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Avaliacao dos Custos e Beneficios Clinicos da Estimulacdo Bilateral dos Nucleos Subtaldmicos na
doenga de Parkinson

Resumo

Introducio: A estimulagdo bilateral dos nilicleos subtalamico surge como uma
opcdo adicional de tratamento na doencga de Parkinson avancada, que tem demonstrado
melhorias na fungdo motora e qualidade de vida, reduzindo também a quantidade de
medicacdo usada pelo doente. Apesar do beneficio comprovado deste procedimento
cirurgico, pensa-se ser uma terapia relativamente dispendiosa.

Objetivo: Avaliacdo dos custos da doenca de Parkinson antes da cirurgia e nos
primeiro e segundo anos de seguimento e avaliagdio do beneficio clinico do
procedimento.

Metodologia: Estudo retrospetivo de 33 doentes com doenca de Parkinson
operados no Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio. O beneficio
clinico foi avaliado através da parte motora da escala UPDRS (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale). Foram avaliados os custos médicos diretos, usando valores do
ponto de vista do prestador de cuidados de satde.

Resultados: A melhoria motora conseguida pela cirurgia foi de 64,86 + 16,59%
(p<0,001) aos 12 meses e 60,43 + 18,39% (p<0,001) aos 24 meses. Os gastos totais no
ano anterior a cirurgia foram em média de 3899,19 + 3307,07€, aumentando
significativamente para 35703,24 + 9121,41€ (p<0,001) no primeiro ano e diminuindo
1014,44 + 293,08 € (p<0,001) no segundo ano. O principal investimento estd no
procedimento, 30346,06 + 229271 €. A razdo de custo/efetividade demonstrou que sdo
gastos 1305,07 + 913,30€ a mais comparativamente com a melhor teraputica médica,
por cada unidade de beneficio motor ganho pela intervengao.

Conclusées: O STN-DBS ¢ um procedimento efetivo, com um beneficio motor
significativo, mas que exige um grande investimento no primeiro ano. A partir do
segundo ano de seguimento, existe vantagem econdmica e mantém-se o grande

beneficio motor.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, estimulagdo bilateral dos niicleos subtalamicos,

custos, beneficio motor.
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Abstract

Introduction: Deep brain stimulation of subthalamic nucleus emerges as an additional
option of treatment in advanced Parkinson’s disease, which as showed improvement of
motor function and quality of life, and it reduces the reduces the quantity of medication
needed by the patient. Despite the proven clinical benefit of this surgical procedure, it is
thought to be an expensive therapy.

Objetive: Evaluation of Parkinson’s disease costs and clinical benefits before surgery
and one and two years following surgery

Methods: Retrospective study of 33 Parkinson’s disease patients with deep brain
stimulation performed at Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio. The
clinical benefit was evaluated with UPDRS motor scale. It was assessed direct medical
costs, using health care provider point of view.

Results: Surgery demonstrated improvement of 64,86 £ 16,59% (p<0,001) after 12
months and 60,43 £ 18,39% (p<0,001) after 24 months, in motor scores. Total expenses
in the year before surgery were 3899,19 + 3307,07€, with a significant increase to
35703,24 £ 9121,41€ (p<0,001) in the first year of follow-up and a significant decrease
to 1014,44 + 293,08 € (p<0,001) in the second year of follow-up. The procedure is
responsible for the total value 0f30346,06 £ 2292,71 in the first year was the procedure.
The ratio of cost/effectiveness shows an extra expense of 1305,07 + 913,30€ in
comparison with best medical treatment, for each increase of clinical benefit that is
achieved with the surgery.

Conclusions: deep brain stimulation is an effective procedure, with a significant
clinical benefit, but it requires great investment in the first year. After the second year of

follow-up there is an economic advantage and the clinical benefit is maintained.

Key words: Parkinson’s disease, subthalamic nucleus deep brain stimulation, costs,

clinical benefit.
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Introducio

A doenga de Parkinson ¢ uma doenca neurodegenerativa progressiva. Existem 4
milhdes de pessoas com esta patologia em todo o mundo; em Portugal estima-se que
afete 20 000 pessoasl. Clinicamente caracteriza-se por bradicinesia, rigidez, tremor,
alteracdes da marcha e instabilidade postural’. Também fazem parte da doenga sintomas
nio motores”.

Nos estadios iniciais da doenga os sintomas motores sdo controlados
eficazmente com farmacos dopaminérgicos. Apos 5 a 10 anos de tratamento, pelo
menos 50% dos doentes desenvolve complicagdes, flutuagdes motoras e discinesias, que
podem provocar marcada incapacidade™. A medida que a doenga progride, o efeito da
levodopa perdura por um periodo de tempo menor, e os doentes alternam entre fases de
bom controlo dos sintomas (periodos “on”) e fases em que os sintomas parkinsénicos
predominam, tornando-os dependentes da ajuda de terceiros (periodos “off’). Nos
periodos “on” apresentam frequentemente discinesias que também provocam
incapacidade. Nos periodos “off” ¢ frequente o aparecimento de distonia, que pode ser
dolorosa, habitualmente dos membros e distal*®.

A estimulacdo bilateral dos ntcleos subtalamicos (subthalamic nucleus — deep
brain stimulation, STN-DBS) ¢ atualmente considerada uma opgao terapéutica eficaz e
segura em doentes selecionados’ . Permite uma melhoria motora semelhante & obtida
com a medicacdo antiparkinsdnica, mas com quase desaparecimento das flutuagdes

5,11-13

motoras, das discinesias e da distonia Permite também uma melhoria significativa

da qualidade de vida'"'*'*. Os beneficio da cirurgia mantém-se pelo menos por 5 a 8

. . 12,15-18
anos apos a cirurgia =~

. No entanto, verifica-se o aparecimento gradual de sintomas
resistentes a estimulacdo e, em geral, a medicacdo, que consistem em alteragdes axiais,
como da fala, da marcha e da estabilidade postural, e que corresponderdo a progressao
natural da doenga.

Como a melhoria motora ¢ marcada, ¢ possivel reduzir o tratamento
farmacologico de forma significativa nos doentes operados. Consequentemente hd uma

~ s . ~ 12,19
redu¢do importante dos custos com a medicacdo .

.. , . , . . . 20-22
Apesar da sua efetividade clinica, ¢ uma terapia dispendiosa

€ com riscos,
sendo os mais importantes uma hemorragia cerebral com sequelas, que ocorre em cerca
de 2% dos doentes, e uma infecdo que obriga na maioria dos casos a retirar todo o

. . 23 4
material implantado, e que ocorre em cerca de 5% dos doentes™. Ocorrem também
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complicagdes com o material implantado, como fratura ou migragdo de um elétrodo,
mau posicionamento de um elétrodo com necessidade de o reposicionar, ou mau
funcionamento gerador de impulsos. As complica¢des relacionadas com a estimulagdo
(de que sdo exemplo parestesias, disartria, discinesias) sdo geralmente transitorias e
resolvidas com o ajustamento dos parimetros de estimulagdo’. Em geral, ndo estio
documentadas alteracdes cognitivas significativas com a STN-DBS**,

As alteragdes neuropsiquidtricas (depressdo, apatia, ansiedade, alteragdo do
controlo de impulsos e sindrome de desregulacdo dopaminérgica) sdo frequentes na
doenga de Parkinson, ¢ podem ser melhoradas ou agravadas com a STN-DBS®. Este
aspeto, associado a necessidade de otimizagdo do beneficio motor com adaptacdo dos
parametros de estimulagdo e da terapéutica medicamentosa, obrigam a um seguimento
especializado, a longo termo, dos doentes operados’.

Uma vez estabelecida a eficdcia e seguranga de uma intervengdo terapéutica, a
questdo da sua eficiéncia deve ser avaliada®®>®. Sdo necessarias avaliagdes clinica e
econémica, com comparagdo do beneficio e dos custos entre essa intervencdao e as
alternativas.

Existem poucos estudos sobre os custos e os beneficios clinicos da STN-DBS
comparativamente com o tratamento farmacoldgico otimizado™*>'.0 presente estudo
terd como base os artigos europeus de custo-efetividade realizados em Franca (Fraix V
et al. 2006), Alemanha (Meissner W et al. 2005; Spottke EA et al. 2002) e Espanha
(Valldeoriola F ef al. 2007), com o objetivo de perceber estes aspetos na experiéncia
com STN-DBS no Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA).

Objetivo: Avaliar os custos médicos diretos do tratamento da doenga de
Parkinson no ano anterior a cirurgia, no primeiro ano apds a cirurgia o que inclui os
gastos com o procedimento, e no segundo ano do pds-operatorio, bem como o beneficio

motor do procedimento no mesmo periodo de seguimento.

Métodos

Populacao

Estudo longitudinal, retrospetivo, em que foram selecionados 33 doentes
consecutivos com Doenca de Parkinson, submetidos a cirurgia STN-DBS entre 2005 e
2010 no HSA. Cada individuo foi o seu proprio controlo e a avaliagdo foi feita em trés

momentos: antes da cirurgia e aos 1 e 2 anos de pds-operatorio. Os dados demograficos
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(sexo, idade, idade de inicio da doenca, estadio da doenca aquando da cirurgia, e idade
aquando da cirurgia) e clinicos foram obtidos através de consulta dos processos clinicos
dos doentes. Todos os processos continham os registos completos (historia clinica,
avaliacdes motoras e medicagdo) no pré-operatdrio e no follow-up para o periodo total
de observagao.

Critérios de inclusdo: foram selecionados para STN-DBS doentes com critérios
de diagndstico de doenga de Parkinson, com incapacidade significativa provocada pela
doenga e/ou pelas complicagdes da terapéutica, com mais de cinco anos de sintomas,
que mantinham boa resposta a levodopa, ndo apresentavam deterioracdo cognitiva
significativa, ndo tinham patologia psiquidtrica grave e ndo controlada, com idade
inferior a 70 anos, sem doencas que interferissem com a cirurgia ou diminuissem a
sobrevida, que compreendiam a técnica incluindo os beneficios a esperar e os riscos
inerentes, e que estavam motivados e cooperantes. Tinham uma ressonancia magnética
encefalica sem alteracdes significativas™.

Foram excluidos do estudo 3 doentes, um porque tinha subtalamotomia e
palidotomia esquerdas realizadas em Cuba préviamente a estimulagdo do STN direito
implantada no HSA, um por ter tido infe¢do que obrigou a retirar o material implantado
e que ndo foi submetido a nova cirurgia € um por ter passado a ser seguido num Centro
mais proximo da sua residéncia.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Saude e Gabinete
Coordenador de Investigagdo do Departamento de Ensino, Formagao e Investigacdo do

CHP-HSA.

Beneficio clinico

Como medida de beneficio clinico foi usada a UPDRS-III (Unified Parkinson's

Disease Rating Scale parte III — escala motora). Trata-se de um exame motor que avalia
14 itens — fala, expressdo facial, tremor de repouso, tremor acdo, rigidez, batimento dos
dedos, movimentos das maos, pronacdo e supina¢do das maos, agilidade das pernas,
levantar-se de uma cadeira, postura, marcha, estabilidade postural e bradicinesia global
(escala de 0 a 4 pontos, sendo o 0 normal e 4 o maior grau de gravidade).

Antes da cirurgia, foram utilizados os valores da UPDRS-III nas condi¢des Off e
On, ou seja, respetivamente apds um periodo minimo de 12 horas sem medicacao
dopaminérgica e apds o inicio do efeito da toma de uma dose eficaz de levodopa, que

consistia na dose equivalente em levodopa da medicagdo matinal habitual do doente
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acrescida de 30%. No primeiro e no segundo ano apds a cirurgia foram utilizados os
valores da UPDRS-III com a estimulacdo ligada e sem medicacdo antiparkinsonica ha
pelo menos 12 horas, condigdo estimulagdo On / medicacdo Off. O beneficio clinico da
cirurgia foi avaliado pela diferenca entre o valor da UPDRS III na condi¢do estimulacao
On / medicagdo Off ap6s a cirurgia e o valor da UPDRS III na condi¢do Off antes da

cirurgia.

Custos
Foram avaliados os custos médicos diretos (tabela I): medicag¢do, consultas de
neurologia, internamentos, episddios de urgéncia, avaliacdo pré operatoria, cirurgia,

equipamento de estimulacdo e complicagdes temporarias e permanentes associadas.

Tabela I. Custos avaliados

Momento de avaliacio Descricao
Antes da cirurgia Consultas de rotina
Cirurgia Avaliagdo pré-operatoria

Cirurgia (tempo cirurgico)

Equipamento de estimulagdo

Internamento

Pos cirurgia Consultas de seguimento
Complicacdes

Todos os momentos Medicacao
Internamentos

Episodios de urgéncia

Os custos foram determinados sob o ponto de vista do prestador de cuidados de
saude. Todos os custos, com exce¢dao da medicagdo, foram obtidos através da tabela de
faturacdo de 2011 do HSA.

A média do nimero de consultas do ano anterior ¢ um e dois anos apos a
cirurgia foi multiplicada pelo valor médio de uma consulta de neurologia; o nimero
total de dias de internamento ou de episddios de urgéncia foi multiplicado pelo valor
médio de um dia de internamento e valor médio de um episddio de urgéncia,
respetivamente.

Os custos totais do procedimento foram calculados pela soma do valor médio da

avaliacdo pré-operatoria, 9 dias de internamento em neurologia, 2 dias de internamento
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em neurocirurgia, média da duragdo total do bloco cirurgico e o valor do equipamento
de neuroestimulagao.

Através da tabela de precos nacional dos farmacos (valores de margo de 2012)
foram calculados os custos da medicagdo durante o tempo de seguimento. E usado o
valor por unidade/didria, o genérico mais barato (quando aplicavel), e a embalagem com
maior niimero de unidades. Tendo em conta que houve uma diminui¢do dos precos da
medicacdo antiparkinsonica desde o ano em que se iniciou a pratica cirurgica, em
grande parte devido ao aparecimento dos genéricos, os precos nao foram ajustados para
a variacdo com o tempo. Foi usado o valor mais recente para todos os doentes, de forma
a permitir uma compara¢ao mais proxima do real.

Com os dados obtidos foi calculado o custo por doente no ano precedente a
cirurgia (que equivale aos custos totais da op¢do melhor terapéutica médica), no 1° ano
de pos-operatorio o que inclui os gastos com o procedimento, € no 2° ano de pos-
operatério em que o doente tem o beneficio da cirurgia estabilizado e apresenta reducdo
na medica¢do antiparkinsonica.

Todos os custos sdo apresentados em euros [valores de conversdo de junho de

2012: 1 Euro (€) = 0,805 GBP (£); 1 Euro (€) = 1,2322 USD ($)]

Razio de custo/efetividade

Para avaliar o custo extra do procedimento comparado com a melhor terapéutica
médica, por unidade de beneficio que se obtém com a cirurgia, foi calculada uma razao
de custo/benefico. No numerador estda a diferenga entres os custos dos dois
procedimentos; no denominador estd o beneficio obtido pela cirurgia, isto €, a diferenca
entre o valor da UPDRS-III na condi¢do estimulagdo On / medicagdo Off e o valor da

UPDRS-III Off pré-cirurgico.

Razao = Custos (STN-DBS) — Custos (Terapéutica farmacoldgica)
UPDRS-III Off — UPDRS-III On/Off

Anadlise estatistica

Para avaliar as diferencas estatisticas foi utilizado o teste T-student para
amostras emparelhadas nas varidveis com distribuicdo normal e o teste Wilcoxon nas

outras variaveis.
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As correlagdes entre variaveis com distribuicdo normal foram avaliadas pelo
coeficiente de correlagdo de Pearson. Nas restantes variaveis foi usado o coeficiente de
correlacdo de Spearman.

Fez-se uma regressdo linear multipla pelo método de Stepwise para perceber
quais eram os fatores preditivos de melhor resultado motor apos a cirurgia e qual o peso
relativo de cada fator.

O nivel de significancia usado em todos testes foi a= 0,05 para uma distribuigao
bilateral. Para o tratamento estatistico dos dados foi usado o PASW (Predictive

Analytics SoftWare) statistics versdao 17.0.

Resultados

O periodo de estudo da populacdo compreendeu os anos desde 2005 até 2010,
incluindo um total de 33 doentes. Dezanove (57,6%) doentes eram do sexo masculino e
catorze (42,4%) do sexo feminino. A data da cirurgia 18 doentes (54,5%) estavam no
estadio 4 de Hoehn & Yahr, 10 (30,3%) no estadio 3 e 4 (12,1%) no estadio 2,5. A
média de idade de inicio da doenca foi de 42,13 * 8,34 anos e a média de idade aquando
da cirurgia foi de 56.76 + 8,10 anos. Isto traduz uma média de 14,50 + 6,62 anos de

doenca desde diagnostico até a cirurgia.

Beneficio clinico — UPDRS parte III (exame motor)

Na condigdo sem medicagdo (Off) antes da cirurgia o valor médio da UPDRS-III
foi 45,35 + 11,44, tendo diminuido para 15,21 + 6,67 (p<0,001) aos 12 meses, e para
17,03 £ 6,59 (p<0,001) aos 24 meses, na condi¢ao Estimulacdo On / Medicagao Off. O
aumento do valor do UPDRS-III do primeiro para o segundo ano apds a cirurgia nao €
estatisticamente significativo (p=0,085).

Considerando as percentagens individuais de melhoria de cada doente, a
percentagem de melhoria média aos 12 e aos 24 meses foi de 64,86 £ 16,59% e 60,43 +

18,39%, respetivamente.
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Fig.1 Valores do exame motor (UPDRS-III, média + DP) nas condigdes medicagdo Off e medicacdo On

antes da cirurgia e na condi¢ao estimulagdo On/medicacao Off 12 e 24 meses apos a cirurgia.

Medicacao

Avaliada em termos de dose equivalente de levodopa®, a dose diaria de
medicagdo antiparkinsonica diminuiu de 2086,53 + 1170,44mg antes da cirurgia, para
460,80 + 316,81mg (p<0,001) aos 12meses e 430,07 + 315,44mg (p<0,001) aos 24
meses de pos-operatorio. A diferenca de dose de medicagdo existente entre o primeiro e
o segundo anos apods a cirurgia ndo ¢ estatisticamente significativa (p=0,682).

Observou-se uma redu¢do média de 68,81 + 33,14% no primeiro ano e de 73,73
+ 22,04% no segundo ano, comparativamente ao ano anterior a cirurgia, na dose
equivalente de levodopa; 1 doente ndo fez medicagdo antiparkinsénica durante o
primeiro ano apds a cirurgia e 2 doentes ndo fizeram medicacdo antiparkinsonica no
segundo ano apos a cirurgia, sendo um deles o ja mencionado.

No ano anterior a cirurgia, o custo total médio da medicagdo (incluiu a

+

medicag¢do antiparkinsonica, antidepressiva e ansiolitica/hipnética) foi de 1560,01 +

1066,11€ por doente. Aos 12 meses e aos 24 meses o valor diminuiu para 401,01 +
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242,62€ e 471,48 + 259,52€, respetivamente, diferengas estatisticamente significativas
(p<0,001; p<0,001). O aumento dos custos do primeiro para o segundo ano de
seguimento ¢ estatisticamente significativo (p=0,023). Em termos percentuais, no
primeiro ano houve uma diminui¢do de 57,10 + 40,27% em relacdo ao ano anterior a
cirurgia, o que permitiu uma poupanga média de 1159,01€ num ano; durante o segundo
ano a percentagem foi de 53,76 + 34,55%, com uma poupanga média de 1088,53€.
Analisando especificamente a medicagdo antiparkinsonica, o custo total médio
antes da cirurgia foi de 1496,45 + 1048,19 €. Aos 12 meses diminuiu significativamente
para 315,45 + 238,68 € (p<0,001) e aos 24 meses diminui significativamente para
377,69 £ 246,53 € (p<0,001). A diferenca entre o valor do primeiro ano e o valor do
segundo ano ¢ estatisticamente significativa (p=0,035). Os custos totais da medicac¢do

sdo praticamente os custos da medicacdo antiparkinsonica.

Complicacdes

As complicagdes podem ser divididas em trés subgrupos: complicagdes do
procedimento (primeiros 30 dias apds a cirurgia), complicacdes relacionadas com
Hardware e complicagdes da estimulagdao/progressao da doenga. Nesta populacido foram
identificadas complicacdes do procedimento em nove doentes; problemas com o
hardware em quatro doentes e complicagdes da estimulagdo/evolugcdo da doenca em seis
doentes (tabela II).

Os custos das complica¢des sdo quase exclusivos do primeiro ano de seguimento,
3621,21 + 8476,56€. No segundo ano de seguimento, apenas um doente apresentou um
internamento de 3 dias em neurologia por discinesias que limitavam a estimulagao.

Foi inferido que os custos das complicagdes peri-operatorias fossem pouco
significativos na variacdo do custo total do procedimento, uma vez que ndo se verificou
gravidade em nenhuma delas. Para o doente com o elétrodo mal posicionado, que

precisou de reintervencao, ndo foi feita esta aproximagao.
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Tabela II. Complicagdes da DBS-STN

Complicacio Valor*
Procedimento

- Confusdo mental transitoria 2 (6,00)
- Infec@o respiratdria 1 (3,03)
- Elétrodo mal posicionado 1(3,03)
- Crise epilética 1(3,03)
- Migragao elétrodo 2 (6,06)
- Contusdo hemorragica assintomatica 2 (6,06)
Hardware

- Infecao 1 (3,03)
- Fratura elétrodo 1 (3,03)
- Substituigdo do cabo extensor 2 (6,06)
Estimulagdo/progressdo da doenga

- Psicose 1 (3,03)
- Deteriora¢ao mental 1 (3,03)
- Depressao 1(3,03)
- Queda com lesdo plexo braquial 1(3,03)
- Freezing da marcha 1(3,03)
- Discinesias que limitam a estimulagdo 1 (3,03)

*valores apresentados em frequéncia, percentagem

Estas complicagdes ocorreram sobretudo nos primeiros doentes operados. 9 das
complicagdes relacionadas com o procedimento/hardware, ocorreram nos primeiros 11

doentes operados.

Recurso a cuidados de satde

A média de consultas no ano anterior a cirurgia ¢ 5. Este valor est4 subestimado,
porque varios doentes frequentavam consultas particulares e ndo existiam dados do
numero de consultas em 5 doentes. Este nimero, tendo em conta um total de 27 doentes,
corresponde a uma despesa total de 915,29 + 281,08€ por doente. No primeiro ano de
seguimento o nimero médio de consultas aumenta para 8§, mas o custo de cada consulta
¢ menor ao praticado no ano anterior ao procedimento, o que corresponde a um custo
médio de 879,32 + 523,35€. O ntimero de consultas diminui no segundo ano apos o
procedimento para 4,5, que traduz um gasto médio de 492,75 + 180,25¢€.

Doze doentes estiveram internados no ano anterior ao procedimento cirurgico,

com uma média de 10dias de internamento. O custo médio por doente foi de 1458,42 +
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3162,31€. Durante o primeiro ano de seguimento, apenas 4 doentes estiveram
internados (internamentos nao relacionados com as complicagdes), aproximadamente o
mesmo numero médio de dias, 9dias, mas com uma despesa total por doente bastante
inferior, 421,58 £ 1308,45€. No segundo ano de seguimento nenhum dos doentes esteve
internado.

Episddios de SU tém um peso pouco significativo nos totais. No ano anterior a
cirurgia, uma média de 20,76 + 49,88€ foi gasto por doente. Durante o primeiro e
segundo ano apds o procedimento, foram gastos em média 37,36 + 78,64€ e 20,76 +

84,74€ por doente, respetivamente.

Custos médicos diretos

O custo do procedimento foi estimado em 30346,06 + 229271 € (tabela III). O

maior peso advém do equipamento de estimulagdo, 57,54%.

Tabela III. Custo do procedimento por doente

Designacio Custo médio por doente*
Avaliagao pré operatoria 1.367,41
Internamento

-9 dias em neurologia 2.718,00

-2 dias em neurocirurgia 882,00

Bloco cirtrgico (duragao total) 7.888,84
Equipamento 17.460,00

Total 30.346,06

*valores estdo apresentados em euros €

Considerando todos os custos médicos diretos (tabela IV), uma média de
3899,19 + 3307,07€ foi gasta por doente no ano anterior a cirurgia. No primeiro ano de
seguimento foram gastos uma média de 35703,24 £ 9121,41€, aumento estatisticamente
significativo (p<0,001). Durante o segundo ano foram gastos 1014,44 + 293,08€, uma
diminui¢do significativa de 63,98% (p<0,001). A diminui¢do dos custos totais do

primeiro para o segundo ano ¢ estatisticamente significativa (p<0,001)
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Tabela IV. Custos do tratamento antes da cirurgia, 12 e 24 meses apos e valores p de significancia para

diferengas com o ano anterior a cirurgia.

Antes do DBS-STN* 12 meses* 24 meses*

Designagao média DP média DP P média DP P

Consultas 915,29 281,08 879,32 523,34 0,072 492,75 180,24 | <0,001
Internamento 1458,42 3162,31 421,58 1308,45 | 0,023 0 0 0,002
SU 20,75 49,88 37,36 78,64 0,248 20,76 84,74 0,861
Medicagdo 1560,01 1066,11 401,01 242,62 | <0,001 471,48 259,51 <0,001
Complicacdes 0 0 3621,21 8476,56 0,018 29,45 169,19 0,317
Totais 3899,19 3307,07 5357,18 8689,75 | 0,155 1014,44 293,08 | <0,001

*valores estdo apresentados em euros €; DP = desvio padrdo

Correlacdes

Foram investigados fatores que pudessem estar correlacionados com o0s custos
totais aos 12 meses e aos 24 meses, entre eles a idade de diagnostico, a duragdo da
doenga a data da cirurgia, o UPDRS-III Orn e o UPDRS Off. Nao foi observada

nenhuma correlacao significativa.

Fatores preditivos

Foram procurados possiveis preditores de beneficio na UPDRS-III aos 12 e aos
24 meses, sendo consideradas as seguintes variaveis: UPDRS-III sem e com medicagdo
antes da cirurgia, sexo, idade de inicio da doenca, tempo de doenca a data da cirurgia.
Apds exclusdo dos fatores com baixo poder preditivo, concluiu-se que o Unico fator
preditor com significado estatistico ¢ um valor UPDRS-III On baixo (p=0,012). Este
fator prediz 19,4% da variacdo do beneficio da UPDRS-III.

Avaliacio da razdo de custo/efetividade

Calculou-se o custo incremental por cada unidade diminuida de UPDRS-III da
condicdo sem medicac¢do antes da cirurgia, que representa o estado Off, para a condigao
com estimulagdo e sem medicagdo aos 12 meses. Aos 24 meses como as despesas com a
doenca foram menores, ndo se fez este calculo, passou a haver beneficio motor com
menor gasto. Gastam-se em média 1305,07 £ 913,30€ a mais com a STN-DBS por cada

unidade de beneficio conseguida pelo procedimento nos primeiros 12 meses.
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Discussao

Neste trabalho avalidmos os custos e o beneficio dos primeiros 33 doentes com
doenga de Parkinson submetidos a STN-DBS no CHP-HSA, procedimento
relativamente recente neste hospital, e compardmos esses dados com os de estudos de
outros paises europeus (Alemanha, Franga e Espanha). As caracteristicas demograficas
e clinicas de base da populagdo estudada sdo comparaveis com as de estudos
semelhantes'>. A metodologia utilizada seguiu as normas de correta avaliagio de
12028

beneficios clinicos e custos documentada por Mclntos

HSA.

, adaptadas ao contexto no

Verificou-se uma melhoria da fungdo motora medida pela UPDRS III,
comparando as condi¢cdes com estimulacdo / sem medicacdo apds a cirurgia com a
condi¢do sem medicacdo antes da cirurgia, de 64,86 £ 16,59% aos 12 meses e 60,43 +
18,39% aos 24 meses. Estes valores estdo de acordo com os melhores resultados

22,29 . . 33
“”, sendo consideravelmente superiores a outros™. Esta

publicados noutros estudos
diferenca de resultados pode refletir uma diferente selecdo de doentes, diferente técnica
cirargica, ou ainda diferente manuseamento no poés-operatorio. E, de qualquer forma,
um aspeto importante e de realgcar uma vez que a série de doentes operados inclui os
primeiros doentes submetidos a cirurgia no HSA e os resultados poderiam estar
influenciados pela existéncia de uma curva de aprendizagem. Uma vez que o beneficio
da fun¢do motora é mantido, em grande parte, aos 5 anos'®, é de esperar que estes
resultados sejam validos para esse periodo de tempo.

O unico fator preditor de melhor resposta a cirurgia encontrado foi o menor
valor da UPDRS-III antes da cirurgia sob o efeito da levodopa (Condicdo On). Isto
significa que sdo os doentes com melhor resposta a levodopa os que tém maior
beneficio motor com a STN-DBS, o que est4d de acordo com os critérios de selecdo dos
candidatos a cirurgia®*.

A terapéutica farmacologica da doenga de Parkinson geralmente requer um
regime progressivamente mais complexo, com maiores doses de levodopa e associag@o

3538 Nas fases

de outros fAirmacos antiparkinsonicos, a medida que a doenca progride
avancadas da doenca ¢ frequente o aparecimento de complicacdes motoras € nao
motoras provocadas pela medica¢do, como sdo exemplos as discinesias, a distonia de
Off, quadros psicoticos provocados pelos fdrmacos ou ainda a perda de controlo de

impulsos também desencadeada ou agravada pelos farmacos. Assim, a redugdo da
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medicagdo antiparkinsonica que a STN-DBS permite pode por si s6 ser um beneficio
clinico da cirurgialg. No presente estudo esta reducdao foi de 68,81 + 33,14% no
primeiro ano e de 73,73 £ 22,04% no segundo ano, sendo de real¢ar que 2 doentes nao
faziam qualquer medica¢do no segundo ano de seguimento. Esta redugdo ¢ semelhante
ou mesmo superior a de outros estudos '******. A explicacio para a maior reducio dos
custos noutros estudos ¢ o uso medicamentos mais caros no ano anterior a cirurgia,
como por exemplo a apomorfina, que ndo existem em Portugal. A reducdo da
medicagdo, além do beneficio clinico, permite também ganho econdémico, pois hd uma
redugdo nos custos com esta medicagdo, documentada por Charles ez al. '°. No nosso
estudo o gasto médio por doente baixou de 1496,45 £+ 1048,19 € antes da cirurgia, para
315,45 £ 238,68 € (p<0,001) durante o primeiro ano e 377,69 + 246,53 € (p<0,001)
durante o segundo ano.

Custos com antidepressivos e benzodiazepinas, medicacdo indiretamente
associada a terapéutica da doenca de Parkinson, foram abrangidos neste estudo, visto
poderem diminuir significativamente apés o DBS-STN**. Os registos nio eram sempre
claros e pode ter havido omissdes no periodo pré operatdrio, particularmente nos
primeiros doentes a serem submetidos ao procedimento. Os custos destas classes de
farmacos mantiveram-se relativamente constantes nos trés anos, quando era de esperar
que também houvesse uma diminuicdo significativa. Nos ultimos anos tem sido dada
maior aten¢do a sintomas ndo motores da doenca de Parkinson, como a depressao e a
ansiedade, o que pode justificar a ndo redugdo desta classe de farmacos no grupo de
doentes estudados.

E importante referir que o ganho econémico conseguido pela redugdo da
medicag¢do podera estar subvalorizado, uma vez que a poupanca real seria a diferenca
dos custos da medicacdo apds a cirurgia e dos custos da medicagdo, provavelmente
crescentes, se a cirurgia ndo fosse feita*'.

Esta reducao importante das doses/custos da medicacdo parece ser mantida nos
primeiros 5anos apds a cirurgia, como refere Krack e al.'’, sendo responsavel por uma
poupanga importante que ignorada enviesa a avaliagdo.

Complicagdes verificaram-se principalmente nos primeiros doentes, aquando da
introdu¢do da técnica e com o proprio material utilizado na cirurgia ainda em

desenvolvimento. Estes achados refletem uma curva de aprendizagem. Os custos
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ocorreram quase exclusivamente no primeiro ano de seguimento, com um valor médio
de 3621,21 + 8476,56€ por doente.

Meissner et al.*’ documentou um aumento dos custos globais relacionados com
a terapéutica e seguimento da doenga no primeiro ano apos a cirurgia € uma diminui¢ao
a partir do segundo ano. O mesmo se verificou neste estudo, com custos médios de
3899,19 + 3307,07€ no ano anterior a cirurgia, 35703,24 + 9121,41€ no primeiro ano e
1014,44 + 293,08 € no segundo ano. O principal investimento estd no procedimento,
30346,06 £ 2292,71 €, com um peso importante do custo do equipamento, que perfaz
57,54% do total. Diferentes estudos demonstram esta despesa significativa com o
equipamento, sendo este o responsavel pelo maior efeito nico no total dos custos>*.

Em comparacdo com a terapéutica farmacologica, os custos de intervengdes
cirrgicas estdo sujeitos a vérias incertezas aquando da sua adogdo e difusdo™. As
incertezas incluem efeito da curva de aprendizagem, a performance e alteragdes do
custo do equipamento, diferentes abordagens do doente entre diferentes centros, € o
numero médio de cirurgias a serem feitas.

A semelhanga do estudo Meissner et al.*’, ndo foi encontrada correlagio entre o
valor da UPDRS-III e as despesas totais. Ou seja, um doente com piores resultados
motores ndo tem despesas superiores a um doente com melhores resultados.

Foi calculada uma razdo de custo/efetividade, que mostrou que sdo necessarios
gastar 1305,07 £ 913,30€ a mais que o que se gastaria com a melhor terapéutica médica,
por cada unidade de beneficio motor ganho pelo uso do equipamento, nos primeiros 12
meses apos a cirurgia, passando a haver menor gasto com maior beneficio no segundo
ano do pds-operatorio. Nao foi possivel calcular o valor de ICER (incremental cost-
effectivness ratio) do procedimento, uma vez que ndo hd registos que permitam a
comparacdo do beneficio clinico das duas opcdes terapéuticas, comparaveis com 0s
estudos existentes. Para além disso, o valor da UPDRS-III ndo ¢é facilmente
transformavel em valores de utilidade (QALYs, quality adjusted life years). A diferenca
de custos entre o segundo e o ano anterior a cirurgia ¢ de menos 2884,75€ por doente;
seria necessario um tempo de seguimento maior para poder calcular com maior rigor o
eventual retorno do investimento.

Este estudo apresentou vdrias limitacdes. Primeiro, trata-se de um estudo
retrospetivo, que implica viés de selecdo e viés de informacdo. O primeiro viés foi

contornado pelo facto de se terem selecionado doentes consecutivos. Esta limitagdo
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pode ser salvaguardada, pois este tipo de estudo tem a vantagem de os profissionais de
saude terem abordado os doentes com o intuito de melhorar a incapacidade e ndao com a
intengdo de mostrar melhores resultados ou reduzir custos.

Em segundo lugar, o tempo de seguimento ¢ reduzido. McIntosh®® diz que o
horizonte de tempo recomendado deve ser longo o suficiente para incluir todos os
custos e beneficios relevantes relacionados com a interven¢do. Como ja foi referido, um
maior tempo de seguimento poderia ter mostrado maiores reducdes da medicacdo e
consequentemente menores despesas. Por outro lado, existem outros custos a ser
incluidos, de que ¢ exemplo a substituicdo da bateria, necessaria ao fim de 6 a 8 anos
apos a cirurgia. Ainda assim, o tempo de seguimento escolhido ¢ relevante, pois inclui o
ano de maior investimento e um ano em que se verifica a diminuicdo significativa dos
custos com a doenga e que representard o estado do doente com STN-DBS numa fase
em que se encontram estabilizados os varios aspetos da doengca. Um maior tempo de
seguimento diminuiria uma amostra ja por si pequena.

Terceiro, foram apenas calculados custos médicos diretos, ndo incluindo custos
nao médicos diretos e custos indiretos. Os custos ndo-médicos diretos referem-se aos
custos assumidos pelo doente, de que sao exemplo o transporte, necessidade de apoio ao
domicilio, entre outros. Estes tém um impacto econdmico significativo na vida dos
doentes ¢ podem ser bastante reduzidos apos a cirurgia®™**. O mesmo se aplica aos
custos indiretos, que correspondem a perda de produtividade, seja no trabalho
profissional ou atividades de lazer. A melhoria motora da doenga com a STN-DBS pode
implicar o retorno do doente a atividade profissional.

Quarto, foi usada como medida de beneficio clinico o valor da UPDRS-III, nao
considerando fatores importantes como discinesias e dura¢do dos periodos off e mais
importante ainda a qualidade de vida. Estas variaveis ndo foram estudados, pois alguns
dos primeiros doentes ndo tém estes dados registados. No entanto, foi encontrado que
sdo os doentes com melhor resposta a levodopa os que tém maior beneficio na
qualidade de vida com a STN-DBS*. Como os doentes deste estudo tinham marcada
resposta a levodopa e apresentaram beneficio motor semelhante aos das melhores séries
publicadas, podemos pensar que tiveram importante beneficio na qualidade de vida.

Quinto, a generalizagdo de dados ndo ¢ possivel, uma vez que o estudo foi
aplicado apenas no HSA, foram usados valores de faturagdo deste hospital e o

reembolso do equipamento difere dos restantes centros.

SOFIA DANIELA MARTINS CARVALHO 18



Avaliacao dos Custos e Beneficios Clinicos da Estimulacdo Bilateral dos Nucleos Subtaldmicos na
doenga de Parkinson

Fica clara a necessidade de avaliar mais do que o beneficio motor,
nomeadamente a qualidade de vida, e ainda um tempo de seguimento mais longo que
compreenda fatores inerentes a histéria natural do aparelho (substituicdo da bateria) e
avaliagdo de outros custos. Isto permitird uma avaliagdo econémica mais adequada e um
calculo de ICER que compare as duas alternativas terapéuticas em termos de beneficios
e custos.

Como MclIntosh et al.*’ referiu, o facto de ndo existir codificagdo especifica para
a cirurgia de STN-DBS em varios centros ¢ evidéncia suficiente de que sdo necessarios
registos detalhados sobre os custos deste procedimento. Neste sentido, e tendo em conta
que esta cirurgia estd codificada no HSA com um GDH craniotomia que subvaloriza
demasiado esta intervengdo, idealmente este e futuros trabalhos deveriam conduzir a
criagdo de um novo GDH, que fosse de encontro as necessidades dos hospitais e deste

tipo de doentes.

Em conclusdo, a STN-DBS ¢ um procedimento efetivo, com um beneficio motor
significativo, mas que exige um grande investimento no ano em que ¢ efetuada a
cirurgia. O procedimento € o principal responsavel por uma maior despesa no primeiro
ano, comparada com o ano anterior a cirurgia. A partir do segundo ano de seguimento, a
STN-DBS demonstra vantagem economica, essencialmente devido a redugdo da
medicacdo antiparkinsonica e do numero de consultas, mantendo-se o grande beneficio
motor.

Este estudo fornece a primeira informagdo clinica e econdmica desta pratica
cirurgica no contexto portugués. Serd util a realizagdo de um estudo com um maior

tempo de seguimento e com avaliacdo da qualidade de vida.
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