do SUS

Exames de pré-internagéo — Caso-base: Tabela de

custo do conjunto de exames 41,26 12.831,86 © Procedimentos do SUS

para um paciente

Custo ambulatorial

Consulta no SUS — uma 7,55 252.857,05 © Caso-base: Tabela de
consulta Procedimentos do SUS
Transporte

Medicamentos antimalaricos Fonte: CENADI/SVS/MS e
para Belém/PA, por ano @) 9.590,81 9.590,81 Gabinete/SVS/MS

Medicamentos ©
Caso-base: sistema de

Tratamento especifico da 0,52 2.881,32 @ informagdes de insumos
malaria vivax - custo de um estratégicos da SVS/MS
tratamento

Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum nao-grave - 4,59 10.983,87 'V informagdes de insumos
custo de um tratamento 1'% estratégicos da SVS/MS
Tratamento especifico da Caso-base: sistema de
malaria falciparum grave - 42,40 13.186,40 (¥ informagdes de insumos
custo de um tratamento '? estratégicos da SVS/MS
Acetaminofen — 0,37 0,35-0,66 12.391,67 Caso-base e variagao:

14)

um tratamento banco de precos do MS

Notas:

" O caso-base e as variagoes tiveram as mesmas fontes de dados.
@ Corresponde a um custo médio de diaria considerando os custos da diaria de enfermaria e de UTI.
® Corresponde a 50% da diaria de UTI mais 50% da diaria de enfermaria.
“ Corresponde ao custo da internagéo por 10 dias para a estimativa de pacientes com malaria falciparum grave:
311 pacientes (11,5%). Calculo: 137,34 x 10 dias x 311 (anexo 21).
® Exames considerados: hemograma, coagulograma, sédio, potassio, uréia, creatinina, bilirrubinas total e fragdes,
TGO, TGP, Gama-GT, fosfatase alcalina, DHL, glicemia, Raios X de térax. Corresponde a estimativa de custos para
gacientes graves: 311 pacientes.

) Na hipétese tedrica de que todos os casos febris fagam consulta; o modelo de custo-efetividade adotou critérios
g;ara esta estimativa, explicadas no texto.

Foi coletado o custo global de transporte no ano de 2006 do Rio de Janeiro para o Estado do Para e ponderado pela

Proporgéo de casos positivos nos 12 municipios de interesse.

8 O custo do tratamento das diversas formas de malaria considera o conjunto dos medicamentos indicados por faixas
etéarias e por populacdes especificas como: menores de seis meses e gravidas, assumindo para a populacédo geral adulta
os medicamentos de primeira linha (ver meméria de célculo no anexo 13).
©) Para estimados 5.541 casos de malaria vivax, segundo o modelo.
(9 Considera na composigao de custos a proporgao estimada de pacientes com maléria mista que utiliza cloroquina
(criangas abaixo de seis meses) ou primaquina para cura radical da malaria vivax (ver meméria de calculo no anexo 13).
") para estimados 2.393 casos de malaria falciparum nao-grave, segundo o modelo.
(2 Considera custos de artemeter e artesunato e de quinino e clindamicina em gravidas; no céalculo do artesunato esta
incluido o custo da solugéo de glicose para diluicao (ver memoria de célculo no anexo 13).
(3 para estimados 311 casos de malaria falciparum grave, segundo o modelo.
() Considerado tratamento antitérmico por até 3 dias, ponderando pela estimativa da proporgdo de criangas e adultos.
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Anexo 12

Tabela A12 - Memdria de célculo para o custo final de um exame de gota espessa, a partir
dos custos de insumos para a técnica de coloragado de lamina, para a técnica de leitura e
para a coleta do sangue.

Custo em Reais

Especificagcao

Preparo do corante de azul de metileno

1,2 (a) 1g de azul de metileno
0,4 (b) 1g de potassio monobasico
1,2 (c) 3g de sédio anidro
2,8 (d) 5g do composto de azul de metileno mais os sais (d) = (a) + (b) + (c)
0,56 (e) 1g do composto de azul de metileno mais os sais (e) = (d) /5
0,62 (f) 250 ml de 4gua destilada
118 250 ml da solucao de azul de metileno (composto mais agua destilada)
18 (9)
(9) = (e) +(f)
Preparo da agua tamponada
1,6 (h) 49 de potassio monobasico (h) = (b) x 4
2,4 (i) 69 de sodio anidro (i) = (¢) x 2
4,0 (j) 10g do composto de sais para a agua tamponada (j) = (h) + (i)
0,4 (k) 1g do composto de sais para a agua tamponada (k) = (j) /10
1,27 (1) 1 litro de agua destilada *
1,67 (m) 1 litro de agua tamponada (m) = (k) + (I)
Coloracgdo - 1a. etapa
0,0236 (n) 5ml de azul de metileno (n) = [(g) x 5 1/250 (ml)
0,00835 (o) 5ml de agua tamponada (0) = [(m) x 5]/1000 (ml)
0,03195 (p) Custo da 1a. etapa da coloracao
Coloracgio - 2a. etapa
0,065 (q) 1ml de corante de Giemsa
0,0325 (r) 10 gotas de Giemsa (r) = (q) / 20 (gotas) x 10
0,00835 (o) 5ml de agua tamponada (0) = [(m) x 5]/1000 (ml)
0,02505 (s) 15ml de agua tamponada para lavagem (s) = (0) x 3
0,0659 (1) Custo da 2a. etapa da coloracao (t) = (r) + (0) + (s)
0,09785 (u) Custo total da coloracdo (u) = (p) + (1)
Coleta e leitura da lamina - insumos
0,28 (v) 10 gotas de 6leo de imersao
0,056 (x) 2 gotas de 6leo de imersao (x) =[(v) x2]/10
0,011 (w) 5ml de alcool (desinfeccao)
0,01432 (y) 29 de algodéo (desinfecgo)
0,14 (2) Laminas de vidro
0,04 (a1) Lancetas
0,05 (b1) Luvas
Custo da coleta e leitura da lamina — insumos (¢c1) = (x) + (W) + (y) +
0,31132 (c1) |(2) + (a1) + (b1)
0,40917 (d1) Custo final de uma lamina corada para gota espessa mais insumos

para a coleta e leitura

Fontes: Banco de Precos do MS; Laboratério de Malaria — Instituto Evandro Chagas/SVS/MS
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Anexo 13
Tabela A13 - Memdria de célculo do custo de tratamento especifico para maléria vivax, segundo ponderagdes pelas propor¢gdes de casos nas faixas
etarias e gravidez a partir das notificagdes de casos de 2006 e esquemas preconizados pelo PNCM/SVS/MS

Custos finais

Proporgéo de Custo por Custo bruto ponderados pela

Faixas etarias

- casos por faixa Drogas e doses . Custo unitariol do medicamento e por A
consideradas no etaria - indicadas por faixa etaria Suantidade por medicamento doses de cada por frequencia de
esquema de tratamento notificacées de e gravidez pessoa tratada R$ (1) esquema de acordo esquemas de ocorréncia has
preconizado 2006 ¢ 9 q com idades tratamento  faixas etarias e

gravidez
Menor de 6 meses  0,0056 Cloroquina - comp ! 0,03 0,03 0,12 0,0007
Cloroquina semanal 3 0,03 0,09
Cloroquina 2 0,03 0,06
6 a 11 meses 0,0095 0,13 0,0012
Primaquina 5 mg 7 0,01 0,07
Cloroquina 2 0,03 0,06
1aZ2anos 0,0449 0,13 0,0058
Primaquina 5 mg 7 0,01 0,07
Cloroquina 3 0,03 0,09
3 a6 anos 0,0973 0,23 0,0224
Primaquina 5 mg 14 0,01 0,14
Cloroquina 5 0,03 0,15
7 a 11 anos 0,1077 Primaquina 5 mg 7 0,01 0,07 0,36 0,0388
Primaquina 15 mg 7 0,02 0,14
12 a 14 anos 0,0624 Cloroquina ’ 0,03 0,21 0,43 0,0268
Primaquina 15 mg 11 0,02 0,22
15 anos ou mais 0,6704 le)roqm.na 10 0,03 0.3 0,58 0,3888
Primaquina 15 mg 14 0,02 0,28
Custo total do tratamento de malaria vivax
na populagao geral 1,98 0,4846
Malaria vivax na Cloroquina 10 0,03 0,3

- 0,013 2,7 0,0351
gravidez Cloroquina semanal 80 0,03 2.4
Custo total do tratamento de malaria vivax
na populagao geral e gravidas 0,5197

Fontes: PNCM/SVS/MS; SIVEP/Malaria/SVS/MS; Martinez-Espinosa, 1998. Nota: "’ Por comprimidos, ampolas, capsulas ou blister a depender da droga
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Anexo 13
Tabela A14 - Memoria de calculo do custo de tratamento especifico para maléria falciparum ndo-grave, segundo ponderacoes pelas
proporcoes de casos nas faixas etarias e gravidez a partir das notificacdes de casos de 2006 e esquemas preconizados pelo PNCM/SVS/MS

Custos finais
ponderados pela
frequéncia de

Proporgao de Custo por

casos por faixa Drogas e doses indicadas por  Quantidade por Custo unitariodo medicamento e por Custo bruto

Faixas etarias
consideradas no

etaria - . bt - medicamento doses de cada  por esquemas NI

efg::rr‘?:a:z tratamento notificacoes de faixa etaria e gravidez pessoa tratada R$ 1) esquema de acordo de tratamento ;)a?:;rsegg;::z

P 2006 com idades h
gravidez

ini -1

Menor de 6 meses  0,0048 (uinino — % de comp por 07 2 0,41 0,82 0,82 0,0039

6 meses a 2 anos 0,0305 Coartem ®1 blister de 6 comp 1 1,31 1,31 1,31 0,0400

3 a8anos 0,0898 Coartem ®1 blister de 12 comp 1 2,41 2,41 2,41 0,2164

9 a 14 anos 0,0841 Coartem ®1 blister de 18 comp 1 3,69 3,69 3,69 0,3103

Acima de 14 anos 0,788 Coartem ®1 blister de 24 comp 1 4,63 4,63 4,63 3,6484

Custo total do

tratamento de malaria

falciparum nao grave 12,04 4,2151

na populagao geral

Malaria falciparum néo- Quinino - comp de 500mg 9 0,41 3,69

grave em gestantes no  0,0045 Clindamicina - capsulas de 18,49 0,0832

primeiro trimestre 150 mg P 40 0,37 14,8

Malaria falciparum néo-

grave em gestantes a Coartem® - 1 blister de 24

partir do segundo 0,0086 comp 1 4,63 4,63 4,63 0,0398

trimestre

Custo total do

tratamento da malaria

falciparum nao grave 23,12 0,1230

em gravidas

Custo total do tratamento da malaria

falciparum nao grave na populacao geral

e gravidas, acrescentando custo da 4,5956

primaquina da malaria mista (R$ 0,2535

por caso)

Fontes: PNCM/SVS/MS; SIVEP/Malaria/SVS/MS; Martinez-Espinosa, 1998. Nota: ™' Por comprimidos, ampolas, capsulas ou blister a depender da droga
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Anexo 13
Tabela A15 - Memdria de célculo do custo de tratamento especifico para maléria falciparum grave, segundo ponderagées pelas proporg¢des de casos nas
faixas etdrias e gravidez a partir das notificagoes de casos de 2006 e esquemas preconizados pelo PNCM/SVS/MS (continua)

Custos finais

Faixas etarias o Custo por ponderados pela
o e Do Quintdadopor  Chmio oo medicanento epor Custo bito Prequanca e
t por faixa ¢ . po pessoa tratada ™) P q ocorréncia nas
ratamento notificacoes de 2006 etaria e gravidez R$ esquema de acordo de tratamento faixas etarias e
preconizado com idades gravidez
: =
0,0278 ° . ’ ’ 46,97 1,3058
Mefloquina 1 1,86 1,86
1a2anos ) .
Primaquina - 15 mg 1 0,02 0,02
A
z e
0,0278 ° . ’ ’ 46,97 1,3058
Mefloquina 1 1,86 1,86
3 a5 anos . .
Primaquina -15 mg 1 0,02 0,02
Artesunato 9 4,05 36,45
202 29kg o SG 5% 9 0,96 8,64
0,0417 ° ’ ’ 48,85 2,0370
Mefloquina 2 1,86 3,72
6 a9 anos . .
Primaquina - 15 mg 2 0,02 0,04
Artesunato 10 4,05 40,5
30 a 60kg (14 anos e %
mais) ou acimade 12 0,8871 SG 5% , 10 0,96 96 57,6 51,0970
anos Mefloquina 4 1,86 7,44
Primaquina - 15 mg 3 0,02 0,06

Custo do tratamento de malaria falciparum
grave na populacéo geral, considerando 50% 100,195 27,8728
de uso de Artesunato
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Anexo 13

Tabela A15 - Memdria de célculo do custo de tratamento especifico para maléria falciparum grave, segundo ponderagées pelas proporg¢des de casos nas

faixas etdrias e gravidez a partir das notificagoes de casos de 2006 e esquemas preconizados pelo PNCM/SVS/MS

(concluséo)

Faixas etarias

consideradas no Proporgao de casos

Custos finais
ponderados pela
frequéncia de

Custo por

Drogas e doses Custo unitario do  medicamento e por Custo bruto

Quantidade por

esquema de por faixa etaria - indicadas por faixa etaria medicamento doses de cada  por esquemas P
tratamento notificac6es de 2006 e gravidez pessoa tratada R$ M esquema de acordo de tratamento ;ﬁ:;;egg:::z
preconizado com idades gravidez
10a 14 kg ou Artemeter 7 1,90 13,3
0,0278 Mefloquina 1 1,86 1,86 15,18 0,4220
1a2anos . .
Primaquina - 15 mg 1 0,02 0,02
15a 19 kg ou Artemeter 7 1,90 13,3
0,0278 Mefloquina 1 1,86 1,86 15,18 0,4220
3abanos . .
Primaquina -15 mg 1 0,02 0,02
20 a29 kg ou Artemeter 7 1,90 13,3
0,0417 Mefloquina 2 1,86 3,72 17,06 0,7114
6 a9 anos . .
Primaquina - 15 mg 2 0,02 0,04
30 a 60kg (14 anos e Artemeter 8 1 ,90 15,2
mais) ou acimade 12 0,8871 Mefloguina 4 1,86 7,44 22,7 20,1372
anos Primaquina - 15 mg 3 0,02 0,06
Custo do tratamento de malaria falciparum
grave na populacéo gzeral, considerando 50% 35,06 10,8463
de uso de Artemeter ©
Malaria falciparum grave Quinino - 500mg 9 1,11 9,99
em gestantes em 0,1389 26,49 3,6795
qualquer trimestre da ™ Clindamicina - 600 mg 10 1,65 16,5 ’ ’
gestacao
Custo do tratamento de malaria falciparum grave em gestantes 26,49 3,6795
Custo total do tratamento de malaria falciparum grave na populacao 42.3986
J

geral e gestantes

Fontes: PNCM/SVS/MS; SIVEP/Malaria/SVS/MS; Martinez-Espinosa, 1998. Banco de precos do MS. Notas: "' Por comprimidos, ampolas, capsulas ou
blister a depender da droga. @ 0 custo final foi ponderado por 0,5 para obter metade do custo do artesunato e artemeter, assumindo 50% da populagéo

tratada com cada uma das duas drogas.
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Anexo 13
Tabela A16 - Memoria de calculo do custo de tratamento especifico para maléria mista (falciparum e vivax) para prevengao de recaida da
malaria vivax, segundo ponderacgdes pelas proporgcdes de casos nas faixas etarias a partir das notificacdes de casos de 2006 e esquemas
preconizados pelo PNCM/SVS/MS *

Faixas etarias Custo por Custos finais

consideradas no Proporcao de casos Drogas e doses Quantidade por Custo unitario do medicamento e por Custo bruto ponderados pela

esquema de por faixa etaria - indicadas por faixa etaria medicamento doses de cada por esquemas frequéncia de

tratamento notificacoes de 2006 e gravidez pessoa tratada R$' esquema de acordo de tratamento ocorréncia nas

preconizado com idades faixas etarias

Menor de 6 meses 0,007 Cloroquina 3 0,03 0,09 0,09 0,0006

6 a 11 meses 0,008 Primaquina - 5 mg 7 0,01 0,07 0,07 0,0006

1a2anos 0,043 Primaquina - 5 mg 7 0,01 0,07 0,07 0,0030

3 a6 anos 0,057 Primaquina - 5 mg 14 0,01 0,14 0,14 0,0080

7 a 11 anos 0,058 Primaquina - 5 Mg ! 0,01 0,07 0,21 0,0122
Primaquina - 15 mg 7 0,02 0,14

12 a 14 anos 0,04 Primaquina - 15 mg 11 0,02 0,22 0,22 0,0088

Acima de 14 anos 0,787 Primaquina - 15 mg 14 0,02 0,28 0,28 0,2204

Custo da malaria mista considerando

esquema para evitar a recaida da malaria 1,08 0,2535

vivax

Fontes: PNCM/SVS/MS; SIVEP/Malaria/SVS/MS
Notas: * Custo usado para compor o custo de malaria falciparum, segundo a definicdo de caso usada.
™ Por comprimidos.
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Anexo 14

Tabela A17 - Memoria de calculo para a estimativa de custo do salario do microscopista de acordo com o numero de laminas examinadas
em cada estrato e com o nimero de profissionais necessarios no cenério 1 — area global dos municipios

Numero de Salario anual por
profissionais estrato = salario Salario do
. Numero de . Numero de | necessarios para| mensal " x 13 . "
Numero de A . - Numero de A . microscopista por
A laminas/dia P N laminas por o total de meses X Al 1
Estratos de laminas/hora . laminas/més A - . lamina - custo médio
. . fonte: . ano laminas/ano em numero de
risco fonte: WHO, WHO.2005 (3) x (2) x 21 dias 4) = (3)x 12 d trat fissi ) =(6) / 111.637
2005 (1) ’ de trabalho (4)=(3)x cada estrato | profissionais por laminas'?
(2) meses (5) = (namero de estrato (R$)
laminas no (6)
estrato)/(4)
(R$)

1@ 4 23 483 5.796 12 98.484,3600

2@ 4 21 441 5.292 4 32.828,1200

30 3 20 420 5.040 4 32.828,1200

4© 4 21 441 5.292 1 8.207,0300

SALARIO
ANUAL 172.347,6300 1,5438
TOTAL

Notas: ) Salario mensal de 2006: R$ 631,31 (SMS de Novo Repartimento)
@ Total de laminas examinadas nos 12 municipios

3

) Estrato 1: Prevaléncia igual a 28,5%; total de laminas examinadas: 71.461
)Estrato 2: Prevaléncia igual a 22,0%; total de laminas examinadas: 21.130
) Estrato 3: Prevaléncia igual a 12,7%,; total de laminas examinadas: 18.345
)Estrato 4: Prevaléncia igual a 24,4%; total de laminas examinadas: 701
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Anexo 15

Tabela A18 - Memodria de célculo para a estimativa de custo do salario do agente comunitario de saude que realiza o teste rapido de
acordo com o numero de testes realizados em cada estrato e com o numero de profissionais necessarios no cenario 1 — area global dos

municipios
Numero de Salario anual por | Salario do agente de
profissionais estrato = salario saude por tese -
, ;. (1) S T
Numero de Numero Qe Numero de Numero de necessarios para| mensal '’ x 13 custo médio
testes/dia N o total de meses X =(6)/111.637
Estratos de testes/hora . testes/més testes por ano . )
. ) fonte: . testes/ano em numero de testes
risco fonte: WHO, (B)x(2)x21 dias| (4)=(3)x12 . .
WHO,2005 cada estrato profissionais por
2005 (1) de trabalho meses ,
(2) (5) = (numero de estrato
testes no (6)
estrato)/(4)
(R$) (R$)

1@ 4 23 483 5.796 12 72.571,2000

2@ 4 21 441 5.292 4 24.190,4000

3 3 20 420 5.040 4 24.190,4000

4© 4 21 441 5.292 1 6.047,6000

SALARIO
ANUAL 126.999,6000 1,1376
TOTAL

Notas: "' Salario mensal de 2006: R$ 465,20 (SMS de Novo Repartimento); ®Total de testes realizados nos 12 municipios
® Estrato 1: Prevaléncia igual a 28,5%; total de testes realizados: 71.461

“ Estrato 2: Prevaléncia igual a 22,0%; total de testes realizados: 21.130

®) Estrato 3: Prevaléncia igual a 12,7%,; total de testes realizados: 18.345

) Estrato 4: Prevaléncia igual a 24,4%; total de testes realizados: 701
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Anexo 16
Tabela A19 - Memoria de calculo para a estimativa de custo do salario anual do microscopista e do agente
comunitario de saude que realiza o teste rapido segundo os cenarios de analise: cenario 1 - area global,

cenario 2 — dreas com laboratérios e cenario 3 — areas isoladas

Salario anual do | Salario anual do | Salario anual do | Salario anual do | Salario anual | Salario anual do
microscopista microscopista microscopista agente do agente agente
para o cenario 1 - | para o cenario 2 - | para o cenario 3 - | comunitario para| comunitario comunitario
area global areas com areas isoladas o cenario 1 - para o cenario | para o cenario 3
laboratorio area global 2 - areas com | - areas isoladas
laboratorio
(1) (2) =(1) x 0,70 (3)=(1) x 0,30 (4) (5)=(4)x 0,70 | (6) =(4)x 0,30
172.347,63 " 120.643,34 @ 51.704,29 © 126.999,60 88.899,72 38.099,88 ©
Notas

) Conforme anexo 14
Considerando 70% dos exames
Considerando 30% dos exames
Conforme anexo 15
Considerando 70% dos exames

)
@
@®
@
®)
®) Considerando 30% dos exames
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Anexo 17

Tabela A20 - Memdria de célculo do salario global para realizagdo de uma microscopia, considerando dois cenarios de
andlise: cenario 1 — area global dos 12 municipios que contém 30% dos exames realizados em areas isoladas e cenario 3 —

areas isoladas *

Salario para Salario Salario
111.637 ponderado ponderado por
Categorias profissionais exames — para 111.637 lAmina —
cenario 1 i’éﬁ?ﬁs; cenario 1
Microscopista 1 72'3‘}2?’6300 172.347,63
Agentes comunitarios de saude (acs) 126'9%?’6000 38'0(%9’88
TOTAL PARA CENARIO 1 299.347,2300 210.447,51 1,8851 ©
Salario para Salario
. o 30% dos ponderado por
)
Categorias profissionais exames — lAmina —
cenario 3 cenario 3
Microscopista 51.704,29 ©
Agentes comunitarios de saude (acs) 38.099,88 ©
TOTAL PARA CENARIO 3 89.804,17 2,68147

Notas: * Foi assumido que o cendrio 2 nao utiliza ACS para coleta de exames; "’ Assumido que os ACS coletam o sangue em
30% dos exames no cenario 1 (nas areas isoladas) e todas as laminas no cenario 3

@ Gonforme anexo 14

® Conforme anexo 15

Ponderado o salario do ACS por 30%
R$ 210.447,51/111.637 laminas
Conforme anexo 16

R$ 89.804,17/33.491 laminas

=

Jeegagred

(
(
5
(
(

7
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Anexo 18

Tabela A21 - Memdria de célculo para a estimativa de custo de microscopio e de manuteng¢édo de microscépio segundo o numero de profissionais necessarios no cenario 1
— area global dos municipios

Estratos de
risco

Numero de
profissionais
necessarios para o
total de testes/ano em

Numero de
microscopios
necessarios para o

Custo dos
microscopios por
ano por estratos -

Custo do
microscopio por
lamina - caso -

Custo da
manutencao dos
microscopios por

Custo da
manutencao de

total de testes/ano caso base base ano por estratos - Iénr:i(r:\r:-szggzao-gg;e
cada estrato " em cada estrato ® | (3) = R$ 1.053,85 x | (4) = (3)/111.637 caso base (6) = (5)/111.637
(1) (2) (2) laminas (5) = R$ 80,00 x (2) 'IA .
aminas
1@ 12 12 12.646,20 960,00
2@ 4 4 4.215,40 320,00
3 4 4 4.215,40 320,00
4© 1 1 1.053,85 80,00
CUSTO
ANUAL 22.130,85 0,1982 1.680,00 0,0150
TOTAL
Notas:

()
(©)
(4)
(5)
(6)

) Com base no nimero de laminas examinadas, conforme anexo 14
Considerado um microscopio por profissional
Estrato 1: Prevaléncia igual a 28,5%; total de laminas examinadas: 71.461
Estrato 2: Prevaléncia igual a 22,0%; total de laminas examinadas: 21.130
Estrato 3: Prevaléncia igual a 12,7%; total de laminas examinadas: 18.345
Estrato 4: Prevaléncia igual a 24,4%; total de ldminas examinadas: 701
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Anexo 19

Tabela A22 -Memoria de calculo para a estimativa de custo de transporte para a realizagao de teste rapido em areas isoladas que
correspondem a 30% dos casos examinados no cenario 1 — area global dos municipios, segundo a necessidade por estratos

Numero de
profissionais

Fator de
correcao para
estimativa do

Custo do transporte por ano por
estrato - caso base

Custo do transporte por
ano para 33.491 exames

Custo do transporte por
exame - caso - base

Estratos de necessarios uso de (30%) - caso - base
risco para o total de transporte (3) = R$ 37.764,00/fator de correcao (5)= (4)/33.491 exames
testes/ano em | para acoes de de cada estrato © (4)=(3)X0,3“
cada estrato " malaria em
(1) cada estrato ©? R$ R$ R$
(2) = (1)/12
1@ 12 1 37.764,00
2© 4 3 12.588,00
37 4 3 12.588,00
4® 1 12 3.147,00
CUSTO
ANUAL 66.087,00 19.826,10 0,5920
TOTAL

Notas: ™ Mantida como base a quantidade de profissionais necessaria para cada estrato e assumido o estrato 1 como base para corre¢do dos demais

estratos - onde haveria o maior gasto com transporte - custo maximo
@ 0 fator de correcao teve o objetivo de estimar a carga de transporte a partir do niumero de profissionais (proxy), tendo como base o nimero de profissionais

do estrato 1 (12)

®) R$ 37.764 corresponde a R$ 3.147,00 x 12 meses - € o custo do caso-base, com base no Municipio Novo Repartimento. Os mesmos célculos foram
aplicados aos valores da variagéo de custos: R$ 1.856,00 e R$ 35.649,07, assumindo estes valores para o estrato 1.

4)
5

7

53 G R

©

) Assumida a necessidade de transporte para 30% dos exames — areas isoladas
) Estrato 1: Prevaléncia igual a 28,5%; total de laminas examinadas: 71.461
)Estrato 2: Prevaléncia igual a 22,0%; total de laminas examinadas: 21.130
)Estrato 3: Prevaléncia igual a 12,7%; total de laminas examinadas: 18.345

) Estrato 4: Prevaléncia igual a 24,4%; total de laminas examinadas: 701
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Anexo 20

Tabela A23 -Memoria de calculo para a estimativa de custo de transporte para a realizacdo da gota espessa em areas isoladas que
correspondem a 30% dos casos examinados no cenario 1 — area global dos municipios, segundo a necessidade por estratos

Numero de
profissionais

Fator de
correcao para
estimativa do

Custo do transporte por ano por
estrato - caso base

Custo do transporte por
ano para 33.491 exames

Custo do transporte por
exame - caso - base

Estratos de necessarios uso de (30%) - caso - base
risco para o total de transporte (3) = R$ 75.528,00/fator de correcao (5)= (4)/33.491 exames
testes/ano em | para acoes de de cada estrato © (4)=(3)X0,3“
cada estrato " malaria em
(1) cada estrato ©? R$ R$ R$
(2) = (1)/12
10 12 y 75.528,0000
2© 4 3 25.176,0000
37 4 3 25.176,0000
4® 1 12 6.294,0000
CUSTO
ANUAL 132.174,00 39.652,20 1,1840
TOTAL

Notas: ™" Mantida como base a quantidade de profissionais necessaria para cada estrato e assumido o estrato 1 como base para correcio dos demais
estratos - onde haveria o maior gasto com transporte - custo maximo
@ O fator de correcao teve o objetivo de estimar a carga de transporte a partir do numero de profissionais (proxy), tendo como base o nimero de
profissionais do estrato 1 (12)
® R$ 75.528,00 corresponde a R$ 6.294,00 x 12 meses - € o custo do caso-base, com base no Municipio Novo Repartimento. Os mesmos calculos foram
aplicados aos valores da variagéo de custos: R$ 3.712,00 e R$ 71.298,13, assumindo estes valores para o estrato 1.

4)
5

7

53 G R

©

)
)
)
)
)

Assumida a necessidade de transporte para 30% dos exames — areas isoladas
Estrato 1: Prevaléncia igual a 28,5%; total de laminas examinadas: 71.461
Estrato 2: Prevaléncia igual a 22,0%; total de laminas examinadas: 21.130
Estrato 3: Prevaléncia igual a 12,7%; total de laminas examinadas: 18.345
Estrato 4: Prevaléncia igual a 24,4%; total de laminas examinadas: 701
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Anexo 21
Tabela A24 -Mem6ria de célculo para a estimativa de custo de internacao hospitalar, considerando custos conjuntos de diarias de enfermaria e diarias
de UTI em trés possibilidades de tempo de internacdo e para o conjunto dos casos positivos™

Custos para
Custo da Custo de diaria Diaria Diaria Diaria Custos para regime de Custos para Custo Custo Custo
Diaria de CTI no SUS | ponderada | ponderada | ponderada regime de internacao por regime de estimado de | estimado de | estimado de
hospitalar no - 2006 1M 2@ 3@ internagdo por 07 dias, internagdo por | . > 4 , A )
SUS - 2006 10 dias, considerando 18 dias, iniernagao por | Internagao | Internacao
considerando 27.488 casos considerando | €380~ biaria poDri :ﬁ:g_ p%';:ﬁ:%_
27.488 casos positivos com a 27.488 casos
positivos com a Diaria 2 ) positivos com a
Diaria 1 Diaria 3 ¥ R$ R$ R$
R$ R$ R$ R$ R$ R$ R$ R$
60,98 213,71 137,34 106,80 167,89 37.752.019,20 | 20.550.028,80 | 83.069.285,76 1.373,45 747,60 3.022,03
Notas:

* Considerados todos os casos positivos devido a entrada do dado no modelo de custo-efetividade que ponderara pela freqliéncia de casos graves de malaria

falciparum
" Soma ponderada dos custos considerando 50% em regime de UTI e 50% em regime de enfermaria

@ Soma ponderada dos custos considerando 30% em regime de UTIl e 70% em regime de enfermaria
® Soma ponderada dos custos considerando 70% em regime de UTIl e 30% em regime de enfermaria
® Assumidos de 7 a 18 dias de internagéo, sendo o caso-base de 10 dias
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