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Resumo

Objetivos: A presente dissertacao analisa uma patologia com crescente prevaléncia em Portugal,
a anemia por deficiéncia em ferro e cujo surgimento de formas farmacéuticas de ferro
endovenoso com toxicidade reduzida tem vindo a pemitir uma abordagem compreensiva dos
estados de ferropénia. O estudo tem como objetivo principal o desenvolvimento de uma analise
econémica entre a carboximaltose férrica e o 6xido ferroso sacarosado e, como objetivo

secundario, a implementagao de um algoritmo de validacao de prescrigdes.

Metodologia: A populacio em estudo foi constituida por pacientes com anemia por deficiéncia
em ferro grave, quando as apresentagoes orais nao foram eficazes ou contraindicadas, e foram

aplicadas regressoes lineares multivariadas.

Resultados: Os individuos revelaram pertencer, maioritariamente, a grupos de risco para o
desenvolvimento de ferropénia, como gravidas, doentes com inflamacao intestinal, insuficientes
cardiacos e renais e individuos em contexto cirurgico. Em termos comparativos, foi necessaria
uma maior quantidade de 6xido férrico sacarosado na globalidade do tratamento, assim como
uma maior necessidade de recurso a transfusGes sanguineas. Relativamente ao valor de
hemoglobina, observou-se um aumento independentemente do tratamento realizado, sexo e
idade do individuo. Por dltimo, o custo médio dos tratamentos foi muito superior aquando do
uso de carboximaltose férrica, existindo uma compensa¢ao quando se inclui no custo total a

realizagao de transfusoes sanguineas.

Conclusdes: Os resultados evidenciam que nao existiram diferengas significativas no que
respeita ao sucesso terapéutico entre os dois medicamentos e, na globalidade, o mesmo
aconteceu em termos de custos, com custos superiores individualizados para a carboximaltose
térrica. Ao longo do tratamento os individuos registaram um aumento de hemoglobina, contudo
nao associado ao farmaco utilizado, sendo fundamental a aplicagdo de protocolos de validagao

das prescri¢oes para ajustar cada tratamento ao perfil do doente e diminuir os custos associados.

Palavras-chave: Carboximaltose férrica, o6xido férrico sacarosado, anemia, ferropénia,

hemoglobina.



Abstract

Purpose: This dissertation analyzes a pathology with increasing prevalence in Portugal, an iron
deficiency anemia and whose emergence of intravenous iron dosage forms with reduced toxicity
has allowed a comprehensive approach to iron deficiency states. The main objective of the study
is the development of an economic analysis between ferric carboxymaltose and sucrose ferrous

oxide and, as a secondary objective, the implementation of a prescription validation algorithm.

Methodology: The study population consisted of patients with severe iron deficiency anemia,
when oral presentations of iron were not effective or contraindicated, and multivariate linear

regressions were applied.

Results: The individuals revealed to belong, mostly, to risk groups for the development of iron
deficiency, such as pregnant women, patients with intestinal inflammation, cardiac and renal
failure and individuals in a surgical context. In comparative terms, a greater amount of sucrose
ferric oxide was needed in the overall treatment, as well as a greater need to resort to blood
transfusions. Regarding the hemoglobin value, there was an increase regardless of the treatment
performed, gender and age of the individual. Finally, the average cost of treatments was much
higher when using ferric carboxymaltose, with a compensation when blood transfusions were

included in the total cost.

Conclusions: The results show that there were no significant differences in terms of therapeutic
success between the two drugs and, overall, the same happened in terms of costs, with higher
individualized costs for ferric carboxymaltose. Throughout the treatment, the individuals
recorded an increase in hemoglobin, although not associated with the drug used, being essential
to apply prescription validation protocols to adjust each treatment to the patient's profile and

reduce associated costs.

Key words: Ferric carboxymaltose, sucrose ferric oxide, anemia, iron deficiency, hemoglobin.
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Capitulo I - Introdugao

A presente dissertacdo, intitulada como "Avaliagdo econdémica do tratamento de anemia
ferropénica foi realizada no ambito do Mestrado em Gestao ¢ Economia de Servicos de Satde
(MGESS) da Faculdade de Economia da Universidade do Porto (FEP).

A nivel mundial, mais de 25% da populacao apresenta um quadro clinico de anemia, sendo a
causa mais prevalente a deficiéncia em ferro, designada por ferropénia. Este problema de satde
publica exige um diagnéstico e tratamento precoce assim como a investigagao da sua etiologia
(DGS), 2018).

A anemia ¢ considerada uma condicio médica grave que, quando transfusdes sanguineas
indisponiveis e/ou incompativeis, pode representar uma ameaca a vida ou afetar a qualidade da
mesma, a nivel fisico, emocional e cognitivo (Auerbach, 2021). A Organizacao Mundial de Saude
(OMS) define a presenca de anemia quando as concentragoes de hemoglobina (Hb) sio

inferiores a 13 g/dL ou 12 g/dL no caso de homens e mulheres com mais de 15 anos,

respetivamente.
Parametro Homem Mulher
Hemoglobina (g/dL) 13,6 2 16,9 11,9 2 14,8
Hematocerito (%) 40 a 50 35243
Contagem de RBC (X10°/ulL) 42257 3,8a5
MCV (fL) 82,5298
RDW (%) 11,42 13,5
Contagem de Reticul6citos (x10°/ul. ou x10°/1) 16 a2 130 16 298
Contagem de plaquetas (x10°/ulL) 152 a 324 153 2 361
Contagem de leucécitos (x10°/ul) 3,82 10,4

Tabela 1: Parametros hematologicos normais em idade adulta (Adaptado de (Auerbach, 2021)).
MCV - Volume corpuscular médio | RBC — Contagem de hemacias | RDW — Amplitude de distribui¢do dos

glébulos vermelhos

Sio objetivos primordiais do tratamento a corre¢ao do valor de Hb assim como a reposigdo das

reservas do i@o em causa. Tal corre¢io ¢ essencial para a preveng¢ao ou diminui¢ao do impacto



no atraso no desenvolvimento neurolégico, assim como no melhoramento da sintomatologia e
na qualidade de vida dos doentes. Como forma de prevencao de danos nos 6rgaos e progressao
do quadro clinico anémico existe indicagao para tratamento, independentemente da presenca de
sintomas. Estes, quando presentes, caracterizam-se por episoédios de fraqueza, cefaleias, fadiga,
irritabilidade e, em casos mais graves, comportamentos depressivos e atrasos no
desenvolvimento neurolégico (Auerbach, 2021).

A avalia¢do econémica em saude constitui um auxiliar de tomada de decisdao e nao um substituto
do raciocinio, pelo que o seu papel ndo devera ser o de escolher entre diferentes alternativas mas
apenas ajudar os decisores na sua tomada de decisio (Barros, 2017).

A escassez de recursos na area da saude torna a necessidade de estabelecimento de prioridades
particularmente delicada, dai a importancia dos estudos econémicos nesta area. Contudo, apesar
do enorme potencial, a aplicabilidade desta avaliagao na saude ¢ ainda inferior ao que seria de
esperar, muito em parte devido as dificuldades em avaliar os beneficios, nomeadamente, estimar
o valor da vida humana e os ganhos em qualidade de vida (Carneiro, 2014).

A analise de custos em organiza¢oes hospitalares auxilia na aplicagao de recursos escassos e na
sua cotrreta gestao e, deste modo, surge o tema da presente dissertagio que pretende avaliar
economicamente o tratamento da anemia ferropénica com ferro endovenoso num hospital do
Sistema Nacional de Saude (SNS), mais concretamente através da comparagido dos custos
envolvidos com duas formulacdes medicamentosas distintas e dos respetivos ozutcomes resultantes.
Este trabalho pretende ser uma base de auxilio na tomada de decisdo terapéutica no diagnéstico
em estudo tanto para médicos prescritores como para farmacéuticos hospitalares responsaveis

pela respetiva validagdo.

De modo a dar resposta aos objetivos tracados, a presente dissertagao encontra-se estruturada
em cinco capitulos. No primeiro e presente capitulo sera feita uma Introducdo do trabalho,
seguida pelo respetivo enquadramento tedrico relativo a patologia em estudo, terapéutica
disponivel e respetivo impacto econdémico e apresentagao das avaliagdes econdmicas disponiveis
no capitulo II. No capitulo III sera apresentada e caracterizada a amostra populacional em
estudo ¢ abordada a metodologia utilizada seguindo-se a exposi¢ao dos resultados no capitulo

IV. Por dltimo, no capitulo V serdo expressas as conclusoes obtidas.



Capitulo II - Revisio da literatura

1. Epidemiologia

Hoje em dia, embora a deficiéncia em ferro seja uma condigdao patolégica comum, sio ainda
escassos os estudos epidemioldgicos na area capazes de especificar e fornecer dados precisos
associados (Nunes, Fonseca, & Marques).

A anemia por deficiéncia em ferro ¢é, atualmente, um problema de satde publica a nivel do seu
diagnostico, prevengao e respetivo tratamento. Em termos mundiais, cerca de 25% da populagao
desenvolve quadros clinicos de anemia, dos quais se estima que 50% corresponde a défices de
ferro. Esta prevaléncia ¢ superior a prevista pela OMS, 15%, dai a classificagao como problema
de saide publica (Sociedade Portuguesa de Cardiologia, 2021) .

A Figura 1 representa a prevaléncia mundial de anemia por severidade, fruto do estudo
epidemiolégico EMPIRE, 2013, da Associa¢ao Portuguesa para o Estudo da Anemia. Por um
lado, a prevaléncia em doentes muito graves pode atingir os 50% e, por outro lado, em situagdes
menos graves ¢, aproximadamente, 30 a 40%, valores igualmente altos (Nunes, Fonseca, &

Marques).

o e
\ “' '
> 7/
. W
Severidade Anemia
() Normal (<5%)
[ Media (53 19,9%)
) Moderada (20 3 38,9%)

B severa (20%)
[ NZoaplicdvel

Figura 1: Prevaléncia mundial da anemia de acordo com a sua severidade. (adaptado do estudo

epidemiolégico EMPIRE, 2013 (Nunes, Fonseca, & Marques))

Em Portugal, o estudo EMPIRE (estudo epidemiolégico para determinacdo da prevaléncia da
anemia e de défice em ferro na populagao portuguesa) evidenciou a anemia como um problema

de saide publica moderado, com uma taxa de 20,6% de prevaléncia na popula¢ao em geral, dos
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quais 10,9% devido a deficiéncia em ferro (Nunes, Fonseca, & Marques). Este estudo
demonstrou uma maior incidéncia e impacto de anemia por deficiéncia em ferro em participantes
com idade superior a 80 anos (31,4%), no entanto, as consequéncias associadas sio muito
variaveis e dependentes de diferentes fatores, nomeadamente, as caracteristicas individuais de
cada individuo e a defini¢ao de anemia considerada (Nunes, Fonseca, & Marques).

Na Figura 2, adaptados do estudo EMPIRE, 2013, estao representadas as prevaléncias em

subgrupos distintos.

Idoso (>65 anos) J

homem y
)

Prevaléncia Globa]l ME—

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Perxec‘}ll?)lﬁglcl mulher* homem Gravida** Id‘;Sr?OS@
Sériel 19,90% 20,80% 18,90% 53,80% 21%

*p=0,034; **p<0,001

30000 ~ 26:90% 27,10% oo
0,
oo, 18,60% L6100
0 )
X ig’gg; 13,20% 13,60% 0
< ) 0
10,00%
5,00%
0,00%

18-24  25-34  35-44  45-54 55-64 65-74 =75
Idade (anos), p<0,001

Figura 2: Prevaléncia da anemia por deficiéncia em ferro em Portugal para diferentes subgrupos
e faixas etarias. (adaptado do estudo epidemiolégico EMPIRE, 2013 (Nunes, Fonseca, &
Marques))

Os subgrupos com maior vulnerabilidade para o desenvolvimento desta patologia correspondem
a bebés, criangas, adolescentes, mulheres, particularmente, gravida, e doentes crénicos com

comum desenvolvimento de estados inflamatérios (Nunes A. , 2019). Na literatura é possivel



encontrar, em resultado da pratica clinica, dados indicativos das elevadas prevaléncia nestes

subgrupos (Tabela 2) (Nickol & Frise, 2015).

Patologia Clinica Prevaléncia (%)

Cancro 42.6
Insuficiéncia Cardiaca (IC) 37 a 61
Doenca Renal Crénica (DRC) 24285
Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) 13290

Hipertensao Pulmonar Idiopatica 43
Doenca Pulmonar obstrutiva Cronica 18248
(DPOC)

Tabela 2: Distribuicao das prevaléncias da anemia por deficiéncia em ferro por patologia clinica

(Nickol & Frise, 2015).

2. Etiologia
Uma vez que a produgao e regulacio da homeostasia do ferro esta diretamente dependente da
sintese de Hb ¢é de prever que os grupos populacionais com caréncia deste parametro analitico

desenvolvam com mais facilidade défice de ferro (Alves, Miszputen, & Figueiredo, 2014).

Existem diferentes etiologias possiveis capazes de desencadear anemia, das quais se destacam as
seguintes:
* Deficiéncia alimentar, nomeadamente, dietas pobres em carnes e vegetais;
e Absorcao ineficiente associada a presenga de determinadas patologias gastrointestinais,
nomeadamente, Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), cirurgia gastrica e doenga celfaca;
¢ Gravidez, a fim de colmatar as necessidades fetais e placentarias, com perdas totais de
ferro de, aproximadamente, 100 mg durante toda a gestagao, incluindo durante o parto;
¢ Idade devido a menor intolerancia a suplementagao de ferro;
e Pos-cirurgia gastrointestinal, por incidéncia aumentada de deficiéncia em ferro, assim
como défice de vitaminas e minerais, em consequéncia da remogao ou altera¢ao nos

tecidos intestinais essenciais para a absor¢ao de nutrientes;



* Infecao por Helicobacter Pylori, presenca de ulcera péptica, gastrite autoimune e doenga
celiaca e quadros crénicos em que a deficiéncia em ferro pelo comprometimento da
absor¢ao deste, é uma consequéncia comum, mesmo na auséncia de hemorragia;

*  Doenca Renal Crénica (DRC), incluindo tratamentos de didlise, associada a absorc¢ao
diminuida da absor¢ao oral consequente, hemorragias frequentes, uso comum de sais e
antiacidos, incluindo Ca**(célcio);

*  Doentes oncolégicos que caracteristicamente apresentam inflamacdo cronica, menos
absorcao de nutrientes e défice de ferro;

* Insuficiéncia cardiaca (IC) (Colucci, 2021).

3. Homeostasia e metabolismo do ferro
A partir de uma alimentagdo equilibrada e na auséncia de patologias de base que alterem a
absorcdo e a sintese, é possivel manter as reservas de ferro em niveis adequados, contudo,
existem diferentes fatores que influenciam a absor¢ao e disponibilidade do ferro dietético, tanto
heme (F&*) como nio heme (Fe'*) (Gisbert & Gomollén, 2009) . Por um lado, de forma positiva,
os niveis de absor¢ao aumentam com o consumo de carne, peixe, saladas e citrinos mas, por
outro lado, existem interagbes alimentares que prejudicam a sua absor¢do, nomeadamente o
conteudo elevado de calcio na refeigdao, proteinas de soja, filatos (aveia, centeio e farelo) e
polifendis (presentes no cha, alguns vegetais e cereais) (Grotto, 2008).
A biodisponibilidade do ferro e, consequentemente, a sua absor¢ao podem sofrer variagoes até
aos 40% dependendo da presenca de potenciadores e inibidores desta. Para além das interacGes
alimentares é possivel também ocorrerem interagdes medicamentosas perante o uso
concomitante com certos farmacos (Aguas, et al., 2019). Como exemplo de inibidores de
absorcdo, capazes de formar complexos insoliveis e, consequentemente, diminui¢ao da sua
biodisponibilidade, destacam-se as tetraciclinas, antiacidos, inibidores da bomba de protoes e
bifosfonatos. No que respeita aos potenciadores de absor¢iao é exemplo o acido ascorbico
(Aguas, et al., 2019).
Ao longo dos tempos, o aumento do conhecimento relativo a fisiologia e regulag¢ao do equilibrio
do ferro permitiu melhorar a compreensio dos mecanismos regulatérios capazes de manter a
homeostasia desse ido.
O ferro é um micronutriente envolvido em indmeras etapas e processos celulares, com relevancia

acrescida no metabolismo aerébico ao desempenhar um papel crucial no transporte e no



armazenamento de oxigénio e, consequentemente, importante na resposta a hipoxia e no stress
oxidativo, na homeostasia do sistema imunitario e no metabolismo proteico (Auerbach, 2021).

Os niveis de ferro no organismo estio diretamente relacionados com as necessidades
eritropoéticas, mais concretamente com a producio de Hb (Grotto, 2008). A ferropénia
corresponde a uma deficiéncia do micronutriente em estudo e ¢ uma patologia com crescente
relevancia a nivel clinico com quadros clinicos distintos de gravidade, nomeadamente, com
auséncia de anemia até sintomatologia severa (Gisbert & Gomollon, 2009). Esta evolucao e
agravamento do prognostico é um processo lento e passa por varias etapas, tal como demonstra

o Esquema 1.
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Esquema 1: Evolucio fisiopatolégica da anemia ferropénica (Gisbert & Gomollon, 2009).

Varias sao as moléculas que interferem no metabolismo e regulagao sistémica, nomeadamente,
os enterdcitos, responsiveis por absorver o ferro nio heme (Fe'*) proveniente da dieta através
do transportador de metal divalente (DMT1), os hepaticos que perante as concentragoes de
ferro conduzem a producao de hepticina e a ferroportina que transporta o ferro destas células
para a circulagio com o auxilio de uma reacio de oxidacio de Fe** e Fe’* (Grotto, 2008).

Por um lado, perante défice de ferro ocorre aumento da absor¢ao deste através do aumento da
atividade dos enterdcitos, superagao de sintese hepatica e aumento da libertacio de ferro pela
ferroportina. Por outro lado, perante uma sobrecarga de ferro a absor¢ao diminui, por sua vez
aumenta a producao de hepticina capaz de, consequentemente, bloquear a ferroportina e nio
permitir o transporte de ferro para a circulagdo (Gisbert & Gomollén, 2009). Tal como se
observa no lado esquerdo da Figura 3, no enterdcito, o ferro niao é transportado para o exterior

da célula e, consequentemente, a absorcao ¢é inibida. Por sua vez, no macréfago representado



do lado direito da Figura 3, ao ocorrer acumulagao de ferro no seu interior este deixa de estar

disponivel para a eritropoiese (Grotto, 2008)

Excesso de Anemia/hipdxia Infecg3o/inflamacao

Ferro /
ﬁ Ferro proveniente

do catabolismo de
eritrocitos
sgnescentes

Fero _go@_ Dcytb
da dieta et

. S > Macréfago

Enterocito

Figura 3: Absorcao e armazenamento de ferro (adaptado de (Grotto, 2008))

Na imagem a esquerda a absor¢io de ferro encontra-se inibida por nio ser transportado para o exterior do enterdcito
devido a formagdo do complexo da ferroportina com a hepcidina e sua consequente degradacdo. Na imagem a
direita ocorre acumulacio do ferro no interior do macréfago e, por consequéncia, ¢ menor a sua disponibilidade

para os fenémenos eritropoeticos (Grotto, 2008).

4. Grupos de risco e respetivo impacto da anemia por deficiéncia em ferro

4.1 Gravidas
Na gravidez o aparecimento de anemia ¢ um problema de saude global. Fisiologicamente, é
habitual um certo grau de anemia dilucional e, como tal, é de extrema importancia distinguir tal
estado da anemia por deficiéncia em ferro, capaz de causar graves consequéncias tanto para a
gravida como para o feto (Mattli, et al., 2018). A referida anemia fisiolégica conduz a uma

definicao diferente de anemia entre mulheres gravidas e nao gravidas. Segundo a OMS e o



Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) a anemia na mulher gravida define-

se da seguinte forma, de acordo com o Esquema 2:
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Esquema 2: Anemia na gravidez — indicativo da patologia na gestacio de acordo com o valor

de hemoglobina (Hb) (Grotto, 2008).

A nivel epidemioldgico, estima-se que 30% das mulheres em idade reprodutiva apresentam
indices de anemia, nimero inferior ao observado na populacio gravida que, segundo a OMS, tal
taxa ¢ de, aproximadamente, 40% (Aguas, et al., 2019). A maior parte da anemia presente em
mulheres em idade fértil ¢ devido a uma deficiéncia em ferro, tal como acontece na maior parte
da populagio gravida, independentemente do desenvolvimento de anemia. A prevaléncia da
deficiéncia em ferro vai-se alterando ao longo da gravidez e, gradualmente, regista-se um
aumento do défice nos trés trimestres (7%, 24% e 39%) (Aguas, et al., 2019).

As duas causas mais comuns de anemia na populagiao gravida, que conduzem a concentragoes
baixas de Hb durante este periodo é a anemia fisiolégica da gravidez e o défice em ferro, no
entanto devem ser sempre estudadas outras causas (Grotto, 2008).

Durante a gravidez observa-se um aumento na massa de hemacias e um aumento do volume
plasmatico em, aproximadamente, 10 a 15% (com ganhos de volume total que podem chegar a
5200 ml), capazes de conduzir a uma anemia leve (Pipa, 2012). Relativamente ao défice de ferro
este pode estar associado a diferentes causas, nomeadamente, a0 aumento do volume de sangue
na gravida e as maiores necessidades de ferro pelo feto. A presenga de determinadas condigoes

tipicas nas gestantes tem consequéncias negativas na ingestao adequada de ferro e na absor¢ao



do mesmo, como quadros de nauseas e vomitos, presenca de DII e cirurgia bariatica (Grotto,
2008).
Para além da anemia por deficiéncia em ferro, durante a gravidez pode surgir:

* Anemia macrocitica por défice de vitamina B12;

* Anemia megoblastica por deficiéncia em folatos (<400-800 pg/dia), associada a dietas

pobres em proteinas (vegetais, animais e leguminosas) (Pipa, 2012).

Tal como na populagdao nio gravida, nestes casos o tratamento deve ser iniciado o mais cedo
possivel apos o diagnoéstico de deficiéncia em ferro para prevenir problemas mais graves,
nomeadamente, a nivel de desenvolvimento neurolégico (neurogenes dependente de ferro e
muito presente no terceiro trimestre e no inicio da vida neonatal) (Grotto, 2008).
Para a crianca ¢ também consequéncia o baixo peso a nascenca, associado a partos prematuros
despoletados por esta patologia. Na literatura encontram-se estudos que correlacionam a a
anemia por deficiéncia em ferro materno com o risco de desenvolvimento de défice de atengao
e atraso no desenvolvimento intelectual e cognitivo na crianga (Powers, 2010).
Segundo a OMS a anemia nas fases pré e pés-natal aumenta o risco de morte materna e é maior
a probabilidade de ser necessario uma transfusio sanguinea, parto por cesariana e eventos
patologicos cardiovasculares posteriores (Powers, 2016). A sadde da gestante e do bebé pode
estar condicionada pelo aparecimento de anemia durante a gravidez, como tal, a sua prevencao

e tratamento ¢ de elevada importancia.

4.2 Doentes cronicos
Em popula¢ées mais idosas e em doentes em cuidados hospitalares é muito prevalente a anemia
associada a patologias cronicas, anemia da doenca crénica (ADC), com uma incidéncia de,
aproximadamente, 27,5% de entre as anemias diagnosticadas (Pipa, 2012).
A nivel fisiopatolégico, a ADC é mediada por diferentes citocinas pertencentes a cascata da

inflamagao, capazes de alterar a eritropoiese e homeostasia do ferro (Figura 4).
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Figura 4 - Efeitos do processo inflamatério na anemia por doenga crénica a nivel da eritropoiese

e da homeostasia do ferro: (-) efeito negativo; (+) efeito positivo (Adaptado de (Pipa, 2012)).

Perante um quadro inflamatério na ADC, os niveis de hepcina aumentam assim como a atividade

de citocinas mediadoras, tais como o TNF-«, IL-1 e o interferao-3 (Figura 4) (Pipa, 2012).

Como consequéncia do aumento da hepcina, o ferro nao é libertado pelos macréfagos e, por sua

vez, a absor¢ao no duodeno ¢ condicionada (Figura 5). Os doentes crénicos apresentam, deste

modo, uma diminui¢do do ferro sérico, marcador bioquimico auxiliador dos diagndsticos

clinicos (Pipa, 2012).
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Figura 5 - Fisiopatologia associada a anemia por doenga cronica (Adaptado de (Pipa, 2012)).

4.2.1 Insuficientes Renais
A anemia caracteristica da DRC esta intimamente associada ao maior numero de mortes
relacionadas e ao aumento das hospitalizagdes (Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019). A
anemia mais comum na populagao com insuficiéncia renal esta associada maioritariamente com
o défice em ferro assim como com a resisténcia a AEEs. Assim, tal como na populagio em geral,
a detecao da causa da anemia em DRC ¢é crucial, com avaliacGes iniciais semelhantes entre os
dois grupos (analise de hemograma completo, nimero de glébulos vermelhos, reticuldcitos, teor
em ferro, ferritina e folato sérico, indice de saturacao da transferrina (IST), nivel de vitamina B12

e pesquisa de sangue oculto nas fezes (Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019).

No geral, os fatores de risco que desencadeiam perfis anémicos neste grupo de individuos sio a

idade, sexo feminino, uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), escolha
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de agentes imunossupressores, perdas de sangue durante o transplante e deficiéncia em ferro
(Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019). Os niveis de ferro podem diminuir drasticamente
apos transplante devido a perdas sanguineas cirurgicas, possivel flebotomia e necessidade de
ferro na eritropoiese (Wong, Howard, Hodson, & Irving, 2012).

As diretrizes de pratica clinica no tratamento da anemia sao semelhantes em individuos com
DRC e Doenga Renalbem estado terminal submetidos a transplante renal. Inicialmente, a
identificacdo da causa deve ser identificada e implementado um esquema terapéutico no
tratamento de deficiéncia em ferro o mais precocemente possivel a fim de diminuir a necessidade
de transfusao de sangue e minimizar deste modo o risco de alossensibilizacao e rejeicao
(Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019).

Existe um consenso relativo a ineficacia do ferro oral para manter niveis adequados e ao
inconveniente do seu uso devido a probabilidade de se ligar a medicamentos imunossupressores
e diminuir a sua acdo. Os objetivos terapéuticos variam em diferentes momentos. De forma mais
detalhada, no peri-operatorio a meta geralmente estipulada é o alcance de niveis de Hb superiores
a 10 g/dl, com indicativo de menor probabilidade de eventos cardiovasculares na fase inicial do
pos-transplante. Quando submetidos a tratamentos de dialise a Hb deve manter-se entre 10 e
11,5 g/dl a fim de diminuir a necessidade de transfusGes sanguineas (reservadas a doentes com

niveis de Hb <7g/dl) (Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019).

4.2.2 Doentes em tratamentos de dialise

Individuos submetidos a tratamentos de didlise desenvolvem muitas vezes défice de ferro em
resultado das sucessivas colheitas de sangue a que estao submetidos, por hemorragias gastricas
frequentes e pelo proprio tratamento dialitico (Wong, Howard, Hodson, & Irving, 2012). Niveis
adequados de ferro sdo cruciais para permitir valor de Hb ideais e aproveitar o beneficio possivel
por parte dos AEES. Doentes em tratamentos de hemodialise sio continua e rotineiramente
submetidos a pesquisa de nivel de ferro sérico e ferritina e ¢ feito o calculo do IST, com critérios
laboratoriais substancialmente diferentes em comparagao com doentes com uma fungdo renal
normal (Wong, Howard, Hodson, & Irving, 2012).

A decisao de iniciar suplementa¢ao de ferro neste grupo de doentes e a dose respetiva depende
do valor da hemoglobina de cada paciente, existindo consenso em definir o alvo terapéutico de
10 g/dL (Auerbach, 2021). Diferentes estudos publicados, como as diretrizes KDIGO (Kidney
Disease Inmproving Global Outcomes) de 2012 e do Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (NICE)
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apresentam consisténcia em considerar mais eficaz o tratamento com ferro endovenoso, perante
tratamentos de hemodialise, comparativamente ao uso de ferro oral, quando este nio ¢
recomendado e apos insucesso de terapéutica perante tratamento oral por trés meses (Kirsztajn,

2014).

4.2.3 Insuficientes cardiacos

Existem diferentes fatores que podem estar na origem da anemia em individuos com
insuficiéncia cardiaca (IC). Em quadros crénicos a inflamagao presente pode aumentar os niveis
de citocinas circulantes (TNF-a, interleucina-6 e Proteina C Reativa), tal como se encontra
representado na Figura 4 (Pipa, 2012). Uma outra causa ¢ a hemodilui¢ao, designada por anemia
dilucional, com volume plasmatico expandido (Colucci, 2021). A sintomatologia comum neste
grupo de risco, como fadiga e dificuldade respiratéria pode surgir como consequéncia da
diminui¢ao de oxigénio disponivel para ser utilizado pelos tecidos e, nos casos em que existe
hemorragia intensa, devido ao agravamento da hipovolémia (Colucci, 2021). Em individuos
saudaveis a diminuicio da concentracio da hemoglobina despoleta uma série de reacoes
compensatérias, como o aumento da frequéncia cardiaca, volume sistolico assim como o
aumento da utilizagdo de oxigénio pelos tecidos (Colucci, 2021).

Para aumentar a sobrevida dos doentes com esta patologia no leque terapéutico estao incluidos
os IECA, caracteristicos por induzir quadros de anemia. Tal associagao e impacto causado foi
avaliado e comprovado no estudo SOLVD (Estudo da disfunc¢do ventricular esquerda), no qual
se observaram taxas de anemia superiores no grupo de individuos sujeitos a este grupo de
farmacos (Anker & Colet, 2009). A anemia é um dos principais sinais em doentes com IC e a

sua causa deve ser investigada em todos eles (Gutzwiller & Schwenkglenks, 2012).

5. Tratamento da deficiéncia em ferro
Embora a deficiéncia em ferro tenha vindo a diminuir nas tltimas décadas ainda é um problema
comum com importantes consequéncias para a saude e neurodesenvolvimento (Powers, 2010).
Regra geral, o tratamento com ferro é a base terapéutica das deficiéncias em ferro quando
documentadas ou perante anemia por deficiéncia do mesmo (Bager & Dahlerup, 2010).
Inicialmente, é de extrema relevancia avaliar a origem do problema, especialmente nas

populacoes mais idosas, com quadros de hemorragia gastrointestinal ou outra patologia gastrica
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capaz de condicionar a absor¢ao de ferro (Mattli, et al., 2018) . A abordagem terapéutica é
individualizada e de acordo com a etiologia e a gravidade da deficiéncia em ferro.

A fim de prevenir os sintomas e agravar o quadro clinico de anemia procura-se a reposi¢io dos

niveis de ferro para intervalos quantitativos normais (Ferritina sérica < 50 mg/ml e Hb > 12

g/dl) na maioria dos pacientes (Powers, 2016). O beneficio desta reposicio foi demonstrado
em diferentes ensaios clinicos e estudos observacionais, como por exemplo, um estudo com 90
mulheres em idade fértil ndo anémicas e com sintomas de fadiga que receberam aleatoriamente
800 mg de ferro intravenoso (IV) em doses cumulativas ou placebo durante 2 semanas (Favrat
& Balck, 2014). Neste estudo foi possivel observar uma melhoria dos sintomas no brago do ferro
IV, principalmente na presenca de ferritina basal <=15 mg/dl. Embora os sintomas adversos
fossem mais pronunciados neste brago tal nao foi estatisticamente significativo (Favrat & Balck,
2014).

O tratamento de deficiéncia em ferro nao passa so pela reposicao dos niveis deste ido mas pela
procura das causas da diminui¢ao dos seus niveis, anteriormente referidas, uma vez que o inicio
deste défice esta intimamente relacionado com uma sugestiva perda de sangue devido a um
problema gastrointestinal oculto ou a outra lesao hemorragica. Os beneficios da suplementacao
de ferro e reducao do nimero de hospitalizacdes esta comprovado, por exemplo, no ensaio
randomizado Affirm-AHF com aumento de Hb média de 0,8 g/dl superior em comparacio aos
observados no grupo sujeito a placebo (0,3 g/dl) (Gutzwiller & Schwenkglenks, 2012).

Na literatura é possivel encontrar varios estudos que evidenciam a seguranga e eficicia das
diferentes formulagoes de ferro oral e IV presentes no mercado, assim como relativos a
conveniéncia relativa a apresentagdes em toma unica, nomeadamente em termos de custos.
Inicialmente, para quadros clinicos de anemia leve as formulagGes orais podem ser a primeira
op¢ao, com a vantagem de serem economicamente mais benéficas e bem toleradas. Na Europa
as formulagbes endovenosas siao terapéuticas padrao para a deficiéncia em ferro associada a DII,

como por exemplo o ferro sacarosado, a carboximaltose férrica, o ferro dextrano e o

isomaltosideo de ferro (Araki, Takaai, & Miyazaki, 2012).

A abordagem terapéutica passa pelo aconselhamento a nivel nutricional e a reposi¢ao dos niveis

de ferro, tanto oral como endovenoso (EV). A escolha da via a usar depende de mdltiplos fatores,
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nomeadamente, o grau de anemia, custo da terapéutica e o grau da tolerancia a formulagdes

orais.

Na primeira linha de tratamento predominam as formulagdes orais, com vantagem de serem
mais baratas, eficientes em graus de anemia pouco severa, no geral, seguras e faceis de
administrar (Auerbach, 2021). Nao necessitam de acesso endovenoso e monitorizagao da
perfusio e, como tal, sao muito tteis em popula¢des mais jovens. Esta abordagem terapéutica é
incluida no tratamento de deficiéncia em ferro com ou sem sintomas e como profilaxia do
referido défice. De uma forma geral, a dose do ferro oral depende da idade do doente, do défice
de ferro, da necessidade temporal em que ¢ preciso obter uma corre¢ao e da tolerancia a efeitos

colaterais, como gosto metalico e efeitos gastricos (Auerbach, 2021).

Contudo, muitas das vezes, os resultados obtidos nas formulacdes anteriores sao ineficientes,
com comprometimento da atividade de vida diaria e/ou muitos pacientes nao toleram os efeitos
secundarios que tais provocam e assiste-se a um condicionamento da adesdo terapéutica. Deste
modo, surgem as formulagdes IV com perfis de toxicidade bem conhecidos, muito tteis em
idosos e gravidas no terceiro trimestre de gestacao (contraindicado no primeiro trimestre pela
auséncia de dados de seguranca), mais eficazes em pacientes com quadros mais severos e quando
o tratamento oral se encontra comprometido (Cancado & Mufioz, 2011). Estas formula¢oes sao
igualmente vantajosas em tratamentos associados a cirurgias gastricas, devido ao
comprometimento da absor¢do intestinal associada a diminui¢do de acido gastrico, na presenca
de sindromes de ma absorcao, presenca de DII e doentes com comprometimento renais, todas
estas situagoes capazes de interferir com a absor¢dao e homeostasia de ferro (Powers, 2016). As
formulagées de ferro IV apresentam também a vantagem em situagdes que requerem uma rapida
recuperagao hematologia pois sao capazes de converter os niveis de caréncia de ferro em poucas
administracGes, ao contrario do ferro oral que ¢ habitualmente integrado em tratamentos
continuos e prolongados (Cancado & Mufioz, 2011).

Na presenca de DII, como Doenca de Chron e Colite Ulcerosa, é frequente observar-se uma
ineficacia quando se recorre a tratamento oral de ferro, associado ao agravamento dos sintomas
gastrointestinais, a uma possivel diminui¢ao de absor¢ao e a uma alteracdo na flora intestinal

(Nickol & Frise, 2015). O mesmo condicionamento de eficicia observa-se em doentes
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submetidos a cirurgias bariatricas pois impede a exposi¢ao do ferro oral ao acido gastrico e
ocorre a formag¢ao de um composto nao absorvido, o hidréxido férrico.

Nas tltimas décadas surgiram diferentes terapéuticas com ferro endovenoso com bons perfis de
seguranca, no entanto, esta abordagem, geralmente, surge como terapéutica de segunda linha no
tratamento por deficiéncia em ferro apos terapéutica oral. A selecdo de qual a terapéutica EV a
usar pode depender dos custos relativos associados, da disponibilidade perante uma necessidade
e do tempo necessario para a administragao (Powers, 2016).

Na Tabela 3 encontram-se resumidas as vantagens e desvantagens da administraciao de ferro

por via oral e EV.

Vantagens Desvantagens

- Efeitos secundirios leves mais

comuns, nomeadamente,  efeitos
- Primeira linha eficaz na maior parte | gastrointestinais e sabor metalico;
Fetro oral |08 tratamentos; - Ineficiente para quadros clinicos mais
- Baixa taxa de reagoes adversas graves; | graves;
- Menores custos a curto prazo. - Periodo de tratamento mais longo;
- A longo prazo pode estar associado a
custos totais mais elevados.
- Terapcutica eficiente na maior parte
Ferro das situacdes; - Necessaria  monitorizacio  da

- Resultados obtidos mais rapidamente; | perfusao;

endovenoso |- Tomas unicas ou necessarias menos | - Possiveis reages alérgicas;
E infusoes; - Custos iniciais mais elevados.
(EV) - Auséncia de efeitos gastrointestinais.

Tabela 3 — Vantagens ¢ desvantagens da terapéutica da anemia ferropénica com ferro oral e

endovenoso (Powers, 2010).

As vantagens e desvantagens da via de administracdo oral ou EV sio distintas, de acordo com o
resumido na Tabela 3. Por um lado, os suplementos orais apresentam custos iniciais inferiores
e menor numero de efeitos adversos decorrentes da terapéutica (Powers, 2016). Por outro lado,

o tratamento intravenoso associa-se a um menor tempo de corre¢ao do défice observado e a
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menos efeitos adversos gastrointestinais, com maiores custos iniciais, mas em termos globais
com beneficios econémicos (Powers, 2010).
De uma forma geral, a terapéutica endovenosa esta indicada nas seguintes situagoes:

* Deficiéncia grave em ferro (IST < 12%));

* Anemia grave (Hb<7g/dl) perante auséncia de sintomas;

* Perda continua de sangue;

* Eventos adversos observados aquando da terapéutica oral;

* Auséncia de resposta a tratamento oral (Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019).

Os efeitos adversos associados a tratamentos endovenosos mais comuns passam por
hipertensao, nauseas, vomitos e desconforto abdominal. Todos estes efeitos, normalmente, sao
autolimitados e nao requerem intervenc¢ao, nao prescindindo da monitorizagao continua de cada
perfusao (Rognoni, Ortalda, Biasi, & Gambaro, 2019).

Atualmente, estao comercializados em Portugal diferentes formulagdes de ferro EV, como por
exemplo, a carboximaltose férrica e o 6xido férrico sacarosado e a decisao de prescricao deve
basear-se os critérios definidos pela Norma da Direcio Geral de Saude (DGS) 030/2013,
atualizada a 09/04/15 (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 2013) . As
principais diferengas das terapcuticas apresentadas dizem respeito ao custo, duracio temporal
das perfusdes no que respeita a administragdo e numero de doses necessarias para reverter o
défice de ferro (fatores importantes no ajuste a patologia de base e a necessidade de visitas as
unidades de saude).

Relativamente a dosagem a administrar esta depende do objetivo particular do ato,
nomeadamente com fins de tratamento da anemia ou reposicao total dos niveis de ferro e pode
ser administrada em toma tunica ou em multiplas infuses, consoante a formulagio usada.

Normalmente, a dose tem em conta o peso corporal do paciente, concentracio de Hb (g/dl)
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presente e a quantidade de ferro elementar por mililitro do produto de ferro (mg/ml) (Powers,
2010).

No Esquema 3 evidéncia a evolugao habitual do tratamento de acordo com as diferentes opgoes
disponiveis no mercado e o ajuste necessario a terapéutica de acordo com a severidade da anemia

por caréncia de ferro, com base em valores laboratoriais (Powers, 2016).

Ferro oral 30 mg/dia

Hb > 12 g/dl; Ferritina < 20 pg/1

Hb 10-12 g/dl; Ferritina < 200 pg/1 Se a Hb ¢é <12 g/dl depois de 4 semanas

Hb <10 g/dl; Transferrina >2,9 g/dl Se aumento de Hb é < 2g/dl depois de 4 semanas

Hb <10 g/dl; Transferrina <2,9 g/dl

Esquema 3 — Tratamento da anemia por deficiéncia em ferro ajustada ao grau de anemia do

doente (adaptado de (Powers, 2016)).

O o6xido de ferro sacarosado ¢ a forma mais comum de entre as opgoes EV existentes com
uma posologia habitual de multiplas infusdes 100-200 mg duas a trés vezes por semana (até 500
mg/semana) durante quinze minutos (Infarmed, Resumo das caracteristicas do medicamento
Oxido Férrico Sacarosado Accord, 2020) . Esta apresentacio tem-se mostrado segura (incidéncia
de reagdes adversas entre 0,5 e 1,5%) e eficaz em doentes com insuficiéncia renal,
independentemente da necessidade de tratamentos de didlise, DII, doentes oncoldgicos e
doentes submetidos a cirurgia (Powers, 2016).

Existem varios estudos que referem a seguranga e tolerabilidade deste composto na populagao
submetida a tratamentos de hemodialise. Exemplo é um ensaio randomizado que incluiu 38

pacientes em dialise, em que foi demonstrada a eficicia mesmo em individuos que anteriormente
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tinham desenvolvido intolerancia a outros farmacos endovenosos com ferro (Wong, Howard,

Hodson, & Irving, 2012).

A carboximaltose férrica (Ferinject®) é a formulacio endovenosa com crescente uso no
tratamento da ferropénia em adultos, intolerantes a terapéutica oral, com a vantagem de que a
dose necessaria pode ser administrada em toma unica (Powers, 2016). Normalmente, ¢é
administrada em toma unica numa posologia de 20 mg/kg até um maximo de 1000 mg durante
quinze minutos e com indicagao de ser a formulagado com menor taxa de rea¢oes anafilaticas
reportadas (Infarmed, Resumo das caracteristicas do medicamento Ferinject, 2015). Varios
ensaios clinicos demonstraram a vantagem e eficacia desta formulagao face a outras existentes
em diferentes grupos de doentes, nomeadamente, no pos-parto, sangramento uterino intensivo,
doentes renais cronicos, em patologias intestinais inflamatérias e doentes submetidos a
tratamentos de quimioterapia (Powers, 2016).

O estudo prospetivo e aleatorizado FERGImain avaliou a capacidade de prevencao de quadros
de anemia perante o uso de carboximaltose férrica em doentes diagnosticados com DII e com
baixos niveis de ferritina sérica (Reim, Kim, Nam, & Kim, 2014). No estudo os individuos,
perante niveis de ferritina < 100 pg/L, receberam 500 mg de carboximaltose férrica ou placebo
no inicio do estudo e no final do segundo, quarto, sexto e oitavo més. A percentagem de
pacientes anémico foi superior na populagao submetida a placebo do que a formulagao de ferro,
39% e 27%, respetivamente, assim como a presenga de sintomas gastrointestinais e crises de DII
com igual padrio (Alves, Miszputen, & Figueiredo, 2014). Este estudo introduziu um conceito
novo de proatividade na presenga de anemia, pois espelha a afetacio na qualidade de vida e o
aumento da hospitaliza¢do associada, assim como a necessidade de proporcionar um alivio
significativo do peso global da doenga através de uma prevencao eficaz.

Ao contrario do que acontece nos Estados Unidos da América, em que a apresentagdo nao se
encontra aprovada para doentes em tratamentos de dialise, o seu uso é uma pratica clinica
comum em Portugal em pacientes com DRC e em dialise, com eficicia demonstrada (Wong,
Howard, Hodson, & Irving, 2012).

Durante a gestagao, o tratamento padrao de deficiéncia em ferro niao complicada consiste no
fornecimento de ferro em doses superiores as vitaminas pré-natais. A opgao pelo tratamento por
via oral ou EV esta influenciado por diferentes fatores apresentados de seguida. De um modo

geral, a opcao pela via oral é a escolha para gestantes no primeiro trimestre de gravidez capazes
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de tolerar as referidas formula¢bes e com quadros leves de anemia. Quando tais requisitos nao
se observam ou nio ha evidéncias de um crescimento ideal de Hb existe o recurso a formulacoes
EV, frequentes na fase final da gravidez, descrita como vantajosas a nivel de eficacia no aumento
do valor de Hb e na garantia de fornecimento suficiente de ferro para o desenvolvimento do
feto. Este tratamento conduz a um aumento do nivel de Hb e tem a¢ao em, aproximadamente ,
duas semanas, tempo esse necessario para a producao de eritrécitos a nivel da medula 6ssea. Na
gravidez o 6xido férrico sacarosado nao é a opgao preferencial pois requer multiplas infusoes
independentes, aproximadamente 4 a 5, ao contrario, por exemplo, da carboximaltose férrica
que com uma unica administracio é capaz de repor o valor de Hb para valores pretendidos
(Wong, Howard, Hodson, & Irving, 2012).

Relativamente ao pés-parto nao existem muitos ensaios clinicos ou estudos publicados capazes
de orientar o tratamento aquando de anemia por deficiéncia em ferro neste periodo e, como tal,
o uso de formulagoes de ferro no tratamento de tal situagdao baseia-se na opiniao de especialistas
e na pratica clinica (Miranda, Couto, & Silva, 2015). Dentro destas opinides prevalece o consenso
de que as formulagoes EV desencadeiam um maior e mais rapido sucesso terapéutico. A
avaliacao no pos-parto ¢ importante e ¢ crucial a vigilancia relativa a sinais sugestivos de anemia

pos-alta como fadiga, estado depressivo, cansaco fisico, perda significativa de sangue e palidez.

5.1 Transfusdo sanguinea

Os dados sobre o uso de transfusdes sanguineas sao limitados. De uma forma geral, existe um
consenso na literatura que indica para pacientes com niveis de hemoglobina muito baixos,
geralmente inferiores a 7 g/dl, hemodinamicamente instaveis e gravemente sintomaticos a
inclusdo no tratamento de transfusoes de gléobulos vermelhos, com efeito clinico mais rapido
que o produzido pela suplementagao de ferro (Anker & Colet, 2009). No adulto a cada unidade
transfundida de concentrado de hemacias corresponde, aproximadamente, um aporte de 200 ml,
contendo em média 200 mg de ferro na forma de Hb e é esperado um aumento desta de,
aproximadamente, 1 g/dl. No caso da populacio pediatrica a transfusio de 5 mg/Kg deve
desencadear aumento semelhante (Powers, 2010).

No tratamento de uma anemia em fase aguda o objetivo primordial é o de prevenir o choque
hipovolémico e, no que respeita a necessidade de transfusao, esta estd intimamente associada a
percentagem de perda sanguinea. De forma mais detalhada, para perdas inferiores a 15%, o

doente normalmente ndo desenvolve sintomatologia e a necessidade de transfusio é muito
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reduzida ou mesmo nula (Powers, 2016). Nos casos em que se observam perdas compreendidas
entre 15 a 30% é comum o comprometimento cardiaco e desencadeamento de taquicardia
compensatoria. Em tais situagdes, aliadas a um estado anémico prévio, pode considerar-se a
necessidade de transfusio de eritrocitos. Nos casos mais extremos, com insuficiéncia cardiaca
e/ou pulmonar a transfusio é necessaria, muita das vezes como meio de sobrevivéncia (Powers,
20106).

Em cada avaliagao e ponderacdo de recurso ao tratamento transfusional é crucial a procura do
equilibrio entre a inibicao da eritropoiese, pela medula éssea, e a sobrecarga férrica obtida em
resultado da transfusio.

Por ultimo, existem fatores negativos associados a esta opgao terapéutica. A transfusio
sanguinea tem como desvantagens ser uma op¢do economicamente desfavoravel, ser uma
terapéutica que expoem o individuo a antigénios e esta associada a um maior risco de contrair
infecdo transmitida pelas unidades sanguineas utilizadas e pode provocar uma sobrecarga de

ferro, sendo essencial uma constante monitorizacao dos niveis séricos.

6. Analise econémica em saude

No inicio do século XX, com o surgimento da investigacao cientifica em saide, as decisdes
clinicas restringiram-se a selecdo dos meios de diagnostico e terapéutica. Ao longo do tempo
foram-se registrando progressivamente gastos financeiros e ha, aproximadamente trinta anos,
surgiu o conceito de controlo de custos em saude (Barros, 2017).

A exigéncia da sociedade no que respeita a qualidade dos servigos é cada vez maior e, como tal,
maior ¢ também a necessidade da adogao de ferramentas que permitam o equilibrio do jogo
procura-oferta. No entanto, este equilibrio é dificultado pela natural complexidade no que
respeita a organizagao hospitalar, pela limitagdo de recursos tanto fisico como humano assim
como pelo crescente custos em saude (Mattli, et al., 2018).

Segundo (Barros, 2017) os custos hospitalares representam um instrumento de trabalho
preponderante é uma condi¢do primordial para a otimizagdo das operagdes do hospital. O
conhecimento e a compreensao destes permite reduzir a incerteza a gestao hospitalar, a selecao
do método e recurso a utilizar e quais os resultados que se pretendem alcangar. No dia-a-dia
hospitalar é constante a autonomia de decisao das equipas médicas que nao possuem ferramentas

e parametros de gestao assim como de custos de diferentes opg¢des disponiveis. Como tal, é

22



crucial o recurso a instrumentos de mensuracio de custos para tornar possivel o
acompanhamento e obten¢ao do melhor desempenho por parte das instituicoes (mais eficiente
— beneficio obtido num contexto experimental e mais efetivo — impacto na vida quotidiana).
Virios sao os fatores influenciadores da variagdo de custos, nomeadamente, os pacientes
(dependendo do estado da doencga e da maior ou menor necessidade de cuidados e permanéncia
na institui¢ao) e a equipa profissional (influéncia pela gestao e planeamento dos procedimentos
e pela eficiente utilizacio dos meios) (Barros, 2017).

O aumento registado nos gastos no setor da saide faz com que as evidéncias econémicas sejam
cada vez mais consideradas na definicao de diretrizes e praticas clinicas (Rajan, Qudsi, Wolf, &
Losina, 2017).

O objetivo da analise econémica em saude ¢ determinar qual a op¢ao com o maior beneficio
para o doente perante os recursos disponiveis, o que implica fazer escolhas para atingir as
necessidades que se pretendem satisfazer (Barros, 2017).

A saude ¢ um setor unico, do ponto de vista econdémico, dotado de aspetos especificos que
particularizam as analises econémicas. Os hospitais saio um exemplo de empresa que se distingue
das comuns nao so6 pela natureza das suas fungoes, mas também devido a sua organizac¢ao interna
(Barros, 2017).

Num hospital, diariamente, ocorrem muitas intervengdes com o fim de prestar um servigo a
comunidade em que esta inserido. Para o fazer, o hospital necessita de utilizar recursos
designados na teoria econémica por fatores produtivos, sendo exemplo, os fatores humanos,
equipamentos e infraestruturas (Barros, 2017). Permanentemente, a atividade hospitalar esta
associada a uma incerteza impossibilitando a previsio da procura dos cuidados de saude, a
quantificagdo exata dos custos de cada intervencao e a defini¢ao atempada de qual o tratamento
adequado. Uma outra consequéncia associada a incerteza sio as assimetrias de informagio
existentes entre os agentes econdémicos envolvidos, em que a informacao relevante para o valor
de cada relagao nao esta ao alcance de igual modo para todas as partes (Barros, 2017).

Ao longo dos ultimos anos tem-se registado uma despesa total em saude em % de PIB (Produto
Interno Bruto) maior que a média da OCDE (Organizagio para a Cooperacio e
Desenvolvimento Econdémico), o que significa que a divergéncia face aqueles espagos de
referéncia se agravou. Tendo em conta o racio de despesa corrente em saude do PIB ¢ aliado a
despesa per capita em saide coloca em causa a sustentabilidade do sistema de saude portugués.

Como tal, é cada vez mais pertinente os estudos na area de economia de saude com vista a
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maximizagao dos ganhos em saude sustentados por avaliagbes criteriosas que levem em
consideragao aspetos clinicos e econémicos (Vanni et, al. 2009).

No que respeita a Portugal, os dltimos anos tém sido pautados por inimeros desafios na area da
saude associado a dificil conjuntura econémica e social exigindo um espago acrescido na garantia
da eficiéncia e eficacia do sistema de saude.

Segundo (Moore, Gaskell, Rose, & Allan, 2011), na area da saude é fundamental a rela¢ao entre
custos e consequéncias nas diferentes opgdes existentes a fim de sustentar as decisoes a tomar.
Em contexto hospitalar, o valor e o custo apresentam entendimentos diferentes consoante as
diferentes perspetivas: para os doentes o foco é sobre ter acesso, para os médicos é proporcionar
o medicamento, para os pagadores ¢ a relacdo valotr/custo e sustentabilidade e para a industria
farmacéutica é sustentar o financiamento em investigacao e desenvolvimento e responder a
necessidades médicas nao preenchidas. Por um lado, sio comparadas as consequéncias diretas e
indiretas e, por outro lado, ¢ feita uma analise dos custos. Deste modo a mensuragio e
quantificaciao destes ¢ fundamental, sendo representados de seguida pela crescente dificuldade

em serem determinados (Barros, 2017).

Custos diretos: Diretamente associados a prestagdo do servico de saude, médicos e nao
médicos. Por um lado, no caso concreto dos custos diretos médicos sao exemplo os custos com
medicamentos, dispositivos médicos, consultas, meios complementares de diagnostico e
terapéutica, tempo médico e de enfermagem e tempo médico e de enfermagem. Por outro lado,
sao exemplos de custos diretos ndo médicos os associados a transporte, dispositivos de suporte,
procedimentos de organizacdo e administragao e custos suportados pelos doentes e familiares

(Barros, 2017).

Custos indiretos: Custos dificeis de avaliar associados a diminui¢ao de produtividade que as
comorbilidades acarretam e custos sociais relacionados a sociedade (avaliacio do decréscimo de
tempo laboral, tempo despendido em consultas, perda de tempo de lazer, absentismo, reforma

precoce e morte prematura) e tempo de trabalho abdicado por familiares e amigos (Barros, 2017)

Custos intangiveis: Custos inerentes a quantidade de sofrimento associados a patologia ou

interven¢ao, nomeadamente dor, sofrimentos, inconveniéncia e externalidades (Barros, 2017).
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No estudo da avaliagao econémica em satde existe um conceito base que reflete a obtengao do
melhor retorno, entre custos e beneficios, do investimento designado por Good 1V alue for money,
patente na trfade eficacia, efetividade e eficiéncia, representados no Esquema 4 (Drummond,

Sculpher, Claxton, Stoddart, & Torrance, 2015).

EFICACIA * Resulta ao nivel dos ensaios clinicos.
EFETIVIDADE * Resulta na pratica clinica.
EFICIENCIA * Resulta em utilizacio mais eficiente dos recursos.

Esquema 4 — Good 1V alue for money - Obtencao do melhor retorno associado a um investimento

(Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart, & Torrance, 2015).

O tratamento ¢ eficaz quando resulta num ambiente controlado para um determinado doente em ensaio clinico. A
efetividade corresponde ao resultado do tratamento na pratica clinica comum e esta dependente de multiplos fatores
externos capazes de influenciar o efeito de uma intervencdo. O tratamento ¢ eficiente quando a relacdo entre os
recursos consumidos e obtidos maximizam um determinado resultado (no caso de recursos fixos) ou que minimiza

os recursos necessarios na procura de um determinado resultado.

6.1 Tipos de analise econ6mica
No ramo da economia que analisa custos e beneficios associados as intervengdes em saude
existem diferentes tipos de analise descritas de seguida (Drummond, Sculpher, Claxton,

Stoddart, & Torrance, 2015).

6.1.1 Analise custo-efetividade (ACE)

Este tipo de analise tem como objetivo apoiar e informar o processo de decisao relativo a um
investimento através da analise comparativa de distintas alternativas para a mesma indicagao
tendo em conta os custos (medigao do custo incremental por unidade de efetividade) e as
consequéncias associadas. A ACE é uma analise quantitativa, sistémica e explicita em que os
custos sao medidos em unidades monetarias (€) e a efetividade medida em unidades naturais
(por exemplo, anos de vida ganhos) (Barros, 2017).

Esta analise relaciona os custos com a efetividade do tratamento, oufcome especifico, e permite

determinar o racio de custo-efetividade incremental (RCEI) (Barros, 2017). O RCEI compara
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os custos e os beneficios de um novo tratamento com um tratamento ja existente e ¢

representado pela seguinte equagao:

C1-C0 AC
(IL1) ICER (em QALY) = ——— = (E)

Em que:

C1 e CO correspondem aos custos associados aos parametros em analise;
E1 ¢ EO correspondem as consequéncias dos parametros;

Numerador: Custo incremental do parametro 1 relativamente ao 0;

Denominador: Resultado incremental de adotar 1 relativamente a 0.

Segundo (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart, & Torrance, 2015) a ACE permite a
comparagao dos custos com os resultados esperados e apresenta vantagens quando nao ha

apenas um unico objetivo de tratamento e¢/ou quando os recursos sao limitados.

6.1.2 Analise custo-utilidade (ACU)

A ACU ¢ um tipo de analise de custo-efetividade cujos custos sio medidos em unidades
monetarias (€) e a efetividade medida em utilidades (Anos de Vida Ajustados a Qualidade
(AVAQ)) (Cruz, 2019). A ACU tem a vantagem de permitir compara¢oes amplas entre
programas diferentes e nao necessariamente comparaveis.

Os AVAQ sao uma medida de resultados em saide que combina dois fatores, nomeadamente,
a longevidade, em termos de tempo de vida, e o estado de sadde, através da qualidade de vida
(Cruz, 2019). A qualidade de vida pode ser combinada com alteragées na quantidade de vida,
como medidas nos anos de vida. Em termos praticos, partindo de um principio bastante
simplista, através do qual se valoriza a morte como zero e o estado de perfeita saide como um,
¢ possivel quantificar os diferentes estados de saude intermédios com valores entre estes dois
extremos. Se, por exemplo, um individuo relatar uma determinada condi¢io de saude avaliada
como inferior ao estado de perfeita saude, a condigao relatada podera ser ajustada a qualidade
com um valor de qualidade de vida.

A aplicagao deste tipo de analise é com base na seguinte férmula:

(I1.2) QALY = Z T = u(qt)
t=1
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Sendo que:

qt corresponde ao estado de saude no momento t (avaliado através de questionarios);

u(qt) diz respeito a utilidade associada ao estado de saude no momento t;

O Resultado corresponde a um produto entre dois aspetos: O aumento na utilidade do estado

de saide da pessoa e o nimero de anos em que se verifica essa melhoria.

6.1.3 Analise de minimizac¢ao de custos (AMC)
Nesta analise assume-se que a efetividade das alternativas terapéuticas é equivalente e apenas e
procede a uma comparac¢ao de custos (Barros, 2017).
A AMC ¢ o tipo de analise farmacoeconémica mais simplista que através do custo (fator
diferenciador) compara opg¢oes a nivel terapéutico igualmente efetivas em termos clinicos. O
facto de se tratar, de entre os métodos apresentados, a analise mais simples nao significa que a
sua aplicacdo seja isenta de cuidados. Ao assumir que os efeitos sao iguais, a AMC pode, de

forma incorreta, comparar custos de dois tratamentos diferentes, por exemplo (Batros, 2017).

6.1.4 Analise de custo-beneficio (ACB)
A ACB nao ¢é habitualmente usada em avaliacio econdémica. Utiliza o conceito de
"disponibilidade para pagar" para valorizar os beneficios e qualquer tratamento com beneficios
superiores aos custos é considerado vantajoso. Tanto os custos como os beneficios sio medidos
em unidades monetarias (€) (Barros, 2017).

A aplicagao desta analise passa pelo calculo da seguinte férmula:

Bt —-C
(I1.3) VA = ZT(tt+ r):,‘

Em que:

B corresponde aos beneficios no momento t;
C. corresponde aos custos no momento t;

r diz respeito a taxa de desconto ou atualizagao:

Quando VA > 0 a medida em analise é benéfica
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6.2 Estudos econdmicos no tratamento da anemia ferropénica

A Tabela 4 apresenta alguns estudos econémicos presente na literatura associados as

terapéuticas utilizadas no tratamento de anemia por deficiéncia em ferro.

Tipo
Titulo Pais Autores de Resultado/Impacto
analise

Anialise de custo- Foi efetuado uma AMC entre a
minimizacio da André carboximaltose férrica ¢ o Oxido
carboximaltose férrica Botoluci térrico sacarosado. Considerando os
(e.v.) em comparagio Vicente, custos individuais de cada farmaco
com o sacorato de | Brasil | Tassia Cristina | AMC | assim como os associados a
ferro (e.v.) no Deciproni, transfusdo sanguinea, o0s  custos
tratamento da anemia Adriana globais com a carboximaltose férrica
ferropriva na Alvares Quero foram menores devido a menor
perpetiva da saude necessidade de transfusio sanguinea
suplementar (Vicent, associada a esta opgao.
2015)

O estudo teve duragio de quatro anos
Custo-efetividade do e consistiu na comparagdo de dois
tratamento da anemia Helena farmacos: Ativador continuo do
em pacientes renais | Brasil | Cosmo Vieira | ACE | recetor de eritropoiese e
em  terapia  renal da Silva eritropoietina recombinante, através
substitutiva no Brasil do modelo de Markoy (estratégia mais
(Silva, 2010) custo efetiva).

Estudo de avaliacgio econdémico
Custo-efetividade do Andéia quantitativo, descritivo e analitico,
tratamento de anemia Cardoso; por meio de uma coorte retrospetiva
falciforme com Marcos com andlise por qui-quadrado ou teste
hidroxiureia: estudo | Brasil | Junior; Ana | ACE | de Fisher. O objetivo passou por
de avaliacio Barbieri; estimar o custo do tratamento de
econémica (Cardoso, Alexandre pacientes com um determinado
2020) Carvalho diagnéstico médico e colaborar na

implementac¢do de politicas publicas.
As vantagens do fetro Luisa Martins Através de uma ACE do ferro
isomaltosido 1000 — Figueiredo; isomaltosido 1000 observou-se uma
Uma opcao custo- | Portugal | Tiago Tomas; ACE | magnitude de resposta e uma menor
eficicia?  (Figueiredo, Alexandre necessidade de repeticdo de novas
Tomas, & Martins, Martins administracGes, com consequente
2017) diminui¢io dos custos.
Analise de custo- Através de um modelo de decisao de
utilidade do Matkov e tendo os QALYs como
ecolizumab no medida de efetividade, concluiu-se
tratamento da | Brasil | Daniela Sousa | ACU | que o gasto em efetividade com a
hemoglobinuria Cruz utilizacdo do eculizumab foi
paroxistica  noturna moderada, associada a um custo
(Cruz, 2019) incremental excessivo quando

comparado com as primeiras linhas.

Tabela 4: Estudos econémicos presentes na literatura referentes ao tratamento da anemia

ferropénica.
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Capitulo III

7. Defini¢do dos objetivos
7.1 Objetivos gerais
A dissertacdo realizada tem como principal objetivo a realizacio de uma analise econdémica
através da comparagio dos farmacos carboximaltose férrica (Ferinject®) e o 6éxido férrico
sacarosado no tratamento da anemia por deficiéncia em ferro no Hospital de Braga, EPE.
Pretende-se ainda, a implementa¢dao de um protocolo para prescricao da carboximaltose férrica
na referida unidade hospitalar, capaz de dar suporte ao algoritmo de valida¢do do tratamento de

terropénia com ferro endovenoso.

7.2 Obijetivos especificos

De forma mais detalhada, pretende-se estudar o perfil do doente anémico, sujeito a tratamento
com ferro endovenoso em regime de internamento, episdédios de urgéncia ou em regime de
ambulatorio, assim como estudar o perfil do valor de Hb antes e apds intervengao terapéutica
de forma a avaliar a eficacia doa farmacos.

Adicionalmente, pretende-se efetuar a caracterizagdo dos diferentes grupos de risco para o
desenvolvimento de anemia ferropénica e estudar o perfil de evolugdo ao longo do tratamento.
Por dltimo, a presente dissertagdo tem como objetivo determinar e comparar o impacto
econdémico da utilizacao da carboximaltose férrica e do 6xido férrico sacarosado

Com estes objetivos pretende-se sensibilizar a comunidade hospitalar para a necessidade e
importancia do apuramento dos custos hospitalares e realgar a importancia da implementacao
de uma correta metodologia de custeio capaz de, por um lado, complementar a contabilidade
analitica e, por outro lado, forneca dados uteis a profissionais alocados a gestdo hospitalar e ao

seu corpo clinico.

8. Defini¢do das variaveis
A fim de cumprir os objetivos anteriormente tragados foram definidas diferentes variaveis,
quanto ao perfil sociodemografico do doente, quanto ao tipo de tratamento e quanto ao centro
de custo correspondente a cada episdédio hospitalar. Cada variavel assume a qualidade ou
caracteristica de um doente ou episédio hospitalar, que no caso dos estudos quantitativos sao

numericamente mensuraveis.
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No que respeita ao perfil sociodemografico do doente as variaveis sao as seguintes:

e Idade (em anos) - variavel quantitativa;
® Sexo (masculino ou feminino) - variavel qualitativa nominal;
e Hb (g/dl) - variavel quantitativa antes e apds o tratamento;

e Diagnéstico clinico - variavel qualitativa.

Relativamente ao tratamento da anemia ferropénica seguem as variaveis analisadas:
e Farmaco (carboximaltose férrica ou ferro sacarosado) - variavel qualitativa nominal;
e Numero de ampolas administradas do farmaco - variavel quantitativa;
e Numero de tratamentos realizados - variavel quantitativa;
® DPreco do farmaco (em euros) - variavel quantitativa;

® Unidades de sangue realizadas (UGR) - variavel quantitativa.

Por dltimo, relativamente ao episddio hospitalar as variaveis sio as seguintes:

® Servigo clinico - variavel qualitativa;

e Numero de episddios realizados - variavel quantitativa.

9. Metodologia
9.1 Tipo de estudo de investigagio
De forma a cumprir os objetivos tracados neste trabalho de investiga¢do, em termos
metodologicos, foi realizada uma regressao linear multivariada, de forma a analisar a diferenca
de custos com base nas caracteristicas de cada doente, no grau de severidade da patologia, no
tipo de terapéutica prescrita e de acordo com o episédio hospitalar associado a cada tratamento.

Para tal foi aplicado um estudo observacional descritivo e quantitativo retrospetivo.

9.2 Desenho do estudo e definicdo da amostra
O estudo foi desenvolvido com base na analise de tratamentos da anemia por deficiéncia em
ferro, com farmacos endovenosos, realizados durante o ano de 2018 e 2019, periodo que
compreende o tempo de tratamento de ambas as alternativas e o acompanhamento até os niveis

de Hb de cada paciente estarem normalizados.
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A populagiao em estudo foi constituida por pacientes com anemia por deficiéncia de ferro grave,
caracterizada por Hb igual ou menor a 10,5 g/dl, quando as apresentacdes orais de ferro nao sio
eficazes ou nao podem ser utilizadas. Para tal foram selecionados os doentes submetidos a
tratamentos com catboximaltose férrica e/ou 6xido de ferro sacarosado, com registo no sistema
informatico (SI) CPC-HS (Companhia Portuguesa de Computadores - Healthcare Solutions) da
Glintt®, durante o periodo anteriormente descrito, e analisado o seu perfil sociodemografico e

clinico com recurso ao programa informatico SClinico®.

9.3 Fontes de Informagao e procedimento de colheita de dados

Os dados foram obtidos pela analise dos processos de doentes sujeitos a tratamento com
formulacdes EV férricas, nomeadamente, com carboximaltose férrica (Ferinject®™) e 6xido férrico
sacarosado, durante o ano de 2018 e 2019, apds respetiva autorizagdo do conselho de
administracdo para a realizacio do estudo (anexo a).

Os dados para a realizacdo deste trabalho foram retirados do SI presente no Hospital de Braga
EPE, o CPC-HS da Glintt®, que permite uma integragio com o processo de enfermagem,
processo clinico (SClinico®) e apuramento de todos os consumos efetuados em cada episédio e
respetivo valor movimentado em cada langamento.

A pesquisa permitiu a obtencdo de listagens, organizadas por farmaco, tipo de episodio,
quantidade consumida e respetivo valor (€). Os tratamentos respeitantes a cada doente foram
aglomerados e procedeu-se a uma pesquisa detalhada e retrospetiva, através do SClinico®, da
patologia clinica associada, parametros laboratoriais e o seu impacto ao longo do tratamento e
necessidade de transfusio sanguinea. Relativamente a este procedimento, os custos foram
analisados com base nos dados publicados pelo Diario de Republica n® 87/2019 através da
Portaria n® 132/2019 onde foi definida a necessidade de revisio da tabela das unidades
terapéuticas de sangue e outros servigos prestados pelo Instituto Portugués do Sangue e da

Transplantag¢ao (IPST) (Diario da Republica 2019) (Figura 6).

31



Tabela de produtos e servigos prestados pelo IPST, L. P.

Prego

(urog) | Pend

Cédigo Desigmagio

Tabela de produtes € servicos prestados pelo IPST, L P.
Tabela de precos de produtos e servigos a cobrar pelo IPST as instituigdes de sande publicas e privadas autorizadas a
realizar a pratica transfusional.

Produtos celulares homélogos para uso terapéutico

20010 | Eritréeitos deslencoeitados ... oo
29011 | Eritrécitos de aférese deslencocitados . . ... .. ...
209030 | Fool de plaquetas desleucocitadas e
20040 | Plaquetas de aférese desleucocitadas. . ... .. S S ..
29050 | Plaguetas de aférese deslencocitadas com redugio pa(ogemca ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
29060 | Pool de plaquetas com reducdo patogénica
29070 | Plasma fresco congelado de quarentena . ... .. .
29081 | Plasma fresco congelado com redugio paloeemca .
29100 | Crioprecipitado _

20110 | Crioprecipitado de quaneuteun .

Complementos
05 codigos segmintes sdo adi a0s produtos homélogos para uso terapéutico. quando aplicével. Podem também ser:
20301 | Genotipagem HLA. . i 11880 | 228
20302 | Genotipagem HPA (cmia pn].unarﬁsmo) 17490 | 336
29304 | Crassmatch plaquetario 6550 | 126
29305 | Descongelagic de concentrado entrocitario . .. .. 22350 | 429
20320 | Desplasmatizacio. . L e 25,90 3.0
20306 | Fenotipagem eritrocitaria, fora dos sistemas ABO & Rl pcr cada as antigénio. ... ... ... ... ... . 240 18
26310 |Reducio de volume . ... ... 850 1.6
Servigos
Os codigos seguintes destinam-se a pedidos de servigos de sangue de hospitais autorizados para colheita de sangue a

dadores:
29331 | Controlo de qualidade dos componentes sanguineos: determinacio da hemétise .. . 27
20332 | Controlo de qualidade dos componentes sanguineos: determinaciodepH ... ... ... ... 31
29333 | Controlo de qualidade dos componentes sanguineos: screening mucrobiologico. por :Umpuumle 29
20334 | Controlo de qualidade dos componentes sanguineos: eritrocitos . .. 145
20333 | Controlo de qualidade dos componentes sanguineos: lencocitos vesidwais ... 143
29339 | Técnicas de acidos micleicos para VIH 1 e 2. VHB, VHC (inchui confitmatérios) ... .. .. ... . ... 45
20341 | Técnicas de acidos nucleicospara VIH 1e 2 \-"HB VHC e serologia de doengas transnussivers (inclui confirmatorios) 104
29351 | Técnicas de acidos mucleicos para VIH 1 e 2, VHB, VHC e serologia de doengas transmissiveis e estudo imuno-

shematolégieo 133
29361 | (Producio de eritrdcitos deslencocitados (sem estudo analitico obrigatéria e sem colheita), por componente 08
209364 | Produgdo de pools de plaquetas desleucocitadas (sem estudo analitico ubnzawtm e sem colbmta) purpoal 19,1
59010 | Tipagem ABO e Fh D, em dadores . R 0.6
59025 | Fenotipagem eritrocitiria Rh e Kell, em dadores . 07
58057 | Anticorpos irregulares antieritrocitarios. em meio de antiglobulina, pesquisa em dadores 0.5
20082 | Plasma fresco congelado submetido a tratamento pelo método de solvente/detergente e nanofiltragio . . 133
29111 | Imunoglobulina humana normal resultante de fracionamento de plasma de origem nacional. 100 my sol. inj.

F 100 TV, .o . 62,
29112 | Albumina humana resultants de fracionamento de plasma de origem nacional, 200 g/L sol. inj.. fr S0 mIIV . 3.6

20113 | Fator VII da coagulagic humana resultante de ﬁa:wnamemodeplasma de Uuemna::mml 1000 U. L Pésol mJ L& IV| 220,00 2.2

Tabela de precos a cobrar ao IPST, I. P., pelas entidades hospitalares autorizadas para a colheita de sangue

20083 | Plasma fresco congelado para programanacional . .. ... .. ... ... Lo 24.80 48
28003 | Custos de colheita, por unidade de sangue total homslogo colhido (exclni dispositivos de colheita a fornecer pelo I'PST) 2107 | 40

112270247

Figura 6: Custos de produtos e servicos prestados pelo Instituto Portugués do Sangue e da

Transplantagao.

No que respeita aos dados sobre a utilizagdo de recursos, a estimativa de custos foi realizada
compilando as seguintes etapas:

® Identificacdo dos custos relevantes a avaliacao;

® Medicao dos recursos;

® Valorizacao dos recursos.

A nivel hospitalar, o valor e o custo do medicamento tém um entendimento diferente de acordo
com a perspetiva. Para os doentes, o fundamental é o acesso e a qualidade do servigo; na
perspetiva dos médicos, o foco é a disponibilizagao do farmaco; e, por ultimo, para os pagadores,
o alvo ¢ a relacdo valor/custo e sustentabilidade (Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart, &

Torrance, 2015)
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Na analise dos dados, e tendo como base a perspetiva do estudo do ponto de vista do Hospital

serao delineadas as seguintes variantes:

- Identificagdo — Selecdo dos custos relevantes para a andlise, distingdo do tipo de custos
existentes e nivel de detalhe procurado (macro/micro);

- Quantificagdo — Qual a frequéncia de utilizacdao por unidade de tempo e quais as respetivas
fontes de informacio;

- Valoragdo — O valor monetario dos recursos utilizados serdo os pregos de custo.

No presente trabalho de investigacdo, a fim de uma analise retrospetiva, apenas serao
considerados os custos diretos, facilmente observaveis e passiveis de serem analisados. Os
restantes custos nao serao alvo de estudo dado a retrospetividade do estudo e o tempo de andlise.
Relativamente aos custos diretos, tal como o nome indica diretamente associados a prestacao de
cuidados de saude, na presente dissertacao serdo contabilizados os custos variaveis, dependente
da realizacdao do tratamento com as terapéuticas de ferro EV em estudo ou pela necessidade de

transfusdo sanguinea.

9.4 Analise estatistica

Primeiramente, os dados recolhidos serdao compilados e construida uma base de dados
informitica para analise dos mesmos através da aplicagio Microsoft Office Excel ®. Para esta
analise e seguindo uma politica de protecao de dados, toda a informagao sera codificada.
Posteriormente, para uma analise estatistica dos dados, sera utilizado o software estatistico IBM
© SPSS ® Statistic 19.

Para a caracterizagdo sociodemografica de cada doente submetido a tratamento para a anemia
por deficiéncia em ferro ira recorrer-se a estatistica descritiva para as variaveis quantitativas,
através da analise da média (M) e desvio-padrao (DP) e no caso das variaveis qualitativas a analise
da frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Para fins de avaliagdo dos resultados em distintos
momentos do estudo sera aplicado o teste qui-quadrado e t-teste e, no que respeita a avaliagao
do impacto das direntes variaveis no sucesso terapéutico serao feitas analises de variancia através
de ANOVA de medidas repetidas e regressoes lineares. O nivel de significancia estatistica sera

estabelecido bilateralmente para valor de prova menor a 0,05 (5%).
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Capitulo IV

10. Discussao dos resultados
Neste capitulo ¢ procedida a apresentacao dos dados obtidos, através das estratégias de

investigacao utilizadas.

10.1 Caracterizagdo da amostra

Com vista a dar resposta aos objetivos anteriormente tragados, foram avaliados 533 doentes,
maioritariamente do sexo feminino (331) e com idades compreendidas entre os 13 e os 96 anos.
Relativamente aos dois bracos do tratamento, 208 individuos (39.0%) foram medicados com
6xido férrico sacarosado e 325 (61.0%) com carboximaltose férrica (Ferinject®).

Por um lado, no braco de tratamento com o6xido férrico sacarosado observou-se um crescente
nimero de tratamento com o aumento da idade dos individuos, ao encontro da maior
necessidade com a presenca de comorbilidades e patologias cronicas, com maior dominio de
utilizagio nos de sexo masculino. Por outro lado, no grupo tratado com Ferinject® observou-se
uma maior utilizagao em individuos do sexo feminino (72.3% vs 46.2%) (p<.001) e com idade
mais baixa (Mdn=50.0 vs Mdn=72.5) (p<.001), justificando a sua maior utilizacao em mulheres
em idade fértil. Na Tabela 5 encontra-se resumido o perfil sociodemografico da populacao,
mais concretamente a sua distribuicao por sexo e idade, para os dois tipos de tratamento com

ferro endovenoso em estudo.

Oxido férrico sacarosado (n=208) Ferinject® (n=325)  p-valor

Sexo p<.001 (a)
Feminino 96 (46.2%) 235 (72.3%)
Masculino 112 (53.8%) 90 (27.7%)
Idade 72.5 (57.5 — 82.0) 50.0 (35.0-76.0) p<.001 (b)
=30 11 (5.3%) 40 (12.3%)
31-40 13 (6.3%) 84 (25.8%)
41-50 13 (6.3%) 40 (12.3%)
51-60 19 (9.1%) 23 (7.1%)
61-70 38 (18.3%) 31 (9.5%)
71-80 48 (23.1%) 56 (17.2%)
>80 66 (31.7%) 51 (15.7%)

Tabela 5: Caracteristicas sociodemograficas da populagao em estudo.
(a) teste qui-quadrado; (b) t-teste; resultados apresentados no formato n(%) para variaveis

categoricas e M (DP) para variaveis continuas
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10.2. Caracterizagiao dos tratamentos com ferro endovenoso

No que respeita ao tratamento, de forma particular as opg¢des terapéuticas com ferro
endovenoso, observou-se uma maior numero de sessdes nos individuos tratados com 6éxido
férrico sacarosado, face aos tratados com Ferinject® e a uma maior utilizagio de ampolas de
farmaco utilizadas no balanco total do tratamento (Tabela 6). O nimero total de tratamentos
(M=4.48, DP=3.77) e ampolas (M=6.33, DP=5.35) foi mais elevado no grupo de doentes
tratados com ferro sacarosado, com associacdo estatisticamente significativa para p<.001 em
ambas as variaveis. Esta tendéncia corrobora a aplicagao da posologia recomendada para cada
um dos farmacos em analise, com o tratamento de Ferinject® descrito de uma a duas ampolas,
maioritariamente em toma unica ¢ com a necessidade de multiplas administracdes de 6xido

térrico sacarososado para obtenc¢ao de sucesso terapéutico.

Ferro sacarosado (n=208) Ferrinjet (n=325) p-valor
Numero de tratamentos 4.48 (3.77) 1.52 (1.08) p<.001 (a)
Numero total de ampolas 0.33 (5.35) 2.53 (1.57) p<.001 (a)

Tabela 6: Balanco do nimero médio de tratamentos realizados por doente ¢ da média de
unidades de farmaco necessarias para cada doente na totalidade.
(a) t-teste; resultados apresentados no formato n (%) para variaveis categoricas e M (DP)

para variavels continuas

Na Tabela 7 sio apresentados os resultados relativos ao tratamento total para cada doente,
nomeadamente ao farmaco utilizado e a necessidade de proceder a transfusoes sanguineas com
unidades de GR. Este recurso terapéutico foi utilizado mais frequentemente nos doentes
tratados com o6xido férrico sacarosado (46.6% vs 16.9%, p<.001), assim como foram estes
doentes que mais consumiram unidades GR na transfusio (p<.001). Tal facto vai de encontro
aos dados encontrados na literatura que dao conta do menor sucesso terapéutico no que respeita
a melhoria hematolégica associada ao 6xido férrico sacarosado, comparativamente ao Ferinject®
em contextos de anemia por deficiéncia em ferro e, consequentemente, a necessidade de

terapéutica suplementar para a melhoria do estado clinico do doente.
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Ferro sacarosado (n=208) Ferinject® (n=325) p-valor

Nimero de tratamentos  4.48 (3.77) 1.52 (1.08) p<.001 (b)
Nimero total de ampolas 6.3 (5.35) 2.53 (1.57) p<.001 (b)
Transfusio sangufnea p<.001 (a)
Nio 111 (53.4%) 270 (83.1%)
Sim 97 (46.6%) 55 (16.9%)
Unidades GR p<.001 (a)
0 111 (53.4%) 270 (83.1%)
1 40 (19.2%) 26 (8.0%)
2 49 (23.6%) 23 (7.1%)
>3 8 (3.8%) 6 (1.8%)

Tabela 7: Avaliacao do tratamento global — farmaco e transfusio sanguinea.
(a) teste qui-quadrado; (b) t-teste; resultados apresentados no formato n(%) para variaveis

categoricas e M (DP) para variaveis continuas

10.3 Centros de custo

Os tratamentos realizados a cada doente foram efetuados em diferentes contextos e servicos
clinicos, centros de custo e em diferentes tipos de episédio, mediante a necessidade de aplicagao
de cada farmaco num contexto de internamento, a nivel de consulta ou no ambito de um
episédio no servico de urgéncias. Na Tabela 8 ¢é possivel visualizar a distribuicdo dos
tratamentos com ferro endovenoso, por servigo e por tipo de episdédio. Como seria de prever,
observa-se uma maior percentagem de episdios de tratamento com Ferinject® em servigos
associados a area da mulher, como € o caso do servico de obstetricia e em areas com um maior
numero de doentes suscetiveis a quadros mais graves de anemia ferropénica, como siao exemplo
o servico de Gastroenterologia, de Nefrologia e de Cirurgia Geral. Ao contrario do que se
observa no o6xido férrico sacarosado em que 100% dos episédios sao efetuados em doentes
internados, no caso da utilizagio do Ferinject” esta ¢ mais polivalente, existindo episédios de

internamento (56,4%), consultas externas (36,4%) e urgéncias (7,2%). O oxido férrico
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sacarosado foi administrado num numero mais limitado de servigos, com destaque para a area

de ortopedia, dado ao valor superior de tratamentos com este farmaco.

Centros de custo

Oxido férrico sacarosado Ferinject”
g;i%j; 2 Tipo de Episédio z
= ® = @
: : s O
Servigo I: '§ g g g o 2
Internamento 2 2 g = c = B
< 0 = 7S g g o
s £ < £ 5 = E S
= 9 &} ) =
=] c j=]
o4 — o
Int. Piso 2-C - Cirurgia 23 23 3,1 29 0 0 29 62
Geral
Int. Piso 4-D - Medicina 0 0 0 45 0 0 45 96
Interna i
Int. - UC Intermédios 7 7 1,0 0 0 0 0 0.0
Coronarios >
Int. Piso 4-B - 27 6 0 0
Cardio/Pneum/Med. Int. 20 20 ’ 0 13
Int. Piso 3-C - Ortopedia 105 105 14,3 0 0 0 0 0,0
Int. Piso 4-C - Medicina 6 69 94 13 0 0 13 28
Interna
Int. Piso 1-B - Infeciologia 20 20 2,7 7 0 0 7 1,5
Int. Piso 2-B - Cir. 0 5 0 0
Geral/Plast./Comuns 0 0 > L1
Int. Piso 2-E - Urologia 30 30 41 3 0 0 3 0,6
Int. Piso 3-D - Ortopedia e 81 0 0 0
MFR 59 59 0 0,0
Int. Piso 4-E - Medicina 2% 2% 3,6 15 0 0 15 30
Interna
Int. Piso 5-C - Obstetricia 8 8 1,1 59 0 0 59 12,6
Int. Piso 3-E - Neurologia e 47 47 6,4 2 0 0 5 04
Medicina Interna
Int. Piso 2-D - 85 16 0 0
ORL/Gastro/Cir.Vascular 62 62 16 3.4
Int. Piso 5-D - 36 22 0 0
Ginecologia/Senologia 26 26 2 7
Int. Piso 1-C - Or}cologla e 34 34 46 1 0 0 1 02
Nefrologia
Int. Piso 3-B - Ortopedia 149 149 20,4 4 0 0 4 0,9
HD Oncologia Medica 1 1 0,1 3 0 0 3 0,6
Int. Piso 1-D - 7 7 1,0 0 0 0 0 0.0
Neurocirurgia ’
Int. Piso 5-E - Pediatria 18 18 2,5 0 0 0 0 0,0
Int. Piso 5-B - Obstetricia 4 4 0,5 28 0 0 28 6,0
Int. - UC Intermédios 0.1 3 0 0
Médicos 1 1 3 0,6
Int. - UC Intermédios 5 5 0,3 0 0 0 0 0.0
Neuroctiticos ’
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Int. Piso 1-A - Psiquiatria 8 8 1,1 0 0 0 0 0,0
Int. Piso 4-B - Cardio/Med. 6 6 0,8 3 0 0 3 06
Int ’

HD Gastrenterologia 0 0 0 0 87 0 87 18,5
Urgéncia Geral Braga 0 0 0 0 0 14 14 3,0
HD Nefrologia 0 0 0 0 49 0 49 10,4
Oncologia 0 0 0 0 1 0 1 0,2
Cirurgia Plastica 0 0 0 0 1 0 1 0,2

HD Imunohemoterapia 0 0 0 0 7 0 7 1,5
HD Medicina Interna 0 0 0 0 24 0 24 5,1
UC Intermédios Pediatria 0 0 0 1 0 0 1 0,2
Nefrologia 0 0 0 0 2 0 2 0,4
Urgéncia Obstétrica Braga 0 0 0 0 0 20 20 43
732 732 100 265 171 34 470 100

% 56,4 364 | 72

Tabela 8: Mapa de tratamentos realizados com 6xido férrico sacarosado e Ferinject® por servico

clinico (centro de custo) e por tipo de episodio.

Int — Internamento; Pneum — Pneumologia; Cir - Cirurgia

10.4. Caracterizagao da anemia por deficiéncia em ferro

Tal como anteriormente foi referido, um dos indicadores laboratoriais de anemia por deficiéncia
em ferro é a Hb, mais concretamente valores inferiores a 10,5. Na Tabela 9 estio apresentados
os resultados da prevaléncia de anemia no momento antes e apos o tratamento. De forma mais
detalhada, na avaliacio inicial mais de 90% dos doentes apresentaram anemia,
independentemente do farmaco com ferro endovenoso utilizado (p=.876). Apds tratamento, a
®

prevaléncia da anemia foi de 64.9% no grupo de ferro sacarosado e 58.2% no grupo Ferinjet

(p=.119), contudo, sem associagao estatisticamente significativa (p=.119).
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Oxido férrico sacarosado (n=208) Ferinject® (n=325) p-valor

Anemia inicial p=.876
@
Sim (Hb <10.5) 189 (90.9%) 294 (90.5%)
Nao (Hb 210.5) 19 (9.1%) 31 (9.5%)
Anemia final p=.119
@
Sim (Hb <10.5) 135 (64.9%) 189 (58.2%)
Nao (Hb 210.5) 73 (35.1%) 136 (41.8%)

Tabela 9: Evolucio do grau de anemia antes e apds o tratamento, com base no indicador
hemoglobina (Hb).

(a) teste qui-quadrado; resultados apresentados no formato n(%) para variaveis categoricas

Na Tabela 10 ¢ possivel observar a distribuicao dos individuos em estudo relativa a patologia
clinica e respetivo tratamento com ferro endovenoso, onde se evidenciam os grupos de risco
apresentados no Capitulo II, na revisao literaria e cientifica.

Por um lado, no grupo submetido a 6xido de ferro sacarosado predominaram doente associados
a intervengdes cirurgias, tanto pré como pos intervencao (82 tratamentos). Hstes individuos
partiam, na globalidade, com um menor valor de hemoglobina atingindo no final do tratamento
um valor muito proximo da referéncia fisiolégica (Hb~12 g/dl). Como seria de esperar,
independentemente da patologia, o nimero de ampolas de farmaco consumidas foi maior,
comparativamente a0s tratamentos com Ferinject®, com maior utilizagio em doengas com um
periodo de tratamento mais longo, nomeadamente, doentes oncolégicos e insuficientes renais.
Por outro lado, no que respeita ao uso de Ferinject®, a maior percentagem de utilizagcao foi no
grupo de mulheres em idade fértil (99 tratamentos), mais concretamente durante a gravidez, no
poOs-parto, hemorragias uterinas e episoédios de atonia uterina, por exemplo. Relativamente a
evolugdao de hemoglobina, no geral, esta foi menos pronunciada em compara¢io com a subida
evidenciada nos tratamentos com o6xido férrico sacrosado.

Uma outra classe de risco para o desenvolvimento de anemia por deficiéncia em ferro sio os

individuos com sangramento intestinal, caracteristico das DII. Esta classe abrange doentes em
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estudo com Doencga de Crohn, colite ulcerosa, esofagite e gastrite cronica e representam um
numero significativo da populagao para qualquer uma das abordagens terapéuticas.

Por dltimo, fazem parte da amostra individuos com patologias nao estratificadas na literatura
como grupos de risco, aglomerados nesta andlise no grupo de “outras patologias”. Nele fazem
parte individuos, essencialmente, com episdédios de sangramento causador da descida do valor
de Hb associado a uma patologia de base, como por exemplo, insuficiéncia respiratoria,
trombocitopenia e insuficiéncia hepatica.

Avaliando os tratamentos no geral, em suma, os trés grupos com maior representagao na amostra
populacional do presente estudo sio as mulheres em periodo de gestacio, parto e puerpério, os
individuos com doencgas gastrointestinais, causadoras de episédios de sangramento e os

submetidos a intervengdes cirurgicas, tanto no pré como no pods-operatorio.

Oxido férrico
Ferinject” Total
sacarosado
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Gestagio, parto e puerpério 131 8,7 | 10,6 {27199 (80| 9,7 | 2 | 112 (21%)
Insuficiéncia Renal 20 8,7 | 10,1 |82]36|9,2| 11 | 19156 (10,5%)
Cirurgia e hemorragia pos-trauma [ 82| 82 | 102 | 6 | 25 9,2 | 11 |2,3]107 (20%)
Sangramento gastrointestinal |44 | 81 | 10,1 | 6 | 63 [ 8,1 | 10,2 | 3,2 | 107 (20%)
Doenga Oncologica 12 7,6 | 129 |84 21 [82] 9,9 |24] 33 (6,2%)
Insuficiéncia cardiaca 101 9 10,5 1621 45| 9 | 10,7 | 3,31 19 (3,4%)
Outras patologias 33| 74 96 [62] 36 |84 10,7 | 2,499 (18,6%)

533

Tabela 10: Distribuicao dos tratamentos com ferro endovenoso por diagnostico clinico.
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10.4.1 Avaliagdo do efeito do farmaco na evolugao da Hb

Na Tabela 11 sao apresentados os resultados da ANOVA de medidas repetidas (ANOVA MR)
para a comparacgao de Hb antes e apds o tratamento, considerando os dois tipos de farmacos em
estudo, a fim de avaliar o impacto de cada firmaco com ferro endovenoso na melhoria do valor
de Hb. Por um lado, o efeito global, Fs31,=1380.47 (p<.001) mostra que a subida de Hb
registada ¢ estatisticamente significativa, contudo, o efeito do tratamento mostra que essa subida
nao esta associada ao tratamento, F531=0.05 (p<.001). No que respeita ao ponto de partida, é
de salientar ainda que os niveis médios de Hb inicial eram mais elevados nos doentes tratados
com Ferinject® (M=8.44 vs 8.24). A Figura 7 mostra uma evolu¢io similar da Hb por tipo de

tratamento, tal como descrito anteriormente.

Oxido férrico sacarosado Ferinject”

ANOVA MR
(1=208) (n=325)
Global Tratamento
Hemoglobina inicial 8.24 (1.69) 8.44 (1.60) F55,=1380.47 Fs51,=0.05
Hemoglobina final 9.92 (1.62) 10.14 (1.59)  (p=<.001) (p=-817)

Tabela 11: ANOVA de medidas repetidas para a avaliacdo da anemia antes e apds o tratamento.
ANOVA MR= ANOVA de medidas repetidas; Global refere-se a evolugao média global da Hb

entre o momento inicial e final; Tratamento refere-se a interacao da evolucao com o tratamento

— Tipo de
1050 tratamento

| Ferro
sacarosado

10,00 / [ Ferrinject

9,50

Hb média

9,007

8,507

8,00

T T
Inicial Final

Figura 7: Evoluc¢ao do valor de hemoglobina (Hb) no tratamento com 6xido férrico sacarosado
(ferro sacarosado) e carboximaltose férica (Ferinject™)

41



Quando estratificados por sexo, os resultados mostram uma ligeira melhoria do valor de Hb no
sexo feminino com utilizagio de Ferinject® em comparagio com o éxido férrico sacarosado
(M=10.22 vs M=9.97). No entanto, a constru¢io de um modelo ANOVA MR e avaliagcao da
interacio entre tratamento e sexo mostrou que essa diferenca nio foi estatisticamente

significativa (p=.607).

12,00

10,22
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00
Ferro sacarosado Ferrinjet Ferro sacarosado Ferrinje
Feminino Masculino

® Hb inicial = Hb final

Figura 8: Evolucido do valor de hemoglobina (Hb) de acordo com o sexo no tratamento com

6xido férrico sacarosado e carboximaltose férica (Ferinject®).

10.4.2 Avaliagao do efeito tipo de tratamento na evolugao da Hb
Para poder avaliar o efeito de outras varidveis, nomeadamente a idade, o nimero de ampolas
utilizadas de cada firmaco e unidades de transfusio, na evolucio da Hb foram construidas
regressoes lineares hierarquicas, tendo como variavel dependente o vetor da diferenca (Hb final
— Hb inicial).
Relativamente a variavel farmaco (Tabela 12), quando avaliada isoladamente, neste caso sob a
perspetiva do Ferinject”, ndo se associou com a evolucio do indicador hematolégico em estudo

(Hb), 8=0.02 (p=.817), conclusio ja obtida anteriormente na ANOVA MR (Tabela 11).

g SE p-valor
Tratamento (Ferinject®) 0.02  0.09 p=.817
F532=0.53, p=.817, R?=0.00

Tabela 12: Modelo linear 1 — efeito do tratamento.
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10.4.3 Avaliagio do efeito das variaveis sociodemograficas na evolugao da Hb

Ao acrescentar as variaveis sociodemograficas o efeito do tratamento manteve-se Nnao
estatisticamente significativo (3=0.04, p=.665). Os doentes do sexo masculino tiveram em média
mais 0.27 g/dl de Hb que os doentes do sexo feminino (p=.006). Relativamente a idade, esta
nao se associou de forma estatisticamente significativa com a Hb (p=.089) tal como se observa
na Tabela 13. Este resultado permite concluir que o 6xido férrico sacarosado e o Ferinject®
produzem um efeito similar de subida na Hb, impendentemente do sexo ou da idade dos

individuos em estudo.

B SE p-valor
Tratamento (Ferinject™) 0.04  0.10 p=.665
Sexo (Masculino) 0.27  0.10 p=.006
Idade -0.01  =0.00 p=.089

Fos32=2.95, p=.032, R*=0.01

Tabela 13: Modelo linear 2 — efeito do tratamento ajustado para as variavies sociodemograficas.

10.4.4 Avaliagao do efeito do namero de ampolas de farmaco e unidades de GR

consumidas na evolugiao da Hb

Como esperado, ao incluir as variaveis relativas ao nimero de ampolas de farmaco consumidas
(=0.06, p<.001) e unidades GR de transfusao ($=0.28, p<.001) ambas associadas com niveis
mais elevados de Hb, mas também com o tipo de tratamento de 6xido férrico sacarosado, o
tratamento, avaliado sob a perspetiva do Ferinject®, tornou-se estatisticamente significativo
(3=0.37, p<.001). Este efeito pode explicar-se pelo facto do tratamento de com o6xido férrico
sacarosado envolver um maior nimero de ampolas consumidas e uma maior necessidade de
numero de unidades GR de transfusao (Tabela 14).

Deste modo, o efeito do tratamento Ferinjet® move-se no sentido positivo, para compensar a

entrada destas variaveis.
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g SE p-valor

Tratamento (Ferinjet®) 037  0.10 p<.001
Sexo (Masculino) 023  0.10 p=.011
Idade -0.01  =0.00  p=.003
N° ampolas consumidas 0.06  0.01 p<.001
Unidades GR de transfusao 0.28  0.05 p<.001

Fps51=15.03, p<.001, R*=0.12

Tabela 14: Modelo linear 2 — efeito do tratamento ajustado para variaveis sociodemograficas,

numero de ampolas de firmaco e unidades de Globulos Vermelhos (GR).

10.5 Avaliacao dos custos

No que respeita aos resultados relativos aos custos com ambos os tratamentos de ferro
endovenoso em estudo, foi possivel observar que o prego médio dos tratamentos e ampolas foi
muito superior aquando da utilizacio de Ferinject® (M=220.04 €, DP=137.47) (p<.001),
havendo lugar a uma compensacao quando se inclui o preco da transfusio sanguinea, mais
elevado no tratamento com o6xido férrico sacarosado (M=159.41€, DP=196.60) (p<.001)
(Tabela 15).

O custo final médio foi de 172.43€ (DP=199.04) para o o6xido ferro sacarosado e 276.92€
(DP=218.88) para o Ferinject” (p<.001), uma diferenca de 104,49€ por doente (Tabela 15).

Oxido fértico sacarosado  Ferinject® p-valor
(n=208) (n=325)
Preco médio tratamentos + ampolas (€) 13.01 (11.00) 220.04 (137.47) p<.001
(b)
Preco da transfusdo sanguinea (€) 159.41 (196.60) 56.89 (141.20) p<.001
(b)
Custo final (€) p<.001

172.43 (199.04) 276.92 (218.88)
b)

Tabela 15: Avaliacio dos custos totais de tratamento com Oxido férrico sacarosado e

carboximaltose férrica (Ferinject™).

(b) t-teste; resultados apresentados no formato M (DP) para variaveis continuas
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Por fim, as regressoes lineares estratificadas por tipo de tratamento e ajustadas para sexo e idade
permitem concluir que por cada 100 € a mais investidos no tratamento com oxido férrico
sacarosado a Hb sobe, em média, 0,1630 g/dl face a inicial. Pelos mesmos 100 € a mais investidos

no tratamento com Ferinject” a Hb final sobe em média 0,1600 g/dl face a inicial (Tabela 16).

Oxido férrico sacarosado B SE p-valor
Custo final (€) 0,001630 =0.00 p<.001
Sexo (Masculino) 0.16 0.14 p=.144
Idade -0.01 =0.00 p=.004
F20n=8.87, p<.001, R*=0.10
Ferinject” B SE p-valor
Custo final (€) 0,001600 =0.00  p<.001
Sexo (Masculino) 0.22 0.12 p=.123
Idade -0.01 ~0.00 p=.003

Fpam=17.43, p<.001, R?=0.13

Tabela 16: Modelo linear de custo para a diferenca entre o valor de hemoglobina (Hb) antes e

apo6s o tratamento.

A analise comparativa dos tratamentos realizados no ano de 2018 e 2019 revelou auséncia de
diferencas tanto para o custo global médio como para o nimero médio de transfusdo para os
dois anos. De forma mais detalhada e, sustentado pela interpretagdo do t-teste para amostras
independentes, o custo global médio nao foi diferente entre 2018 e 2019 no tratamento com
ferro sacarosado (p=0.614) e com carboximaltose férrica (Ferinject®) (p=0.107) (Tabela 17 e
18). No que respeita a necessidade de transfusao sanguinea para melhorar o perfil clinico do
doente, a diferenca de consumo de unidades de GR nao foi estatisticamente significativa entre
2018 e 2019 em ambos os bragos do tratamento, 6xido férrico sacarosado (p=0.634) e

Ferinject® (p=0.689) (Tabela 19 ¢ 20).
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Std. Std. Error
Tipo de tratamento Ano N Mean Deviation Mean
Ferro sacarosado Custo.final 2018,00 113| 178,8278 188,99502 17,77916
2019,00 95| 164,8112 211,12992 21,66147
Ferinject” Custo.final 2018,00 129 302,7830 260,46309 2293250
2019,00 196] 259,9053 185,31016 13,23644

Tabela 17: Custo médio do tratamento global da ferropénia em 2018 e 2019.

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
_ Sig.2- | Mean | Std. Error Difference
TlpO de tratamento F Sig. t df tailed) Difference | Difference Lower Upper
Ferro Custo.final - Equal variances 186 666|505 206 614 1401657 | 27,75599 | -40,70566 | 68,73880
sacarosado assumed
Fiqual variances ,500 | 190,681 618 | 1401657 | 2802352 | -41,25935 | 69,29249
not assumed
Ferrinject Custo.final - Equal variances 10,309 001 | 1,733 323 084 | 4287777 | 2473971 | 579354 91,54908
assumed
Fiqual variances 1,619 | 212,045 107 | 4287777 2647834 931673 | 9507227
not assumed

Tabela 18: T-teste para amostras independentes aplicado a comparagao de custos globais de

tratamento entre 2018 e 2019 (Intervalo de Confianca 95%).

Std. Std. Error
Tipo de tratamento Ano N [Mean| Deviation Mean
Ferro UN 2018,00] 113 ,8230 ,92804 ,08730
sacarosado GR 2019,001 95(,7579 1,03878 ,10658
Ferrinject UN 2018,00] 1291 ,3023 ,74587 ,06567
GR 2019,00 | 196 | ,2704 ,67432 ,04817

Tabela 19: Comparagao de custos de transfusio sanguinea entre 2018 e 2019.

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of
Sig. (2- Mean Std. Error the Difference
Tipo de tratamento F Sig. t df tailed) Difference Difference Lower Upper
Ferro UN  Equal variances 211 647 | 477 206 634 06511 13643 -20386 33400
sacarosado GR assumed
Equal variances 473 | 100,480 637 06511 13777 -20663 33686
not assumed
Ferinject UN  Equal variances 562 454 | 400 323 689 03102 07976 -12501 18884
GR assumed
Equal variances
not assumed ,392 | 254,426 ,695 ,03192 ,08144 -,12847 ,19230

Tabela 20: Comparag¢io de custos de transfusiao sanguinea entre 2018 e 2019 com aplicagao

do t-teste para amostras independentes (Intervalo de Confianga 95%).
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11. Proposta de protocolo de validagdo de prescrigées de ferro endovenoso na anemia
ferropénica

11.1 Algoritmo de validagao farmacéutica

Nos Servigos Farmacéuticos Hospitalares, o farmacéutico desempenha um papel fundamental
na validagao das prescricoes médicas e no auxilio para a utilizagado da melhor terapéutica de
acordo com o perfil clinico de cada doente. Diariamente, sao analisados parametros analiticos,
presenca de comorbilidades ou alergias conhecidas, interagdes terapéuticas e revistas e validadas
posologias de acordo com as indicacGes de cada farmaco. No que respeita ao tratamento da
anemia por deficiéncia em ferro por via endovenosa este papel é essencial dada a presenca de
duas apresentacdes diferentes no que diz respeito ao custo, indica¢do e esquema terapéutico.
No Hospital de Braga o recurso a terapéutica com carboximaltose férrica (Ferinject®),
medicamento nao pertencente ao formulario hospitalar, esta associado a uma justificagao clinica
obrigatoria realizada pelo prescritor, sujeita a valida¢do individualizada por parte da Comissao
de Farmacia e Terapéutica. No entanto, os resultados anteriores espelham que, mesmo com esta
exigéncia formal, na pratica clinica diaria ¢ comum a prescricao e dispensa do farmaco em
individuos cujo perfil nao desencadeia um melhor beneficio terapéutico comparativamente com
outra alternativa mais econémica.

Apos revisio sistematica da pesquisa bibliografica, anteriormente apresentada, e dos resultados
obtidos na investiga¢ao em curso foi criado um protocolo com um algoritmo de validagdo para
o tratamento da anemia por deficiéncia em ferro, presente no Esquema 5, apresentado a
Comissao de Farmacia e Terapéutica do Hospital de Braga para validagdo e posterior
implementagao.

O objetivo da criagao deste algoritmo passa pela uniformizacio e ajuste do tratamento da anemia
ferropénia ao perfil clinico de cada doente, de modo, por um lado, a potenciar o sucesso
terapéutico e a melhoria do estado de satde e qualidade de vida de cada individuo e, por outro,

a diminuir a utilizagao de recursos inapropriados para uma determinada situagio.
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Esquema 5: Algoritmo de valida¢dao farmacéutica dos farmacos de ferro endovenoso proposto

no Hospital de Braga.

Critérios de prescrigao

para ferro endovenoso

Indicagdes clinicas

Précirurgia | | Q24
(necessidade diminuida
de  rapida

correcio de

20/ 3 Doenca Com ou
Trimestre de Crohn sem
Pés-parto Colite terapéutica
(Hb 729 Ulcerona com )
g/dL) Doenca Epoetina

Celiaca

Cancro

gastrico

ferropénia);
Pés-cirurgia
(tratamento
imediato)

Terapéutica com ferro endovenoso selecionada e posologia

Apresentacio de ferro
endovenoso adequada

Conformidade da posologia com
o perfil clinico do doente

Conformidade do tratamento
com os paramteros analiticos

Oxido férrico 100-200 mg 100 mg/15 minutos 6 horas
sacarosado 2 a 3 vezes por semana
(maximo 500
mg/semana)
Carboximaltose 20 mg/kg 1000 mg/15 minutos 7-12 horas
férrica (Ferinject®) (maximo 1000 mg) (vigilancia continua)

Avaliagio de interagdes terapéuticas e nao farmacolégicas

Comunicagao com o médico perante contra-indicagées

) Presenca de Hipersensibilidade| | Contra-indicacao
1° Trimestre de infecio (aguda ou a algum para formulacoes Hemacromatose Sobrecarga de
gravidez ?CI(,)I?E(;:I&]) constituinte da de ferro hereditaria ferro
formulacio endovenoso
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Capitulo V

12. Conclusdes
Os dados recolhidos e analisados na presente dissertagdo preconizam a anemia por deficiéncia
em ferro como uma patologia com elevada prevaléncia atualmente em Portugal. Tais
circunstancias vao ao encontro dos dados encontrados em revisdes bibliograficas e adquirem
maior relevo em determinadas subpopulagbes, os grupos de risco para a anemia ferropénica,
nomeadamente, mulheres em idade fértil, gravidas, idosos, doentes oncolégicos e portadores de
doencas cronicas, tais como, insuficientes cardiacos, hepaticos e renais.
Atualmente, a pratica clinica apoia-se em diferentes parametros de diagndstico da patologia em
estudo, como ¢ exemplo o conteddo em hemoglobina, indicador utilizado neste estudo.
A nfvel de terapéutica existem duas abordagens utilizadas consoante a gravidade da doenca,
tolerabilidade do doente e o periodo de tempo pretendido para se atingir niveis de ferro
apropriados: suplementacdo oral ou tratamento intravenoso. Por um lado, a terapéutica oral
surge como primeira linha de tratamento e é a op¢ao predominantemente utilizada, mais pratica
e mais econémica. Contudo a sua eficacia perante quadros clinicos mais agravados é menor que
as opgoes endovenosas, normalmente o tempo necessario para repor as reservas de ferro para
niveis adequados de acordo com a situagao ¢ maior, esta associada ao desencadear de reagoes
adversas gastrointestinais e em estados inflamados a absor¢ao da suplementagao oral pode
também estar comprometida pelo mecanismo inibitério mediado pela hepcina. Por outro lado,
a terapéutica endovenosa surge como forma de ultrapassar as limitagdes anteriormente indicadas.
Esta via de administragdo permite um reforco superior e em menor tempo de ferro e esta
associada a menores reagoes adversas a nivel gastrointestinal. Atualmente, estio disponiveis no
mercado diversas formula¢oes endovenosas, com destaque para a carboximaltose férrica como
a opgao com maior evidéncia e eficacia clinica.
Os individuos submetidos a esta analise de investigacdo revelaram pertencer, maioritariamente,
a grupos de risco para o desenvolvimento de anemia por deficiéncia em ferro, com destaque
para gravidas, doentes com inflamagao intestinal, insuficientes cardfacos e renais e individuos
sujeitos a intervengoes cirdrgicas. Em termos comparativos, relativamente aos farmacos de ferro
endovenoso em analise, o presente estudo evidenciou a necessidade de uma maior quantidade
unitaria estatisticamente significativa de 6xido férrico sacarosado na globalidade do tratamento,

assim como uma maior necessidade de tratamento com recurso a transfusdes sanguineas.
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Relativamente ao valor de hemoglobina observou-se um aumento deste parametro laboratorial,
independentemente do tratamento realizado, sexo e idade do individuo, com valores iniciais
superiores nos individuos sujeitos a carboximaltose férrica. Por dltimo, no que respeita a custos
do tratamento, nao se observaram diferencas estatisticamente significativas entre 2018 e 2019.
O custo médio dos tratamentos foi muito superior aquando do uso de carboximaltose férrica,
existindo uma compensacao quando se inclui no custo total a realizacio de transfusoes

sanguineas, em maior nimero no tratamento com ferro sacarosado.

13. Investigagoes futuras

Como oportunidade de investigacao futura e decorrente da necessidade de mais evidéncias sobre
a ecficacia do tratamento endovenoso e reagoes adversas associadas a longo prazo o
acompanhamento individual e prolongado de cada participante na investigacao seria uma mais
valia.

Uma vez comprovada a eficicia da terapéutica em estudo em patologias inflamatérias crénicas,
para além das estudadas na presente dissertacao, sera importante um estudo alargado para outras
situagoes clinicas, como ¢é exemplo a DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica), hoje em
dia com poucos estudos na area. A avaliacao da eficacia e seguranca do tratamento podem ser

avaliadas através da selecdao de outcomes para a DPOC e anemia por deficiéncia em ferro.

50



Bibliografia

Aguas, F., Nunes, E., Capela, E., Faustino, F., Reis, J., Martinho, M. (2019). Treatment of Iron
deficiency. Portuguese Consensus Recomrndations, 13(1), pp. 56-61.

Alves, R., Miszputen, S., & Figueiredo, M. (2014). Anemia in inflammatory bowel disease:
prevalence, differential diagnnosis and association with clinical and laboratory variables.
Sao Panlo Medical Jonrnal, 132.

Anker, S., & Colet, J. (17 de dezembro de 2009). Ferric Carboxymaltose in Patients with Heart
Failure and Iron Deficiency. The New England Journal of Medicine, pp. 2436-2448.

Araki, T., Takaai, M., & Miyazaki, A. (20 de abril de 2012). Clinical efficacy of two forms of
intravenous iron-saccharated ferric oxide and cideferron - for iron deficiency anemia.
Pharmazie(67), pp. 1030-1032.

Auerbach, M. (2021). Treatment of iron deficiency anemia in adults. Fonte: Uptodate:
https:/ /www.uptodate.com/contents/ treatment-of-iron-deficiency-anemia-in-adults-
7conttributors

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1. (28 de junho de 2013). Ferro para

administracio intravenosa - Risco reagoes alérgicas. Circular informativa n°
151/CD/8.1.7.

Bager, P., & Dabhlerup, J. F. (22 de janeiro de 2010). The health care cost of intravenous iron
treatment in IBD patients depends on the economic evaluation perspective. Journal of
Chron’s and Colitis, IV, pp. 427-430.

Barros, P. P. (2017). Economia da Saiide. Conceitos e Comportamentos (3* ed.). Coimbra: Almedina.

Calvert, X., Gené, E., & Figueirola, A. (2016). Cost-minimization analysis favours intravenous
ferric carboxymaltose over ferric sucrose or oral iron as preoperative treatment in
patients with colon cancer and iron deficiency anaemia. Technology and Health Care, pp.
111-120.

Calvert, X., Ruiz, M., & Dosal, A. (2012). Cost-Minimization Analysis Favours Intravenous

Ferric Carboxymaltose over Ferric Sucrose for the Ambulatory Treatment of Severe Iron
Deficiency. Plos One, 1711.

Cangado, R., & Munoz, M. (29 de setembro de 2011). Inttravenous iron therapy: how far have
we come? Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia(6), pp. 461-469.

Cardoso, A. (12 de junho de 2020). Custo-efetividade do tratamento de anemia falciforme com
hidroxiureia: estudo de avaliacio econémica. Online Brazilian Journal of Nursing.

Carneiro, A. (2014). Clinical practice and economic assessment of health interventions:
antagonistic or complementary concepts? Em S. P. Vascular.

51



Colucci, W. (2021). Evaluation and management of anemia and iron deficiency in adults with heart failure.
Fonte: Uptodate: https://www.uptodate.com/contents/evaluation-and-management-
of-anemia-and-iron-deficiency-in-adults-with-heart-failure

Cruz, D. (2019). Andlise de custo-utilidade do eculizumab no tratamento da hemoglobiniiria paroxistica
noturna. Fonte: DSpace Repository: http://localhost:8080/handle/374/99

Diario da Republica (2019). Portaria n°132/2019 de 7 de maio. Fonte: Diirio da Republica
Eletonico: 122239314 (dre.pt)

Dire¢ao-Geral da Satdde (11 de junho de 2018). Gestao do sangue do doente; Patient Blood
Management (PBM) em cirurgia eletiva. Norma DGS N° 011/2018.

Drummond, M. F., Sculpher, M. J., Claxton, K., Stoddart, G. L., & Torrance, G. W. (2015).
Methods for the Economic Evaluation of Health Care Programmes. Oxford: Oxford University
Press.

Favrat, B., & Balck, K. (abril de 2014). Evaluation of a Single Dose of Ferric Carboxymaltose in
Fatigued, Iron-Deficient Women - PREFER a Randomized, Placebo-Controlled Study.
Plos One.

Figueiredo, L., Tomas, T., & Martins, A. (Maio/Outubro de 2017). As vantagens do ferro
isomaltosido 1000 - uma opc¢ao custo-eficacia? Revista Portuguesa de Coloproctologia, pp. 43-
60.

Fragoulakis, V., Kourlaba, G., Goumenos, D., Konstantoulakis, M., & Maniadakis, N. (3 de maio
de 2012). Economic evaluation of intravenous iron treatments in the manegement of
anemia patients in Greece. CkinicoEconomics and Outcomes Research, pp. 127-134.

Gisbert, J., & Gomollén, F. (outubro de 2009). An update on iron physiology. World Journal of
Gastroenterology, pp. 4617-4626.

Grotto, H. (2008). Metabolismo do ferro: uma revisao sobre os principais mecanismos envolvidos em sua
homeostase. ~ Fonte:  Revista  Brasileira ~de  Hematologia e  Hemoterapia:
https://doi.org/10.1590/51516-84842008000500012

Gutzwiller, F., & Schwenkglenks, M. (11 de junho de 2012). Health economic assessment of
ferric carboxymaltose in patients with iron deficiency and chronic heart failure based on
the FAIR-HF trial: an analysis for the UK. Eurgpean Journal of Heart Failure, 14, pp. 782-
790.

Infarmed. (22 de outubro de 2015). Resumo das caracteristicas do medicamento Ferinject. Fonte:
Infomed.

Infarmed. (18 de fevereiro de 2020). Resumo das caracteristicas do medicamento Oxido Férrico Sacarosado
Aceord. Fonte: Infomed.

Kirsztajn, G. (maio, 2014). diretrizes para avaliagio e manuseio da doenga renal cronica na
pratica clinica. Jornal Brasileiro de Nefrologia, 36(1), pp. 63-73.

52


https://dre.pt/application/conteudo/122239314

Matos, A. (2002). Gestao de Custos Hospitalares, Técnicas, Andlises e Tomada de Decisao (2* ed.). Sdo
Paulo: STS.

Mattli, R., Riguzzi, M., Glinz, D., Raatz, H., Bucher, H., & Wieser, S. (2018). Economic evaluation
of oral wversus parenteral iron therapy for iron deficiency withcut anemia. Bern: School of
Management and Law.

Miranda, A., Couto, L., & Silva, M. (2015). Anemia ferropénica: sugestoes terapénticas. Administracao
Regional de Saude do Norte, I.P., Porto.

Moore, R. A., Gaskell, H., Rose, P., & Allan, J. (2011). Meta-analysis of efficacy and safety of
intravenous ferric carboxymaltose (Ferinject) from clinical trial reports and published
trial data. BMC Blood Disorders, X1(4), pp. 1471-2326.

Nickol, A., & Frise, M. (julho de 2015). A cross-sectional study of the prevalence and
associations of iron deficiency in a cohort of patients with chronic obstructive
pulmonary disease. BM] Open, 5(7).

Nunes, A. (2019). Ferropénia, uma epidemia oculta - contributo para uma melhor decisao clinica. Fonte:
Repositorio Universidade de Aveiro: https://ria.ua.pt

Nunes, A., Fonseca, C., & Marques, F. (s.d.). Prevalence of anemia and iron deficiency in older Portuguese
adults: An EMPIRE substudy. Anemia working Group.

Pipa, S. (fevereiro de 2012). Caracterizacdo clinica e laboratorial das anemias microciticas e hipocrémicas.
Fonte: Repositério Universidade de Coimbra: https://estudogeral.uc.pt

Powers, J. (5 de janeiro de 2016). Deficiencies in the Management of Iron Deficiency Anemia
During Childhood. Pedzatric Blood and Cancer, 63(4), pp. 743-745.

Reim, D., Kim, Y., Nam, B., & Kim, M. (2014). FAIRY: a randomized controlled patient-blind
phase III styudy to compare the efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose
(Ferinject) to placebo in patients with acute isovolemic anemia after gastrectomy.
Trials(15), p. 111.

Rognoni, C., Ortalda, V., Biasi, C., & Gambaro, G. (7 de agosto de 2019). Economic Evaluation
of Feric Carboxymaltose for the Manegement of Hemodialysis Patients with Iron
Deficiency Anemia in Italy. Advances in Therapy, pp. 3253-3264.

Silva, F. (2010). Custo-¢fetividade do tratamento da anemia em pacientes renais em terapia renal substitutiva
no  Brasi. Fonte: Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagoes:
http://www.bdtd.uerj.br/tde_busca/arquivo.php?cod Arquivo=1621

Sociedade Portuguesa de Cardiologia (maio de 2021). Fonte: Associa¢do portuguesa para o
estudo da anemia: https://spc.pt/2019/10/28/associacao-portuguesa-para-o-estudo-
da-anemia-promove-informacao-sobre-a-anemia-em-doentes-com-insuficiencia-
cardiaca/

53



Vicent, A. (6 de abril de 2015). Analise de custo-minimiza¢ao da carboximaltose férrica (e.v.) em
comparagao com sacarato de ferro (e.v.)) no tratamento da anemia ferropriva na
perspectiva da saude suplementar. Jornal Brasileiro de Economia da Saiide, 7(1), pp. 28-37.

Wong, G., Howard, K., Hodson, E., & Irving, M. (25 de novembro de 2012). An economic
evaluation of intravenous versus oral iron supplementation in people on haemodialysis.
Nephrol Dial Transplant, pp. 413-420.

54



Anexos
a) Pedido de autorizagdo para realizagio do estudo a Comissio Executiva do

Hospital de Braga, EPE

Exmo. Senhot

Presidente da Comissdo Executiva do Hospital de Braga

Assunto: Pedido de autorizagao para a realizagao de um estudo no ambito do trabalho de tese
do Mestrado em Gestio e Economia de Servicos de Saude da Faculdade de Economia da
Universidade do Porto

Nome do Investigador: Ana Isabel da Costa Araujo

Orientador: Professor Nuno Tiago Bandeira de Sousa Pereira

Titulo do projeto de investigacdao: Analise custo-beneficio da carboximaltose férrica
(Ferinject®) em comparacdo com o Oxido férrico sacarosado endovenoso no Hospital de
Braga

Confidencialidade dos dados: Todos os dados sdo anonimizados.

C.V. do Investigador: Farmacéutica no Hospital de Braga e aluna do 2° ano do Mestrado em
Gestdo e Economia de Servicos de Saude da Faculdade de Economia da Universidade do
Porto.

Pretendendo realizar o estudo/projeto de investigacdo em epigrafe, solicito a V. exa., na
qualidade de investigador/promotor, autorizagdo para a sua efetivagao.

Com os melhores cumprimentos
Braga, 15 de setembro de 2020

O investigador/promotor

55



56

FACULDADE DE ECONOMIA




