Souza CPR, Aratdjo DV ¢ Anilise de custo de hospitalizagdo por rotavirus...

ARTICULO ORIGINAL/ARTIGO ORIGINAL

Andlise do custo de hospitalizactio por
rotavirus e o impacto do tratamento
com nitazoxanida

Rotaviruses hospitalization cost analysis and
nitazoxanide treatment impact

Camila Pepe Ribeiro de Souza'
Denizar Vianna Aralijo®

"Mestranda do Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias Médicas da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), RJ, Brasil.
Engenheira e Pesquisadora da MedInsight —
Decisions in Health Care, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil.

2Professor Adjunto do Departamento de Clinica
Médica da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ), RJ, Brasil.

Médico e Pesquisador da MedInsight — Deci-
sions in Health Care, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Rev Panam Infectol 2009;11(1):33-37
Conflicto de interesses: esta pesquisa foi

financiada pela Farmoquimica Industria
Farmacéutica do Brasil.

Recibido en 10/1/2009.
Aceptado para publicacién en 13/3/2009.

Resumo

Objetivo: Realizar anélise do custo de hospitalizagao por
rotavirus em pacientes pediatricos comparando duas estraté-
gias de tratamento: 1) tratamento de suporte da diarreia; 2)
tratamento de suporte da diarreia associado a nitazoxanida.
Métodos: A andlise foi realizada sob a perspectiva dos hospitais
da rede privada de saude. Todos os custos diretos associados
ao tratamento (medicacgdes, hospitalizacdes, exames, etc.)
foram incluidos na avaliagcao econémica. A populagdo-alvo
do estudo foi de pacientes pediatricos, com diarreia grave
causada por rotavirus. Os dados empregados na analise foram
obtidos primariamente da literatura publicada e de opinido de
especialista. Resultados: O custo total para tratar uma crianca
hospitalizada por diarreia grave por rotavirus é de R$ 1.106,13
para pacientes em tratamento suporte (sem nitazoxanida) e de
R$ 634,46 para pacientes em tratamento suporte combinado
ao uso de nitazoxanida. A reducdo de 58,7% no tempo de
internacgao, obtida com o tratamento com nitazoxanida, resulta
em minimizacéo de custos de, aproximadamente, R$ 471,67,
por paciente internado com diarreia grave causada por rotavi-
rus. Conclusao: Com base neste estudo, podemos sugerir que a
utilizacdo da nitazoxanida no tratamento da diarreia grave por
rotavirus, em pacientes pediatricos, possibilita minimizagao
de custo para o financiador da salde, além de proporcionar
ao paciente uma reducao no tempo total de internacao.
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Abstract

Objective: The main objective of this study is to perform a
rotavirosis hospitalization cost analysis in pediatrics patients
comparing two treatment strategies: 1) best supportive care; 2)
best supportive care plus nitazoxanide. Methods: The perspec-
tive adopted in this analysis is based in the Brazilian private
health care system. Direct costs associated to the treatment
(medications, hospitalization, exams) were included in the
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economic analysis. The target population was pe-
diatrics patients with severe diarrhea caused by ro-
tavirus. Published medical literature and clinical
expert opinion populated the model. Results: The
total cost to treat one child with severe diarrhea
caused by rotavirus is R$ 1.106,13 to patients
in best supportive care (without nitazoxanide)
and R$ 634,46 to patients in best supportive
care associated with nitazoxanide. The reduction
of 58,7% in the duration of the hospitalization,
obtained with nitazoxanide treatment, results in
cost minimization of, approximately, R$ 471,67
per patient hospitalized with severe diarrhea by
rotavirus. Conclusion: Utilization of nitazoxanide
in the severe diarrhea treatment in pediatrics
patients leads to a cost saving in the Brazilian
private health care system and also reduces the
length of stay.

Key words: Rotavirus, hospitalization, cost,
diarrhea.

Introducao

A doenca diarreica é uma das infec¢gdes mais
comuns em criangas em todo o mundo. Embora
as evidéncias demonstrem o declinio da morta-
lidade nesta Ultima década, em algumas areas
subdesenvolvidas a diarreia permanece uma das
principais causas de morte em criangas menores
de dois anos de idade. A morbidade associada a
diarreia também é importante; criangas sao aco-
metidas por 1 a 10 episdédios de diarreia anuais.”

A etiologia das diarreias pode envolver varios
agentes como virus, bactérias e parasitas. O ro-
tavirus pertence a familia Reoviridae. A particula
viral completa é composta por triplo capsideo
proteico contendo o genoma de RNA de fita dupla
segmentado, que codifica proteinas estruturais e
nao estruturais. Até o momento foram identificados
10 G (VP7) e 9 P (VP4) tipos de rotavirus humanos.

O rotavirus causa diarreia grave, frequente-
mente acompanhada de febre e vomito. E, hoje,
considerado um dos mais importantes agentes
causadores de gastroenterites e 6bitos em crian-
cas menores de cinco anos, em todo o mundo.
A maioria das criancas se infecta nos primeiros
anos de vida, porém os casos mais graves ocorrem
principalmente em criancas de até dois anos de
idade. Em adultos é mais rara, tendo sido relata-
dos surtos em espacos fechados, como escolas,
ambientes de trabalho e hospitais.?

No mundo, cerca de 125 milhdes de episédios
diarreicos por rotavirus ocorrem globalmente a
cada ano, causando entre 600.000 a 870.000
6bitos. Estima-se que no Brasil a taxa média de
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diarreia em criancas menores de trés anos de
idade seja de 2,5 episodios por crianga por ano,
das quais 10% (0,25 episodios por crianga/ano)
se associam aos rotavirus. Em 2003, de acordo
com os dados do Datasus, ocorreram 269.195
internacdes por diarreia em criancas menores de
cinco anos.® Considerando-se que 34% destas
internagdes associam-se aos rotavirus, € plausivel
estimar que, em 2003, ocorreram 91.526 inter-
nacdes por esse agente infeccioso.”

Em nosso pais a sazonalidade é variavel, com
aumento na incidéncia dos rotavirus nos meses
mais frios ou no periodo de seca, entre maio
e setembro, nos Estados das regides Central e
Sudeste. Por outro lado, no Norte e Nordeste a
ocorréncia de rotavirus se distribui durante todo
0 ano.

Sartori e colaboradores pesquisaram a mor-
bidade e mortalidade da infeccao por rotavirus,
em criangas com idade menor ou igual a cinco
anos, no ano de 2004, anterior a introdugao da
vacina contra rotavirus no Programa Nacional de
Imunizagao (PNI).® Os pesquisadores estimaram
que a infecgédo por rotavirus causa 3.525.053 epi-
so6dios de diarreia, 655.853 consultas médicas,
92.453 hospitalizagbes e 850 6bitos por ano, em
criancas < 5 anos.

Os estudos epidemiolégicos sobre a incidéncia
do rotavirus no Brasil demonstraram que se trata de
um grave problema de salde, tanto na esfera publica,
quanto privada. O objetivo deste estudo foi estimar
0 impacto econdmico do tratamento especifico da
diarreia por rotavirus, no ambiente hospitalar.

Métodos

Este estudo apresenta o custo da hospitali-
zacao por rotavirus em criangas no Brasil, consi-
derando dois grupos distintos de tratamento: 1)
tratamento de suporte da diarreia; 2) tratamento
de suporte da diarreia combinado ao uso da nita-
zoxanida. A analise foi realizada sob a perspectiva
de hospitais da rede privada de salde.

Os dados de eficacia do tratamento utilizados
neste estudo foram obtidos primariamente da
literatura publicada. As bases de dados empre-
gadas no levantamento bibliografico incluiram o
PubMed, desenvolvido pela National Library of
Medicine (NLM) e situada no National Institu-
tes of Health (NIH). Os termos empregados na
pesquisa foram ‘diarrhoea’ AND (‘nitazoxanide’).
A pesquisa teve como limites publicacbes em
humanos, ensaios clinicos e artigos escritos em
lingua inglesa. O levantamento foi realizado em
junho de 2008.
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Tabela 1. Utilizacao de recursos durante o tratamento por paciente

Medicamentos Utilizagao de recurso sem nitazoxanida Utilizagao de recurso com nitazoxanida
Antitérmicos Dipirona (40 gotas/dia) Dipirona (40 gotas/dia)

Antiemético Metoclopramida (15 gotas/dia) Metoclopramida (15 gotas/dia)

Soro para hidratagdo endovenosa 500 ml de sol. Fisioldgica 0,9%/dia 500 ml de sol. fisioldgica 0,9%/dia
Exames complementares Utilizagao de recurso sem nitazoxanida Utilizagao de recurso com nitazoxanida
Hemograma completo 1 exame apds corregdo da desidratagao 1 vez apds corregdo da desidratagdo
Velocidade de hemossedimentagéo 1 exame apds corre¢do da desidratagdo 1 vez apds correcéo da desidratagdo
Potéssio 2 exames 1 exame

Sodio 2 exames 1 exame

Cloro 2 exames 1 exame

Glicemia 2 exames 1 exame

Gasometria 2 exames 1 exame

Protoparasitolégico 1 exame (3 amostras) 1 exame (3 amostras)

Cultura de fezes 1 exame 1 exame

Antibiograma 1 exame 1 exame

Pesquisa de rotavirus 1 exame 1 exame

PH e substancias redutoras nas fezes 1 exame 1 exame

Ureia sanguinea 2 exames 1 exame

Creatinina sanguinea 2 exames 1 exame

Hotelaria Utilizagao de recurso sem nitazoxanida Utilizagao de recurso com nitazoxanida
Tempo de internagéo 75 horas 31 horas

A revisdo e a anédlise critica da literatura
revelaram um unico estudo, desenvolvido por
Rossignol e colaboradores sobre eficacia da
nitazoxanida em pacientes pediatricos hospita-
lizados com diarreia grave.®” Os pesquisadores
realizaram ensaio clinico controlado randomi-
zado (ECCR), controlado com placebo, com
cegamento para pacientes e médicos, de 50
criangas com diarreia grave (mediana de idade
de 11 meses). O desfecho primario foi o tempo
necessario, desde a 1° dose, para resolucao da
doenca. O resultado da anélise demonstrou que
a mediana de tempo para resolucdo da doenca
foi de 31 horas (22-73) para o grupo tratado
com nitazoxanida versus 75 horas (51-124)
para o grupo placebo (p = 0.0137). Os autores
concluiram que o tratamento por 3 dias com
nitazoxanida reduz significativamente a duracgéo
da doenca por rotavirus em pacientes pediatri-
cos hospitalizados.

Todos os custos diretos associados ao trata-
mento médico (custos de medicacgdes, hospitali-
zag0es, etc.) foram incluidos na avaliagao econo-
mica. A populagéo-alvo do estudo foi de pacientes
pediatricos (idade < 5 anos), com diarreia grave
causada por rotavirus.

O horizonte temporal escolhido foi o periodo
da hospitalizacao por diarreia grave causada por
rotavirus.

Tabela 2. Itens de custo relacionados ao tratamento da doenca

Medicamentos Valor (R$)
Antitérmicos (por dia) R$ 1,22
Antiemético (por dia) R$ 0,40
Soro para hidratagdo endovenosa (por dia) R$ 3,35
Exames complementares Valor (R$)
Hemograma completo R$ 10,09
Velocidade de hemossedimentagéo (VHS) R$ 4,53
Potassio R$ 4,53
Sodio R$ 4,53
Cloro R$ 4,53
Glicemia R$ 4,53
Gasometria R$ 21,09
Protoparasitoldgico R$ 10,98
Cultura de fezes R$ 38,68
Antibiograma R$ 29,37
Pesquisa de rotavirus R$ 21,02
PH e substancias redutoras nas fezes R$ 5,18
Ureia sanguinea R$ 12,43
Creatinina sanguinea R$ 4,53
Hotelaria Valor (R$)
Diédria de internagao R$ 214,60

As estimativas da utilizacdo de recurso para
pacientes em tratamento suporte da diarreia
grave foram obtidas a partir do protocolo de
assisténcia médico-hospitalar para diarreias gra-
ves disponivel pelo Hospital Municipal Infantil
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Tabela 3. Custo total por paciente, incluindo exames,
medicamentos e hotelaria

Custo total por

Custo total por

Custo total por criang¢a hospitalizada

Tratamento Suporte m Tratamento Suporte = Nitazoxanida

R$1.106,13

RS 634,46

Medicamentos paciente sem paciente com
nitazoxanida nitazoxanida

Antitérmicos (por dia) R$ 3,82 R$ 1,58

Antiemético (por dia) R$ 1,26 R$ 0,52

Soro para hidratagdo

endofenosa (por gia) RS 10,47 R$ 4,33

Nitazoxanida R$ 0,00 R$ 22,82

Exames Custo total por pacien- | Custo total por pacien-

complementares te sem nitazoxanida | te com nitazoxanida

Hemograma completo R$ 10,09 R$ 10,09

Velocidade de

hemossedimentagéo (VHS) R$ 4,53 R$ 4,53

Potéssio R$ 9,06 R$ 4,53

Sddio R$ 9,06 R$ 4,53

Cloro R$ 9,06 R$ 4,53

Glicemia R$ 9,06 R$ 4,53

Gasometria R$ 42,18 R$ 21,09

Protoparasitoldgico R$ 10,98 R$ 10,98

Cultura de fezes R$ 38,68 R$ 38,68

Antibiograma R$ 29,37 R$ 29,37

Pesquisa de rotavirus R$ 21,02 R$ 21,02

PH e substéncias

redutoras nas fezes R$5.18 R$ 5,18

Ureia sanguinea R$ 24,86 R$ 12,43

Creatinina sanguinea R$ 9,06 R$ 4,53

Hotelaria

Custo total por pacien-
te sem nitazoxanida

Custo total por pacien-
te com nitazoxanida

Hospitalizagéo

R$ 858,40

R$ 429,20

Menino Jesus (PMSP), em Sao Paulo.® Opiniao
de especialista foi adotada para identificar a
utilizacdo de recursos para pacientes que usam
a nitazoxanida como complemento ao tratamento
suporte da doenca.

Os pregos dos medicamentos utilizados no
modelo foram valorados com base no Preco Ma-
ximo ao Consumidor (PMC) dos medicamentos
disponiveis na Revista Kairos, Brasil.” Todos os
custos referentes a exames e consultas foram ex-
traidos da Classificagd@o Brasileira Hierarquizada
de Procedimentos Médicos (CBHPM)."®

Resultados

A tabela 1 apresenta a descricdo do uso
de recursos nos dois cenérios de tratamento.
Estimou-se a reducao de exames de bioquimica,
eletrélitos, glicemia, gasometria, ureia e crea-
tinina sanguinea, secundaria @ minimizagao no
tempo de hospitalizacao, com manutencao de
todos os outros recursos em quantidades equiva-
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Figura 1. Custo total por crianca hospitalizada

lentes as adotadas pelo protocolo do PMSP para
0s pacientes apenas em tratamento suporte (sem
nitazoxanida).

A tabela 2 exibe a valoracao de todos os re-
cursos utilizados no tratamento.

Os dados de utilizacao de recursos foram
compilados com os custos reais de cada item e
estdao apresentados na tabela 3.

Assim, chegou-se ao custo total para cada
crianca hospitalizada por diarreia grave, incluindo
custos com exames laboratoriais, medicamentos
e hotelaria. Este valor ¢ de R$ 1.106,13 para pa-
cientes em tratamento suporte (sem nitazoxanida)
e de R$ 634,46 para pacientes em tratamento
suporte complementado pelo uso de nitazoxanida.

A reducao de 58,7% no tempo de internacao,
obtida com o tratamento com nitazoxanida, resulta
em minimizacao de custos de, aproximadamente,
R$ 471,67, por paciente internado com diarreia
grave causada por rotavirus.

Conclusao

Ensaio clinico controlado, randomizado,
demonstrou que a combinagdo de nitazoxanida
com o tratamento suporte para diarreia grave por
rotavirus em pacientes pediatricos é eficaz, com
reducao significativa no tempo de internacéo
dos pacientes. O resultado da analise demons-
trou que a mediana de tempo para resolucao da
doenca foi de 31 horas (22-73) para o grupo
tratado com nitazoxanida versus 75 horas (51-
124) para o grupo placebo (p = 0,0137), redugéo
de 58,7%.®

O presente estudo sugere que além do be-
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neficio clinico ja conhecido, a combinacdo da
nitazoxanida com o tratamento suporte para
diarreia grave garante uma reducao no custo total
do tratamento de, aproximadamente, R$ 471,67
por paciente.

Assim, podemos concluir que a utilizacdo da
nitazoxanida no tratamento da diarreia grave por
rotavirus em pacientes pediatricos possibita mi-
nimizacao de custo para o financiador da salde,
além de proporcionar ao paciente uma reducao
no tempo total de internacao.
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