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1. INTRODUCAO




A infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mais prevalente no mundo, Chlamydia
trachomatis (CT), é responsavel por mais de 76 milhdes de novos casos diagnosticados
anualmente em diferentes continentes em mulheres sexualmente ativas entre 15 a 49 anos. A
CT esta globalmente disseminada com prevaléncia de novos casos superior a qualquer outra
doenca sexualmente transmissivel como a sifilis, gonorreia, papilomavirus humano (HPV) e

sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (Newman et al, 2015).

Nas mulheres sexualmente ativas, a idade precoce de inicio sexual, 0 numero de
parceiros sexuais e a baixa adeséo ao uso de preservativos constituem fatores de risco tanto de

infeccdo, como reinfeccdo por CT (Nelson et al, 2014; Crichton et al, 2015; Castro, 2019).

A grande dificuldade em se diagnosticar a CT deve-se a auséncia de sintomatologia em
cerca de 70% a 80% das mulheres infectadas. Quando presentes, 0s sintomas sdo vagos e
inespecificos, podendo se manifestar sob a forma de disdria, de corrimento genital, de
sinusiorragia, de dor pélvica e dispareunia. O exame ginecologico poderad fornecer alguns
sinais: presenca de corrimento cervical mucopurulento, de colo uterino fridvel e sangrante
facilmente ao toque, bem como a presenca de ectopia cervical edemaciada e sangrante, séo
sinais que podem sugerir infeccdo pela CT, embora ndo tenham sensibilidade e especificidade
para se firmar o diagndstico (Haggerty et al, 2010; Malhotra et al, 2013; Ljubin-Sternak,
Mestrovi¢, 2014).

O maior impacto da infeccdo pela CT ocorre no sistema reprodutivo das mulheres. A
recorréncia das infeccbes € comum, especialmente em individuos jovens. Infecgdes
anteriormente resolvidas por CT falham em fornecer memdria imunoldgica protetora, sendo
que ainda ndo foi produzida uma vacina eficaz contra esse agente. Episddios sucessivos de
infeccdo aumentam o risco do desenvolvimento de sequelas e a chance de infec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), pelo HPV, bem como outras ISTs (Low et al, 2006;
Malhotra et al, 2013; Finethy, Coers, 2016).

A infeccdo se inicia usualmente pela endocérvice, sendo que a ascensdao do
micro-organismo para o trato geniturinario, para o endométrio e para as tubas, pode ser causa
de dor no baixo ventre e de anormalidades menstruais. O paradoxo em relacéo a infeccéo por
clamidia é que, mesmo assintomatica, pode causar severa imunopatologia tubaria. As
complicagdes mais temiveis dessa infeccdo sdo a salpingite e a doenca inflamatdria pélvica
aguda (DIPA), ocasionando, por vezes, esterilidade definitiva, dor pélvica crbnica, gestacdo
ectdpica, constituindo grave problema de satde publica (Haggerty et al, 2010; Malhotra et al,
2013; Ljubin-Sternak, Mestrovi¢, 2014; Castro, 2019).
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Infeccdo por CT na gestacdo associa-se & varios resultados adversos, dentre eles:
trabalho de parto prematuro, amniorrexe prematura, baixo peso ao nascer, 6bito neonatal e
endometrite pos-parto. Durante o parto, o feto pode adquirir a infeccdo em 50% a 75% das
vezes. Aproximadamente 30% a 50% das crian¢as nascidas de maes infectadas pela CT terdo
conjuntivite e quase 50% terdo, infeccdo nasofaringea, das quais 30% desenvolverdo
pneumonia por clamidia (Howie et al, 2011; Adachi et al, 2016; Castro, 2019).

DIP leve —incluiu 0 acometimento por esses agentes de tecidos do trato genital: infeccéo
das glandulas auxiliares (vestibulares maiores, menores e de Skene), uretrite, cervicite,
endometrite; ocorre migracao dos agentes patogénicos para o trato genital superior, provocando
a inflamacdao das trompas e danos nos tecidos subsequentes. Geralmente o quadro da infeccéo
é subclinica e a paciente posterga a procura de ajuda médica, assim o quadro pode evoluir de
maneira desfavoravel para DIP moderada e grave. Em casos de DIP leve, quando diagnosticada
precocemente, sao tratadas por meio de antibioticoterapia oral, em nivel ambulatorial. Requer

seguimento posterior.

DIP moderada — Pode evoluir de uma DIP leve ou ja iniciar como quadro de infeccéo
pélvica com comprometimento do estado geral, com febre. Leva a consulta inicial no pronto
socorro, indicativa de internagcdo para avaliacdo e medicagéo/antibioticoterapia endovenosa,

bem como acompanhamento posterior.

DIP grave - Pode evoluir de uma DIP leve ou moderada, onde ha importante
acometimento do estado geral, com febre, formacdo de abscessos pélvicos e até mesmo
septicemia. Leva a consulta inicial no pronto socorro, indicativa de internacdo para avaliacao
inicial, emprego de medicacdo/ antibioticoterapia endovenosa, cirurgia para drenagem dos

abscessos pélvicos e acompanhamento posterior.

Gestacdo ectopica - trata-se de uma complicacdo na qual o embrido se implanta fora da
cavidade uterina. Raramente € viavel continuar com a gravidez, havendo o risco de hemorragia
fatal para a mée, caso ndo seja feita uma cirurgia para retirada do embrido. Geralmente a
implantacdo do feto se da nas trompas de Fal6pio, sendo entdo denominada gravidez tubéria,
mas a implantagdo também pode ocorrer na cavidade abdominal, nos ovarios ou no cérvix. Pode
ser diagnosticada em sua fase assintomatica, decorrente do atraso menstrual, em consulta
ambulatorial. No entanto pode levar a paciente para consulta inicial no pronto socorro,
decorrente da ruptura do saco gestacional ectopico. Em ambas as situacdes sdo indicativas de

internacdo para avaliacdo inicial, cirurgia e acompanhamento posterior.
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Sequela dor pélvica cronica — indicativa de rastreio das causas por meio de extensa
propedéutica subsidiaria, algumas vezes associado a internagdo e cirurgia diagnostica e,
algumas vezes, terapéutica. Em diversas ocasifes, 0os medicos ja iniciam investigacdo de

sequelas associadas ao quadro clinico.

Sequela infertilidade - indicativa de rastreio das diferentes causas por meio de extensa
propedéutica subsidiaria, algumas vezes associado a internacdo e cirurgia diagndstica e,
algumas vezes, terapéutica. Quando uma paciente apresenta infertilidade, ndo sabemos a causa
até que todos os exames sejam realizados. Na pesquisa da fertilidade, os fatores sdo estudados
levando-se em consideracdo cada uma das etapas no processo de reproducgéo. Para cada uma
dessas etapas, existem exames basicos que sdo solicitados, com o objetivo de afastar ou
confirmar possibilidades diagndsticas. Nao incluimos aqui a pesquisa masculina. Nos casos de
fertilizacdo assistida sdo realizados diversos exames subsidiarios preparatorios. Apesar do
convénio ndo contemplar o pagamento dos custos do tratamento da infertilidade, todos os
exames prévios e posteriores a fertilizagdo que sdo necessarios, em geral, sdo realizados pelas

pacientes com 0 uso de seu convénio.

Pelo fato de que a infeccdo por CT pode ocasionar sequelas sérias, inlmeros programas
de rastreamento foram implantados em diversos paises visando diagnostico e tratamento
precoce. Atualmente, em todo 0 mundo, a grande preocupacao consiste em se rastrear adultos
jovens sexualmente ativos, com o intuito de se detectar e tratar infecces assintomaticas (Low
et al, 2006; Nelson et al, 2014).

Chlamydia trachomatis

Aspectos gerais

Esse agente vem sendo estudado na literatura e novos conhecimentos a respeito da
taxomia, ciclo de vida, imunidade, infeccdo persistente e seu impacto socioeconémico tém sido

elucidados.

As clamidias sdo classificadas no reino Bactéria, no filo Chlamydiae, classe Chlamydiia
e na ordem Chlamydiales. Os membros das Chlamydiales séo classificados em oito familias:
Parachlamydiaceae, Criblamydiaceae, Waddliaceae, Simkaniaceae, Rhabdochlamydiaceae,
Clavichlamydiaceae, Piscichlamydiaceae e Chlamydiaceae. Com exce¢édo da Chlamydiaceae,

a maioria dos membros desta ordem infectam varios hospedeiros no ambiente e coletivamente
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sdo referidos como Chlamydiae ambiental. J& os membros da Chlamydiaceae, que contém um
unico género Chlamydia, sdo considerados patogénicos e contribuem para doencas em humanos
e animais comercialmente importantes. O género Chlamydia compreende nove espécies:
Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), C. muridarum, C. pneumoniae, C. Perocum, C. suis,
C. abortus, C. felis, C. caviaee e C. pisitacci (Batidas, Valdivia, 2016; Castro, 2019).

C. pneumoniae é patégeno que causa infeccdo respiratéria em humanos e representa
cerca de 10% das pneumonias comunitarias, relacionando-se com varias doencas crénicas,
como asma, aterosclerose e artrite (Elwell et al, 2016). C. pneumoniae e CT séo as principais
espécies que infectam humanos, responsaveis por uma grande variedade de doengas (Elwell et
al, 2016).

A CT é patogeno transmitido sexualmente, intracelular obrigatorio e a principal causa
de grave infeccdo ocular e urogenital em humanos. Até o0 momento essa espécie esta dividida
em mais de 20 sorotipos antigenicamente diferentes (sorovares). Os sorotipos sdo divididos em
3 grupos, com base em diferencas bioldgicas, 0s quais sdo responsaveis por doengas especificas:

e Os sorotipos L1, L2, L.2', L2a, L2b, L3 causam o linfogranuloma venéreo;

e Ossorotipos A, B, Ba e C, causam o0 tracoma;

e Ossorotipos D, Da, E, F, G, H, I, 13, J, Ja, K causam uretrites, cervicites e salpingites, além
de conjuntivite de inclusdo e pneumonia em recéem-nascidos (Schaeffer, Henrich, 2008).

A CT possui ciclo bifasico de desenvolvimento que se alterna entre a forma extracelular
infecciosa ndo replicante, isto é, os Corpos Elementares (CEs) e a forma ndo infecciosa
intracelular replicante - os Corpos Reticulares (CRs). As formas CEs e CRs sdo

morfologicamente e funcionalmente diferentes (Banhart et al, 2018).

Diagnostico da Chlamydia trachomatis

As principais metodologias laboratoriais para o diagnostico da clamidia incluem a
cultura bacteriana, a pesquisa de antigenos (imunofluorescéncia direta, enzimaimunoensaio), a
pesquisa de anticorpos (imunofluorescéncia indireta, microfluorescéncia indireta,
enzimaimunoensaio indireto) e a biologia molecular (pesquisa de &cidos nucleicos). Na pratica
clinica, utiliza-se a cultura bacteriana, a DFA, a biologia molecular (representadas pelos testes
de hibridizacéo e amplificacdo de &cidos nucleicos) e a imunocromatografia (Meyer, 2016).

O rastreamento rotineiro da infec¢do na populagéo-alvo so foi possivel com os avancos

da medicina diagnostica. O significativo avango tecnoldgico em biologia molecular veio em
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1983, com o desenvolvimento da reagdo em cadeia da polimerase. Nos anos seguintes, foram
desenvolvidos os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (NAATS), incluindo ensaios
baseados em PCR, para diagndstico de varios patdgenos relevantes. Suas caracteristicas quando
comparados aos metodos microbiolédgicos incluem resultados répidos, limites de detecgédo
(teoricamente uma Unica célula) e pesquisa de organismos especificos. Em hospitais, o rapido
diagndstico de patdgenos é muito importante para que o tratamento seja iniciado o0 mais rapido
possivel, para reduzir o tempo de internacdes e aumentar a eficacia do tratamento (Mothershed,
Whitney, 2006).

Os NAATSs oferecem sensibilidades de detecgéo bastante expandidas, geralmente acima
de 90%, mantendo alta especificidade, geralmente > 99%. Normalmente detectam 20% a 50%
mais infeccdes por clamidia do que por outra cultura microbiolégica (CDC, 2014). No Brasil,
0s ensaios mais utilizados sdo o Digene Captura Hibrida 2 (marca registrada da Qiagen), o PCR
em Tempo Real Cobas® 4800 (marca registrada da Roche Molecular Diagnostics) e 0 Abbott
RealTime m2000 CT/NG (Abbott Molecular Inc. Des Plaines, Illinois) (Castro, 2019).

Estudos de Custo-Efetividade de Chlamydia trachomatis

O atraso no diagnostico das infeccBes do trato genital feminino € um importante fator
de risco para a DIPA, responsavel pela principal causa de infertilidade, gravidez ectdpica e dor
pélvica cronica. A doenca inflamatoria pélvica € responsavel por 20% dos casos de
infertilidade, podendo chegar a 50%, entre mulheres que apresentam trés ou mais episodios de
infeccdo (Ross, 2010; CDC, 2015; Newman et al, 2015).

Estudos clinicos randomizados de rastreamento de clamidia sugerem que programas de
rastreamento podem levar a reducdo da incidéncia da DIP (Oakeshott et al, 2010; ECDC, 2014).
Nos EUA, foi realizado um grande estudo de deteccdo de CT no trato genital inferior de
mulheres entre 18 e 34 anos de idade, sexualmente ativas e assintomaticas, para se determinar
se 0 teste seletivo para esta bactéria impediria 0 desenvolvimento de uma DIP. Observou-se
uma reducao de 56% nos indices deste quadro, sugerindo que uma intervencdo dessa natureza

é uma estratégia eficaz para o controle desta doenca (Scholes et al, 1996).

Em mulheres ndo tratadas por infeccdo por clamidia, mais de 40 % apresentardo
cervicite e uretrite. Das pacientes com DIPA, mais de 40 % se tornardo inférteis, 18%

desenvolverdo doenca inflamatoria crénica e 9 % podem apresentar gravidez ectépica. Infeccdo
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por clamidia também pode aumentar o risco do cancer cervical (Oakeshott et al, 2010; Shaw et
al, 2011; ECDC 2014).

Em geral, o tratamento da infeccao por CT, ocasiona sérias complicacdes como a DIPA,
que é o principal fator de risco para a infertilidade, gravidez ectdpica e dor pélvica cronica, com
custos da infeccdo e suas sequelas ultrapassando a 2 U$ bilhGes por ano nos Estados Unidos
(Oakeshott et al, 2010; CDC, 2014).

Oakeshott et al, em 2010, demonstraram que 62 % das mulheres com diagnéstico de

DIP apresentavam infeccdo por clamidia.

Nos paises onde o rastreamento de clamidia por biologia molecular j& € rotina, os
resultados sdo promovidos pelas autoridades em satide como programas exitosos, e demonstram
custo-efetividade favoravel a sua implementacdo. Os objetivos primarios sdo reduzir morbidade
e mortalidade por meio do tratamento precoce da infeccdo e o objetivo secundario é reduzir a
prevaléncia da infec¢do. Porém, atingir os objetivos primarios e secundarios e obter evidéncias
consistentes tem sido um grande desafio (Oakeshott et al, 2010; Shaw et al, 2011; ECDC, 2014).

Em estudo controlado nos Estados Unidos, o rastreamento da clamidia demonstrou
reducdo de 56 % da DIP. Em outro estudo controlado realizado na Dinamarca com jovens
estudantes, o rastreamento resultou em 50 % de diminuicdo de casos de DIP. Outros estudos na
Suécia e Estados Unidos também demonstraram que o rastreamento da clamidia reduziu a

prevaléncia e a morbidade da infeccdo (Shaw et al, 2011).

A implementacdo do rastreamento, monitoramento e tratamento da infec¢éo por CT com
a intencdo de reduzir os riscos da DIP estd sendo avaliada em varios paises desenvolvidos.
Prever a efetividade destas acdes € um grande desafio na perspectiva da fonte pagadora, cujo
pressuposto € que os custos relacionados a diagnosticar e tratar pacientes com sequelas da
infeccdo exceda os custos do rastreamento de uma populacdo e do tratamento dos casos
positivos (ECDC, 2014).

Revisdes sistematicas anual de custo-efetividade dos programas de rastreamento de
mulheres jovens assintomaticas mostram-se favoraveis por considerar reducdo dos custos em
salde em longo prazo. E sdo dependentes da acuracia das estimativas das varidveis usadas na
conducdo das analises dentro de um modelo matematico (Shaw et al, 2011; ECDC, 2014).
Varios fatores podem interferir nos resultados dos estudos de custo-efetividade, tais como as
estimativas dos custos de tratamentos das sequelas; acuracia da prevaléncia da infeccao; as

taxas das sequelas da infecgdo consideradas e a frequéncia do rastreio proposto (ECDC, 2014).
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Um revisdo recente de estudos de custo-efetividade em sete paises na Europa,
demonstrou que os custos dos tratamentos das sequelas, utilizados nos modelos matematicos,
apresentaram grande variacdo de £171 a £3.635 para DIP; £953 a £3.615 para gravidez ectdpica;
£546 a £6.752 para infertilidade por causa tubaria; £159 a £3.341 para doenca peélvica crénica;
£22 a £1.008 para epididimite em homens; £11 a £1.459 para conjuntivite neonatal e £433 a
£3.992 para pneumonia neonatal (Ong et al, 2017).

Prevaléncia da infeccéo por Chlamydia Trachomatis

A prevaléncia da infeccdo também é fator determinante nos estudos de custo-
efetividade. Programa de rastreamento de clamidia em populagdo mais prevalente para essa
bactéria significa mais pessoas sendo tratadas precocemente da infeccédo e apresenta resultados
custo-efetivos mais relevantes (ECDC, 2014). Os estudos também dependem da estimativa da
taxa de sequelas por infeccéo por clamidia em um periodo de tempo estimado. Em geral o risco
de DIP apds infeccdo por clamidia é superior a 30 %. Superestimar ou subestimar a taxa de

sequela de infeccdo é um viés frequente em estudos de custo-efetividade (ECDC, 2014).

A frequéncia do rastreamento é um importante fator para a analise de custo-efetividade.
Muitos programas de rastreio foram elaborados para que a frequéncia do rastreamento
acontecesse uma vez por ano. Um estudo nos Estados Unidos demonstrou que 25,9 % das
mulheres rastreadas foram avaliadas pelo menos uma vez em 5 anos, mas somente em 0,1 %
das mulheres a infeccdo foi pesquisada anualmente (Heijne et al, 2010). Resultado semelhante
apresentado em estudo na Suécia, em que a pesquisa da infeccdo ocorreu somente uma vez ao

invés de acontecer anualmente (Low et al, 2006, 2007).

Sobre a medida de efetividade aplicada em estudos de farmacoeconomia ou custo-
efetividade, a mais utilizada ¢ o ICER, porém alguns estudos utilizam como medida de
efetividade o AVAQ (anos de vida ajustados por qualidade), possibilitando comparar o
rastreamento de clamidia com outras intervengdes de saude publicas utilizadas por governos.
AVAQ representam os anos de vida subsequentes a uma intervencao de saude, ajustados para
a qualidade de vida experimentada pelo paciente durante esses anos. Um ano de vida ajustado
pela qualidade (AVAQ) € uma medicdo universal de resultado de satde aplicavel a todos os
individuos e todas as doencas, habilitando, deste modo, a comparacGes entre doencas e

programas
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A Organizacdo Mundial de Satde convenciona que uma estratégia é considerada custo-
efetiva se o valor da ICER (razdo incremental custo-efetividade) for inferior ao valor de 1 a 3
vezes o0 produto interno bruto (P1B) per capita do pais (para o Brasil, aproximadamente de US$
10 mil a US$ 30 mil em 2011, para os Estados Unidos menos que U$ 50.000) (Fonseca et al,
2013; ECDC, 2014).

De Vries et al (2008) estimaram que o rastreamento de clamidia a cada 2 anos na
Holanda custaria 3.300 Euros por AVAQ ganho, enquanto Adams et al (2007) estimaram que
0 rastreamento no Reino Unido custaria 27.000 Euros, se a frequéncia do rastreio fosse
anualmente. Ambos os estudos propuseram pesquisar a infeccdo em homens e mulheres. Low
et al (2007) encontraram relacdo custo-efetividade bem abaixo de U$ 10.000 por AVAQ ganho,

Ccuja estratégia de rastreio contemplou somente mulheres (Land et al, 2010; ECDC, 2014).

O Ministério da Saude preconiza o diagnostico e tratamento das endocervicites,
excluindo o grande numero de mulheres assintomaticas (Andrade, 2012). Publicacbes de
estudos de custo-efetividade sdo recentes no Brasil. De 1991 a 2014 apenas 83 estudos
relacionados a area da saude foram publicados na literatura, com predominio na area de
tratamento (53%), comparado as areas de prevencao (30%) e diagnostico (17%). Nestes
estudos, a preferéncia foi para o uso de delineamento do tipo coorte ou coorte hipotética dentre
0s métodos utilizados (41%), sendo tendéncia o uso do modelo de Markov para a anélise
econdmica na salde, sob a perspectiva do sistema de salde publica do pais (Moraz et al, 2015).

O modelo de Markov assemelha-se a arvore de decisdo em que se incorpora o ciclo de
tempo de uma doenca e pressupde-se a transicao de um estado atual para um estado futuro. Ha
5 elementos a serem observados para a aplicacdo do modelo de Markov: um conjunto de dados;
estados; acdes; probabilidades de transicGes entre estados e, por fim, as possiveis
consequéncias. Esquematicamente, o modelo de Markov utiliza esses elementos para simular o
caminho percorrido através de um ou mais estados de satde com o acimulo das consequéncias

que surgirem ao longo do tempo de evolugdo da doenca (Moraz et al, 2015).

No Brasil, s6 existe um estudo de custo-efetividade do rastreamento de clamidia sob a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Andrade, 2012, avaliou uma coorte hipotética
de 10.000 mulheres sexualmente ativas com idade entre 15 a 25 anos. O horizonte do tempo
trabalhado no modelo de Markov foi de 10 anos considerando dados de revisé@o bibliogréfica
de prevaléncia e probabilidades de transi¢do. A simulacdo do rastreamento da infecgdo por
clamidia por biologia molecular acarretou reducdo de 2.072 casos de sequelas (dor pélvica

crbnica, gravidez ectdpica e infertilidade de causa tubaria) em 10.000 mulheres, ao custo de R$
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917,00 por caso de sequela evitado. A analise demonstrou uma boa relacéo de custo-efetividade
(Andrade, 2012).

No Brasil ndo existe programa de rastreamento da infeccdo em mulheres assintomaticas.
Sdo poucos os ginecologistas que solicitam o exame durante a consulta ginecoldgica de rotina
(Castro, 2019). Do exposto, no presente estudo serdo analisados os custos das sequelas evitadas
de infecdo por clamidia em uma grande populacdo de mulheres sexualmente ativas
assintomaticas, cuja pesquisa da bactéria foi realizada no exame ginecoldgico de maneira

oportunista, em servico privado de saude.
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2. OBJETIVOS
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Objetivo Geral

O objetivo geral da pesquisa é avaliar o custo-efetividade do tratamento de mulheres
assintomaéticas, acometidas pela infeccdo de Chlamydia trachomatis diagnosticadas por
biologia molecular, do ponto de vista dos planos de saude, em populacdo que foi rastreada de

maneira oportunista durante o exame ginecologico de rotina em um horizonte de 10 anos.

Objetivo Especifico

O objetivo especifico é estimar os custos com o tratamento de DIP e das sequelas
relacionadas (infertilidade, gravidez ectopica e doenca inflamatdria pélvica). Simular programa
de rastreamento da infec¢do por clamidia e estimar o numero de complicacGes evitadas a partir

do rastreamento, seguido do tratamento dos casos positivos.

Objetivos
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3. MATERIAL E METODO
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Realizou-se o estudo de custo-efetividade do rastreamento da infec¢do por CT,
estruturado a partir de uma coorte hipotética de 10.000 mulheres para as faixas etarias de maior
prevaléncia: de 14 a 25 anos, de 26 a 30 anos e, também, as de 31 a 35 anos. O presente trabalho
foi dispensado da submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP, por n&o se tratar de

pesquisa direta com pacientes e sim basear-se em dados bibliogréficos.
Foram considerados para andlise do custo-efetividade trés cenérios:

a) rastreio anual para as trés faixas etarias;
b) rastreio oportunista, a cada trés anos para as faixas etarias de 14 a 25 anos e 26 a 30 anos;

c) rastreio oportunista a cada 4 anos para a faixa etéria de 31 a 35 anos.

Para todas as faixas etarias foram avaliados os custos e os desfechos da doenga em

horizonte de 10 anos, comparando-as com a opcao de nao rastrear.

Para o racional do tipo de rastreio por faixa etaria, oportunista e rastreio anual,

utilizamos 4 grupos de prevaléncias diferentes:

a) Prevaléncia do rastreio oportunista, observada nos dados levantados pelo laboratério de
medicina diagndstica em S&o Paulo, Salomdo Zoppi Diagndsticos, descritos na tese de
Castro, em 2019. O laboratorio realiza os testes em populacdo de mulheres da regido
metropolitana da cidade de Sdo Paulo que possuem planos de salde privado executivo e,
pela caracteristica do plano de salde, sdo consideradas populacdo de alto nivel socio
econdmico. A prevaléncia observada nessa populagdo na faixa etaria de 14 a 25 anos foi de
7,2 % (IC 95%: 6,43 - 7,97); para a faixa etaria de 26 a 30 anos foi de 3,9 % (IC 95%: 3,40
- 4,04) e para 31 a 35 anos foi de 2,2 % (IC 95%: 1,86 - 2,54) (Castro, 2019). A prevaléncia
da populacdo foi obtida em cenario de rastreio oportunista e sera utilizado nos célculos de
custo-efetividade no cenario de pacientes ndo rastreadas.

b) Em relacdo ao rastreio anual, ndo existem dados nacionais de prevaléncia. Dessa maneira
utilizou-se a prevaléncia de paises que apresentaram éxito na implementacdo do programa
de rastreio anual. A prevaléncia considerada para calculos do custo-efetividade para todas
as faixas etarias foi de 0,9 % (IC 95%: 0,62 - 1,18) (Price et al, 2016).

c) A prevaléncia das pacientes, rastreadas a cada 3 anos para a faixa etaria até 25 anos estimada
e utilizada nos célculos de custo-efetividade, foi de 3,5% (IC 95%: 2,95 — 4,04); para a faixa
etaria de 26 a 30 anos foi de 1,75% (IC 95%: 1,41 — 2,09) (Price et al, 2016).

d) Para a faixa etaria de 31 a 35 anos, rastreadas a cada 4 anos, a prevaléncia considerada foi
de 1,1% (IC 95%: 0,86 — 1,34) (Price et al, 2016).
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Estados Markovianos

Para a analise de custo-efetividade foi escolhido o modelo de Markov (Gray et al, 2012),
um modelo matematico probabilistico que tem por objetivo estimar a evolucdo de um
determinado processo (no caso do presente estudo, a infeccdo por Chlamydia trachomatis), a
partir de uma matriz de transi¢do probabilistica em que sdo determinados diferentes estados de
saude, chamados “estados Markovianos”. Este modelo serve para estudar como a populagao

suscetivel transita entre os diferentes estados de saude ao longo do tempo.

Para a determinagao dos “estados Markovianos™ sao utilizados dados da historia natural
da doenca/desfecho estudado. Neste estudo, embasados na avaliagdo da histdria natural da
infeccdo por CT, foram estabelecidos os possiveis desfechos clinicos de uma infec¢do nédo
tratada para esse agente, conforme detalhados na introducdo. Fizemos varias hipdteses
simplificadoras em nosso modelo. No inicio da coorte estudada, todas as mulheres estéo livres
da infecgdo, visto que foram rastreadas e aquelas infectadas haviam sido tratadas. O
rastreamento permite o tratamento da mulher infectada e seu respectivo parceiro, com desfecho

em longo prazo da reducdo da prevaléncia deste agente infeccioso.

Desta forma, baseados em dados da literatura apresentados na introducdo, foram
considerados os seguintes “estados Markovianos”: saudavel, infectada, doenca inflamatoria
pélvica (DIP) assintomatica, DIP sintomatica (leve, moderada e grave), complicacbes (leséo
tubaria, dor pélvica crbnica, gravidez ectopica e infertilidade), pacientes recuperadas e

pacientes que vieram a Obito por outras causas ndo relacionadas a infeccéo (Fig. 1).

Todas as pacientes acometidas pela infeccdo com desdobramento para DIP e suas
complicacdes, que foram devidamente tratadas, foram consideradas pacientes recuperadas.
Dentre as mulheres com infeccdo e DIP assintomatica, cerca de 18% podem engravidar e
transmitirdo os agentes infecciosos para 0s seus recém-nascidos, aumentando o custo do

tratamento contemplado no modelo Markoviano.

A partir dos estados Markovianos determinados, foi elaborada representacdo
simplificada dos possiveis desdobramentos de uma infeccéo por CT, considerando as possiveis

transicOes entre estes desfechos ao longo do tempo (Fig. 1 e 2).

Material e Método



16

‘ Recuperagdo Complicagdes
7

ObitoOutrasCausas
g

Recuperagio

Saudavel Complicagdes
1 5

Infectade

PIDzintomatico
4

Figura 1: Estados Markovianos associados a infeccdo por Chlamydia trachomatis.
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Figura 2: Modelo de Markov e os desfechos clinicos de transicéo.
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As Figuras 1 e 2 sdo representacfes esquematicas do modelo. Uma coorte do plano de
satde de mulheres comecou a avalia¢do no estado saudavel. Com base em riscos de infecgéo,
as mulheres poderiam permanecer saudaveis (ndo infectadas), bem como se tornarem
infectadas, assintomaticas ou sintomaticas. Para simplificacdo do modelo, consideramos que as
mulheres sintomaéticas serdo tratadas. No modelo Markoviano consideramos as transi¢coes
previstas:

1) Pacientes saudaveis podem permanecer saudaveis ou se infectarem.

2) Casos de infeccdo assintomatica podem permanecer como infeccao assintomatica,
apresentar resolugédo espontanea com recuperagéo do quadro; evoluir para DIP
assintomatica ou DIP sintomaética.

3) Casos de DIP assintomética podem permanecer como DIP assintomatica, apresentar
resolucdo, espontanea com recuperacdo do quadro; evoluir para DIP sintomatica e evoluir
para complicacdes.

4) Casos de DIP sintomatica podem apresentar recuperacdo apos tratamento ou evoluir para
complicacdes, mesmo com o tratamento.

5) Casos de complicacbes poderdo evoluir para recuperacdo ou para sequelas permanentes.

6) Pacientes Recuperadas do estado Markoviano (Infectadas, Assintomaticas, Sintomaticas)
podem tornar-se saudaveis.

7) Pacientes Saudaveis, Infectadas, Assintomaticas, Sintomaticas, com Complicacdes e

8) Recuperadas podem ir a 6bito, sem ter relacdo com a infeccao por CT.

As mulheres poderiam também sofrer reinfeccdo, sendo esta detectada em novo
rastreamento, no ano subsequente, durante nova investigacdo. Para cada desfecho foi
determinada, nesse modelo, uma Unica op¢do de tratamento, por meio de protocolos propostos
pelo Ministério da Saude, FEBRASGO ou CDC. Os tratamentos ambulatoriais foram custeados

pelos proprios pacientes.

As probabilidades de transicdo dos Estados Markovianos considerados em nosso
modelo, baseado em estudos clinicos da literatura, sdo demonstrados no Tabela 1.
A probabilidade (P) de infeccdo foi calculada baseando-se na formula:
P=1-e™, onde:
r é a taxa de infeccdo do patdgeno e
t é tempo da duracédo da infeccéo
e representa a base dos logaritmos naturais ou neperianos (e = 2,718282) (Gray
etal, 2012).
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Tabela 1: Probabilidades de transicéo consideradas no estudo.

Parametros Probabilidades Referéncias
i . Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
PAssinPIDsin 0.30 Land et al, 2010; Price et al, 2016
Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
pComp 14 225 anos 0.25 Land et al, 2010; Price et al, 2016
pComp 26 a 30 anos 0,35 Smith et al, 2007, H_aggerty et al, 2010;
Land et al, 2010; Price et al, 2016
pComp 31 a 35 anos 0,425 Smith et al, 2007; H_aggerty et al, 2010;
Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico - 14 a 25 anos Smith et al. 2007: Haagerty et al. 2010:
5 0,0893 ' » aggerty , :
(ndo rastreado) (pInf) Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico - 14 a 25 anos Smith et al. 2007: Hagaerty et al. 2010
. 0,0445 ' MG ' '
(rastreio a cada 3 anos) — pInfRast3anos Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomético — 14 a 25 anos Smith et al. 2007: Hagaerty et al. 2010:
; 0,0116 , ; maggerty ) ]
(rastreio por ano) — pInfRastAnual Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 26 a 30 anos Smith et al. 2007: Haagerty et al. 2010:
= 0,0494 ' » Haggerty ' '
(ndo rastreado) — piInf Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 26 a 30 anos Smith et al. 2007: Haaaerty et al. 2010:
; 0,02249 ; ; Maggerty , ]
(rastreio a cada 3 anos) — pInfRast3anos Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 26 a 30 anos Smith et al. 2007: Haaaerty et al. 2010:
f 0,0116 ; ; Maggerty , ]
(rastreio por ano) — pInfRastAnual Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 31 a 35 anos Smith et al. 2007: Haagerty et al. 2010:
« 0,0282 , gl e Bl ;
(ndo rastreado) — pInf Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 31 a 35 anos Smith et al. 2007: Haaaerty et al. 2010:
; 0,0142 , - Uil e Sl ,
(rastreio a cada 3 anos) — pInfRast3anos Land et al, 2010; Price et al, 2016
pInfectadoAssintomatico — 31 a 35 anos Smith et al. 2007: Haaqaerty et al. 2010:
; 0,0116 , ; Maggerty , ]
(rastreio por ano) — pInfRastAnual Land et al, 2010; Price et al, 2016
PPIDass 0,21 Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
Land et al, 2010; Price et al, 2016
. - Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
[ EIS A A T (eE Ot Land et al, 2010; Pricgeget a>ll 2016
. Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
AAIDEITS it Land et al, 2010; Price et al, 2016
Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
R} 0.05 Land et al, 2010; Price et al, 2016
Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;
pGestante 0.18 Land et al, 2010; Price et al, 2016
pObito 0,001 Smith et al, 2007; Haggerty et al, 2010;

Land et al, 2010; Price et al, 2016

As pacientes ndo rastreadas, aquelas com infeccdo e DIP assintomaticas, poderdo

evoluir para DIP sintomatica e suas complicagdes, gerando gastos proporcionais aos desfechos
ja mencionados. Por fim, consideramos 0s seguintes quadros abaixo como advindas de

infeccdes relacionadas a esses agentes, bem como seus respectivos tratamentos (Hoenderboom
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et al, 2019): DIP leve, DIP moderada, DIP grave, gestacdo ectopica, dor pélvica e infertilidade.

Esses quadros ja foram descritos previamente.

Calculo dos Custos para os Estados Markovianos

A andlise referente aos custos dos possiveis tratamentos foi conduzida avaliando-se a
perspectiva da saude privada, considerando custo do rastreamento, tratamentos da infeccdo e
de suas possiveis sequelas. Os valores utilizados foram baseados nas tabelas de procedimento
AMB 92 e TUSS, que estabelece faixas de valoragdo dos atos médicos conforme o porte,
complexidade técnica, tempo de execucéo, atencdo requerida e grau de treinamento necessario.
Os Quadros de 1 a 7 e a Tabela 2 detalham os exames e procedimentos em cada desfecho para

a estimativa dos custos.

Em relacéo & infertilidade, foram incluidos apenas os custos de rastreio basico. N&o se
inclui custos de fertilizacdo in vitru pois os convénios de satde/fontes pagadoras no Brasil ndo

oferecem cobertura para esse tratamento e 0s respectivos procedimentos necessarios.

Quadro 1: Exames e procedimentos na composicdo do custo — DIP leve.

Exames e Procedimentos na Composi¢do do Custo - DIP Leve

No Consultorio Médico:

2 Consultas médicas

2 Ultrassons transvaginais

2 Pesquisas de Chlamydia trachomatis (antes e ap0s o tratamento se necessario)
2 Pesquisas de vaginose bacteriana e outros agentes infecciosos associados (antes e pés
tratamento se necessario)

CFM (preconiza fazer HIVV/Hepatite B e C e Sifilis)

Proteina C Reativa

VHS

Hemograma

Exame qualitativo de urina e urocultura

Teste de gravidez

Realizado tratamento com antibioticoterapia oral
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Quadro 2: Exames e procedimentos na composicdo do custo — DIP moderada.
Exames e Procedimentos na Composicdo do Custo - DIP Moderada

No Hospital:

1 Consulta do Pronto Socorro

3 dias de Internacgéo

Medicacdo Antibidtico (ver protocolo)

Anti-inflamatério e Antitérmico

Ultrassom transvaginal

Proteina C Reativa

VHS

Hemograma

Exame qualitativo de urina e urocultura (para afastar hipétese de infec¢do do trato urinario)
Teste de gravidez

Hemocultura

Cirurgia (Laparotomia/Laparoscopia exploradora) — para evolucgdo desfavoravel
Realizado tratamento com antibioticoterapia endovenosa

No Consultério Médico:

2 consultas médicas

1 Ultrassom de controle

Rastreio vaginose bacteriana
CFM (preconiza fazer HIVV/Hepatite B e C e Sifilis)
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Quadro 3: Exames e procedimentos na composicdo do custo — DIP grave.

Exames e Procedimentos na Composicao do Custo - DIP Grave

No Hospital:

1 Consulta do Pronto Socorro

5 dias de Internagéo

Medicacdo Antibiotico (ver protocolo)
Anti-inflamatdrio e Antitérmico
Ultrassom transvaginal

Proteina C Reativa

VHS

Hemograma

Exame qualitativo de urina e urocultura
Teste de gravidez

Hemocultura

Ureia e Creatinina e lonograma
Anatomopatolégico

Realizado tratamento com antibioticoterapia endovenoso associado a Cirurgia
(Laparotomia/Laparoscopia exploradora)

Procedimento Cirdrgico

No Consultério Médico:

2 consultas médicas

1 Ultrassom de controle

Rastreio Cultura vaginose bacteriana

CFM (preconiza fazer HIVV/Hepatite B e C e Sifilis)
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Quadro 4: Exames e procedimentos na composi¢do do custo — gravidez ectdpica.

Exames e Procedimentos na Composicdo do Custo - Gravidez Ectdpica

No Hospital:

1 Consulta do Pronto Socorro

4 dias de Internagéo

Medicagdo Antibidtico (ver protocolo)
Anti-inflamatdrio e Antitérmico
Ultrassom transvaginal

Hemograma

Teste de gravidez

Ureia e Creatinina e lonograma
Cirurgia (Laparotomia exploradora)
Anatomopatoldgico

Realizado com procedimento cirurgico
No Consultério Médico

2 consultas médicas

1 Ultrassom de controle

Rastreio vaginose bacteriana

CFM (preconiza fazer HIVV/Hepatite B e C e Sifilis)

Quadro 5: Exames e procedimentos na composicdo do custo — dor pélvica crénica.

Exames e Procedimentos na Composicdo do Custo - Dor Pélvica Cronica

No Consultério Médico:

5 consultas médicas

1 Ultrassom

1 RM de pelve

Urocultura e Urina 1

PPF 3 amostras

Rastreio vaginose bacteriana

CFM (preconiza fazer HIV/Hepatite B e C e Sifilis)
Proteina C Reativa

Hemograma

No Hospital:

2 dias de internag&o hospitalar eletivo
Antibiotico Preventivo (2 ou 3 doses)
Videolaparoscopia Diagnostica
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Quadro 6: Exames e procedimentos na composicdo do custo — infertilidade.
Exames e Procedimentos na Composic¢éo do Custo — Infertilidade

No Consultorio Médico:
5 consultas médicas
Fator Hormonal e Fator ovariano: Problemas de hormonio e da ovulagéo

Dosagens hormonais:
FSH, LH, estrogénio, prolactina, progesterona TSH, T3 e T4 livre; ABO-RH

Ultrassonografia transvaginal seriada

Biopsia de endométrio

Fator Anatémico: Pesquisa da integridade anatémica do Gtero, trompas, colo uterino e
aderéncias

Histerossalpingografia:
Histeroscopia
Videolaparoscopia

Fator Imunolégico: Pesquisa da “Incompatibilidade”, “hostilidade”, “alergia” — entre 0s
gametas masculinos e femininos

Anticorpo anti — RNP

Anticorpo anti - SS-A

Anticorpo anti-DNA

Anticardiolipina IgA, IgG, IgM
Antifosfatidil-glicerol IgA, IgG, IgM
Antifosfatidilserina IgA, 1gG, IgM
Antitiroglobulina

Fator anticoagulante lGpico
CROSS-MATCH (Citometria de fluxo)
Mutacdo do Gene da Protrombina
Pesquisa da mutacdo do gene de metileno tetrahidrofolato redutase
Homocisteina

Anticorpo anti — SM

Anticorpo anti - SS-B

Antiacido fostatidico IgA, 1gG, IgM
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Continuagao:

Quadro 6: Exames e procedimentos na composicdo do custo — infertilidade.
Exames e Procedimentos na Composic¢éo do Custo — Infertilidade

No Consultério Medico:

Antifosfatidil-etanolamina IgA, IgG, IgM
Antifosfatidil-inositol 1gA, 19G, IgM

Antimicrossomal

Cariotipo - banda G periférico (casal)

FAN

Fator V Leiden Mutacéo

Natural Killer - NK CD3/CD16+/CD56 + (Citometria de fluxo)
Inibina

Fator antimulleriano

Contagem de foliculos antrais

Pesquisa de Mycoplasma e Ureaplasma no colo uterino
Pesquisa de Streptococcus Beta hemolitico no colo uterino e na secrecéo vaginal
Pesquisa de Chlamydia no colo uterino

Pesquisa de Gonococo no colo uterino

Sorologia para HIV l e 1l

Sorologia para HTVL l e Il

Pesquisa de hepatite B

Pesquisa de hepatite C

VDRL e FTA- ABS

Sorologia para toxoplasmose

Sorologia para rubéola

Sorologia para Citomegalovirus

Sorologia para Chagas

Sorologia para Chlamydia IGG E IGM

Sorologia para Herpes IGG E IGM

Material e Método
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Quadro 7: Exames e procedimentos na composi¢do do custo — infeccdo do recém-nascido.

Exames e Procedimentos na Composicdo do Custo-Infeccdo do Recém-
Nascido

No Hospital:

7 dias de Internagéo

Em caso de complicacdes - 14 dias de internagéo
Medicacdo Antibidtico

Hemograma

Hemocultura

Dosagem metabolitos

Pesquisa de outros agentes infecciosos

Em caso de complicaces - exames adicionais
No Consultorio Médico:

2 consultas médicas

Tabela 2: Custos Empregados para Calculo do Modelo Markoviano.

Parametros Valores Descricéo
Custo associado a infeccdo do recém-nascido (cGravBB) R$ 1.000 R$ 1053 -5 %

Custo associado ao rastreio a cada 3 anos _ * 2
(cRastreiocada3anos) R = (el i)~
Custo associado ao rastreio por ano (cRastreioporano) R$ 60 R$ 63,16 — 5%

Custo associado aos tratamentos das complicacdes da infeccdo
(cTratamentoComplicagao)

Custo associado ao tratamento de DIP R$1.800  R$1.895 - 5% - Tabelas 4 a 10
(cTratamentoDIP)

R$ 3.500 R$3.684 - 5% - Tabelas 4 a 10

Calculos Estatisticos

Com as estimativas de incidéncia e transicdo dos possiveis estados de salde propostos
(estados Markoviano), somados ao célculo do valor gasto com o tratamento da infecgéo e suas
complicacdes, foram realizados os célculos estatisticos, seguindo o modelo de Markov. Apds a
insercdo dos dados de custo e probabilidades de transi¢do entre um estado e outro, 0 modelo foi
executado por meio do software TreeAge Pro Health Care 2019, Williamstown, Massachusetts.
Neste momento, o modelo foi calibrado, ou seja, foi corrigido de discrepancias da realidade,
garantindo a proximidade com o que é observado no mundo real.

Na analise de custo efetividade para as 2 faixas etarias, de 14 a 25 anos e de 26 a 30

anos foram consideramos trés cendarios: op¢do de ndo rastrear, rastreio anual e a cada 3 anos.

Material e Método
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Para a faixa etéaria de 31 a 35 anos foram consideradas as op¢Oes de ndo rastrear, rastreio anual
e rastreio a cada 4 anos.
Os calculos foram obtidos a partir do desempenho relativo, em termos de desfechos

clinicos importantes evitados e Razdo Adicional de Custo Efetividade (em inglés, ICERS), em

que:

Custo da Opcdo A — Custo da Opcdo B
ICER =

Desfechos Clinicos da Opcdo A — Desfechos Clinicos da Opcédo B

Opcdo A = Opcao de Rastreio com Menos Desfechos Clinicos Importantes

Opcéo B = Opcéao de Menor Custo com Mais Desfechos Clinicos Importantes

Material e Método
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4. RESULTADOS




29

A partir dos Estados Markovianos relacionados a historia natural da doenca, foi
elaborada uma representacao simplificada dos possiveis desdobramentos de uma infec¢do por

CT, considerando-se as possiveis transicdes entre estes desfechos num horizonte de 10 anos
(Fig. 2).

4.4. Custo-Efetividade para Faixa Etaria até 25 anos.

Das trés estratégias avaliadas, a opcao de ndo rastrear para a populacéo de até 25 anos
apresenta maior nimero de desfechos clinicos, sendo 14.036 pacientes infectadas; 4.107 casos
de DIP assintomatico; 2.988 casos de DIP sintomatico; 1.561 complicacdes; totalizando 8.656

os desfechos clinicos mais importantes (DIP e pacientes com complicacfes) (Tab. 3).

Tabela 3: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano e por ciclo, para op¢do de nédo

rastrear — idade até 25 anos.
Distribuicdo dos pacientes — ndo rastrear até 25 anos

0,91 0,09 0,21 0,15 0,25
. i PID PID L . Recuperag&o Obitos ndo
Cles SEREE) el Assintomético Sintomético CoTANEEHES IREBIFERED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9097 893 0 0 0 0 0 10
2 8276 1338 188 134 0 45 0 20
3 7563 1527 356 257 80 177 0 30
4 7065 1576 463 336 153 287 80 40
5 6714 1559 516 375 200 353 233 50
6 6461 1518 533 389 223 385 432 60
7 6262 1471 531 388 230 394 655 70
8 6089 1426 521 380 230 390 884 80
9 5930 1383 507 370 225 382 1113 90
10 5576 1344 493 360 219 372 1337 100
Total 14,036 4.107 2.988 1.561

A opcdo de rastreio a cada 3 anos apresenta o segundo maior nimero de desfechos,
sendo 8.008 pacientes infectadas; 2.306 casos de DIP assintomatico; 1.677 casos de DIP
sintomatico; 866 complicacdes; totalizando 4.849 os desfechos mais importantes (DIP e

pacientes com complicacdes) (Tab. 4).

Tabela 4: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para opc¢do de rastreio

a cada 3 anos — idade até 25 anos.

Distribuicao dos pacientes por ciclo e por desfecho — Rastreio a cada 3 anos - até 25 anos
0,96 0,04 021 015 025

. . PID PID P " Recuperacdo Obitos ndo
Cites SEUREE) G R Assintomético Sintomético CoripNEwRES IREBUTEIEED Complicacdes relacionado a doenca

0 10000 0 0 0 0 0 0 0

1 9545 445 0 0 0 0 0 10

2 9111 687 93 67 0 22 0 20

3 8718 810 182 131 40 89 0 30

4 8411 865 243 176 78 148 40 40

5 8176 884 278 203 105 187 118 50

6 7991 884 297 216 120 210 222 60

7 7837 876 304 222 128 221 342 70

8 7701 865 305 223 131 225 470 80

9 7575 852 303 221 132 225 601 90

10 7456 839 300 219 131 224 732 100

Total 8.008 2.306 1.677 866
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A opcéo de rastreio anual apresenta 0 menor nimero de desfechos clinicos, sendo 2.320
pacientes infectadas; 659 casos de DIP assintomatico; 479 casos de DIP sintomatico; 245
complicacdes; totalizando 1.383 os desfechos mais importantes (DIP e pacientes com

complicacdes) (Tab. 5).

Tabela 5: Estratificagcdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para opgéo de rastreio
anual — idade até 25 anos.

Distribuicdo dos pacientes — Rastreio anual

0,99 0,01 0,21 0,15 0,25
q 3 PID PID - " Recuperacédo Obitos ndo
(Clalos SauaE et Assintomético Sintomético Compieagis IREQU{RFEED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9874 116 0 0 0 0 0 10
2 9750 183 24 17 0 6 0 20
8 9633 221 48 35 10 23 0 30
4 9535 242 66 48 21 39 10 40
5 9454 253 7 56 28 51 31 50
6 9386 259 84 61 33 58 59 60
7 9326 261 88 64 36 63 92 70
8 9271 262 90 66 38 65 129 80
9 9219 262 91 66 39 67 166 90
10 9170 261 91 67 39 67 205 100
Total 2.320 659 479 245

Das trés estratégias avaliadas, a op¢do de ndo rastrear para a populacéo de até 25 anos
apresenta maior custo em 10 anos de estudo. Os custos estratificados por desfecho foram R$
0,00 para o desfecho saudavel; R$ 114.222,57, para o desfecho infectado; R$ 32.530,08, para
0 desfecho DIP assintomatico; R$ 4.726.316,74, para o desfecho DIP sintomatico; R$
4.690.082,87, para o desfecho complicacdes; totalizando custo de R$ 9.563.152,25 (Tab. 6).

Tabela 6: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para opcéo de ndo rastrear

— idade até 25 anos.
Distribuicéo dos custos por ciclo e por desfecho — N&o rastrear até 25 anos

. Custos
Ciclos Saudavel Infectado Assi PID, q q PID, q Complicacdes Recuperagéo Recup_era(;?o Cu_stos por acumulados por
ssintomatico Sintomético Complicacdes ciclo R$ ciclo R$
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 8.037 0 0 0 0 0 8.037 8.037
2 0 12.045 1.688 240.869 0 0 0 254.602 262.639
3 0 13.746 3.203 462.155 281.014 0 0 760.117 1.022.756
4 0 14.182 4.165 603.936 535.739 0 0 1.158.022 2.180.778
5 0 14.032 4.640 674.670 698.059 0 0 1.391.401 3.572.179
6 0 13.661 4.798 698.658 778.621 0 0 1.495.738 5.067.917
7 0 13.239 4.783 697.009 805.638 0 0 1.520.668 6.588.585
8 0 12.830 4.689 683.467 803.391 0 0 1.504.376 8.092.961
9 0 12.451 4.565 665.553 787.622 0 0 1.470.191 9.563.152
10 0 0 0 0 0 0 0
Total 0,0 114.222,57 32.530,07 4.726.316,74 4.690.082,87

A opcdo de rastreio a cada 3 anos para a populacgéo de até 25 anos apresenta menor custo
em 10 anos de estudo, comparadas com a opg¢éo de n&o rastrear. Os custos estratificados por
desfecho foram R$ 2.039.473,99, para o desfecho saudavel; R$ 236.392,47, para o desfecho
infectado; R$ 66.136,68, para o desfecho DIP assintomatico; R$ 2.621.961,39, para o desfecho
DIP sintomaético; R$ 2.568.919,48, para o desfecho complica¢des; R$ 31.822,10, para o
desfecho recuperacéo; totalizando custo de R$ 7.564.706,12 (Tab. 7).
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Tabela 7: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para opg¢ao de rastreio a

cada 3 anos — idade até 25 anos.
Distribuicdo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — Rastreio a cada 3 anos - Até 25 anos

q 3 PID PID N - Recuperacédo Custos por Clsiss
Ciclos Saudavel Infectado Assi 2 A e Complicacbes Recuperacao e 5 acumulados
ssintomatico Sintomatico Complicactes ciclo R$ por ciclo R$
0 239.760 0 0 0 0 0 0 239.760 239.760
1 228.851 14.674 0 0 0 0 0 243.525 483.285
2 218.438 22.650 3.082 120.030 0 533 0 364.733 848.018
3 209.032 26.710 5.986 235.679 140.035 2.134 0 619.576 1.467.594
4 201.653 28.526 7.998 316.404 273.243 3.542 0 831.366 2.298.960
5 196.017 29.144 9.181 364.163 365.805 4.488 0 968.798 3.267.758
6 191.581 29.163 9.784 388.585 420.405 5.030 0 1.044.547 4.312.305
7 187.889 28.902 10.028 398.590 448.238 5.297 0 1.078.944 5.391.249
8 184.631 28.523 10.071 400.457 459.576 5.396 0 1.088.654 6.479.903
9 181.621 28.100 10.008 398.054 461.617 5.402 0 1.084.803 7.564.706
10 0 0 0 0 0 0 0 0 7.564.706
Total 2.039.473.99 236.392,47 66.136,68 2.621.961,39 2.568.919,48 31.822,10

A opcao de rastreio anual para a populacéo de até 25 anos apresenta 0 menor custo em
10 anos de estudo, comparadas com a opcdo de ndo rastrear e rastrear a cada 3 anos. Os custos
estratificados por desfecho clinico foram R$ 5.721.052,66, para o desfecho saudavel; R$
141.901,96, para o desfecho infectado; R$ 39.114,31, para o desfecho DIP assintomaético; R$
741.594,78, para o desfecho DIP sintomatico; R$ 719.064,94, para o desfecho complicagdes;
R$ 22.351,81, para o desfecho recuperacao; totalizando custo de R$ 7.385.080,45 (Tab. 8).

Tabela 8: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para opg¢ao de rastreio a

cada 3 anos — idade até 25 anos.
Distribuicéo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — Rastreio anual

. Custos
Ciclos Saudavel Infectado Assi PID, q q PID, q Complicacdes Recuperagéo Recup_eragf\o Cu_stos P acumulados
ssintomatico Sintomético Complicacdes ciclo R$ por ciclo R$
0 599.400 0 0 0 0 0 0 599.400 599.400
1 591.848 7.997 0 0 0 0 0 599.845 1.199.245
2 584.390 12.607 1.679 31.289 0 348 0 630.313 1.829.557
3 577.374 15.222 3.317 62.465 36.503 1.402 0 696.284 2.525.841
4 571.500 16.669 4.520 85.516 72.428 2.365 0 752.999 3.278.840
5 566.662 17.443 5.304 100.589 98.885 3.056 0 791.940 4.070.781
6 562.576 17.834 5.779 109.750 116.151 3.500 0 815.590 4.886.371
7 558.984 18.010 6.051 115.000 126.630 3.767 0 828.441 5.714.812
8 555.704 18.066 6.196 117.815 132.628 3.917 0 834.326 6.549.138
9 552.615 18.055 6.266 119.171 135.840 3.996 0 835.942 7.385.080
10 0 0 0 0 0 0 0
Total R$ 5.721.052,66 141.901,96 39.114,31 741.594,78 719.064,94 22.351,81

A opcéo de ndo rastrear é a mais custosa, totalizando R$ 9.563.152,25, representando,
assim, 8.656 desfechos clinicos. O custo para manter o rastreamento a cada 3 anos foi de R$
7.564.706,12, e pode prevenir 3.808 desfechos clinicos importantes, sendo 3.113 casos de
Doenca Inflamatdria Pélvica (DIP) e 695 complicacfes, equivalente a R$ 1.986,76/desfecho

clinico importante evitado.

O custo de manter o rastreamento anual das 10.000 pacientes para a faixa etaria de até
25 anos por periodo de 10 anos foi de R$ 7.385.080,45 e pode prevenir 7.274 desfechos clinicos
importantes, sendo 5.958 casos de DIP e 1.316 complicacGes, equivalente ao investimento de

R$ 1.015,33/desfecho clinico importante evitado.
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O rastreio anual para a faixa etéria até 25 anos apresenta a melhor relacdo custo-
efetividade, sendo a op¢do dominante, ou seja, oferece menor custo e pode prevenir mais
desfechos clinicos importantes, quando comparadas com as op¢des de néo rastrear e rastreio a
cada 3 anos (Tab. 9).

Tabela 9: Numero de casos de doenca inflamatdria pélvica, suas complicacdes e os custos
relacionados as opc¢des de ndo rastrear comparadas com o rastreio a cada trés anos e o rastreio
anual na populacdo de idade até 25 anos.

NUmero de casos de PID assintomatico, PID sintomatico, complica¢des para opgdes de ndo rastrear comparadas com as opgdes de
rastreio a cada 3 anos e rastreio anual — Idade até 25 anos

Nimero de desfechos por ciclo Total dos Principais Custo por
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 principais desfechos Cus%:m' desfechos
desfechos evitados evitados
Néo rastrear 0 0 321 693 952 1.090 1.144 1.149 1131 1103 1.072 8.656 0 9.563.152,25 =
Rastreio a cada 3
e 0o 0 160 353 497 586 633 654 660 657 650 4.849 3.808 7.564.706,12 1.986,76
Rastreio anual 0 0 42 93 134 161 178 188 193 196 197 1.383 7.274 7.385.080,45 1.015,33

Comparando os custos acumulados por ciclo entre a op¢éo de ndo rastrear e a opcao de
rastreio a cada 3 anos, observa-se que o ponto de equilibrio dos custos acumulados ocorre no
ciclo cinco, totalizando R$ 3.572.179 para a op¢do ndo rastrear, e R$ 3.267.758 para a opgéo
de rastreio a cada 3 anos. A partir do ciclo cinco, os custos acumulados da op¢do néo rastrear
superam o0s custos da opcédo de rastreio a cada 3 anos atingindo valores de R$ 9.563.152 no
ciclo 10, com custo superior aos R$ 7.564.706 da opcao de rastreio a cada 3 anos (Tab. 10, Fig.
3).

Comparando os custos acumulados por ciclo entre a opcéo de néo rastrear e a opcao de
rastreio anual, observa-se que o ponto de equilibrio dos custos acumulados ocorre no ciclo seis,
e aponta 0 montante de R$ 5.067.917 para a opcéo néo rastrear, e R$ 4.886.371 da opcéo de
rastreio anual. A partir do ciclo seis, os custos acumulados da opg¢do ndo rastrear superam 0s
custos evidenciados na opgdo de rastreio anual, atingindo valores de R$ 9.563.152 no ciclo 10,
com custo superior aos R$ 7.385.080,45 da opcéo de rastreio anual (Tab. 10, e Fig. 3).

Tabela 10: Custos acumulados em reais por ciclo, comparando as opgfes de ndo rastrear,

rastreio a cada 3 anos e rastreio anual na populacdo de idade até 25 anos.
Custos acumulados em Reais por ciclo, faixa etaria até 25 anos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Néo rastrear 0 8.037 262,639 1.022,756 2180.778 3572179 5.067.917 6.588.585 8.092.961 9.563.152 9.563.152,25
Rastreio a cada 3 anos 239.760 483.285 848.018 1.467.594 2.298.960 3.267.758 4.312.305 5.391.249 6.479.903 7.564.706 7.564.706,12
Rastreio anual 599.400 1.199.245 1.829.557 2525.841 3278.840  4.070.781 4.886.371 5.714.812 6.549.138 7.385.080 7.385.080,45
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Custos Acumulados por Ciclo na Faixa Etaria até 25 anos
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Figura 3: Representacdo grafica dos custos acumulados em reais por ciclo, comparando as
opcOes de ndo rastrear, rastreio a cada 3 anos e rastreio anual na populacao de idade até 25 anos.

Apbs avaliacao geral dos dados, observou-se que o rastreamento anual de Chlamydia
trachomatis por biologia molecular é mais vantajoso, quando comparado a opg¢do de nao
rastrear ou da opc¢éo de rastreio a cada 3 anos.

4.5. Custo-Efetividade para Faixa Etaria de 26 a 30 anos

Das trés estratégias avaliadas, a opcéo de ndo rastrear para a populacao de 26 a 30 anos
apresenta maior nimero de desfechos clinicos, sendo 8.726 pacientes infectadas; 2.227 casos
de DIP assintomatico; 1.760 casos de DIP sintomatico; 1.221 complicacdes; totalizando 5.208

desfechos clinicos mais importantes (DIP e pacientes com complicagdes) (Tab. 11).

Tabela 11: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para op¢do de nédo

rastrear — idade de 26 a 30 anos.
Distribuicdo dos pacientes por ciclo e por desfecho — N&o rastrear — 26 a 30 anos
0,21

0,95 0,05 0,15 0,35
A 3 PID PID P . Recuperacéo Obitos ndo
(Clales SauaE 2 5t Assintomatico Sintomatico Campiieagies IRERU{RFEED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9496 494 0 0 0 0 0 10
2 9017 760 104 74 0 25 0 20
3 8588 893 191 145 62 91 0 30
4 8246 950 245 191 118 148 62 40
5 7979 967 273 216 153 184 180 50
6 7760 964 285 227 171 202 332 60
7 7571 951 287 230 179 210 502 70
8 7399 934 286 229 181 211 681 80
9 7237 916 282 226 180 210 861 90
10 7081 897 276 222 178 206 1040 100
Total 8726 2227 1760 1221
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A opgdo de rastreio a cada 3 anos apresenta o segundo maior nimero de desfechos
clinicos, sendo 4.334 pacientes infectadas; 1.095 casos de DIP assintomético; 864 casos de DIP
sintomatico; 595 complicac¢0es; totalizando 2.554 os desfechos clinicos mais importantes (DIP

e pacientes com complicacgdes) (Tab. 12).

Tabela 12: Estratificagdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo, para opgéo de rastreio

a cada 3 anos — idade de 26 a 30 anos.
Distribuicéo dos pacientes por ciclo e por desfecho — Rastreio a cada 3 anos — 26 a 30 anos

0,98 0,02 0,21 0,15 0,35
q 3 PID PID - " Recuperacédo Obitos ndo
(Clalos SauaE et Assintomético Sintomético Compieagis IREQU{RFEED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9765 225 0 0 0 0 0 10
2 9536 352 47 34 0 11 0 20
8 9323 422 88 67 28 42 0 30
4 9146 458 115 90 54 69 28 40
5 9000 476 131 103 72 87 82 50
6 8875 482 139 110 82 97 154 60
7 8764 484 143 114 87 103 236 70
8 8661 482 144 115 90 105 322 80
9 8563 479 144 116 91 106 412 90
10 8468 475 144 115 91 106 502 100
Total 4.334 1.095 864 595

A opcdo de rastreio anual apresenta 0 menor nimero de desfechos clinicos, sendo 2.318
pacientes infectadas; 583 casos de DIP assintomatico; 460 casos de DIP sintomatico; 316
complicacdes; totalizando 1.359 desfechos clinicos mais importantes (DIP e pacientes com
complicagdes) (Tab. 13).

Tabela 13: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo, para op¢édo de rastreio

anual — idade de 26 a 30 anos.

Distribuicdo dos pacientes por ciclo e por desfecho — Rastreio anual — 26 a 30 anos
0,99 0,01 021 015 035

. 3 PID PID - . Recuperagéo Obitos ndo
Cllos SaaE i la Assintomatico Sintomético GRS IRERUFEEED Complicacdes relacionado a doenca

0 10000 0 0 0 0 0 0 0

1 9874 116 0 0 0 0 0 10

2 9750 183 24 17 0 6 0 20

3 9633 221 46 35 15 22 0 30

4 9533 242 60 47 28 36 15 40

5 9449 253 69 54 37 45 43 50

6 9375 259 74 59 43 51 80 60

7 9308 261 76 61 46 55 123 70

8 9245 262 78 62 48 56 169 80

9 9185 261 78 63 49 57 217 90

10 9127 261 78 63 49 58 266 100

Total 2.318 583 460 316

Das trés estratégias avaliadas, a op¢do de néo rastrear para a populacao de 26 a 30 anos,
apresenta o maior custo em 10 anos de estudo, quando comparada com a opcao de rastreio a
cada 3 anos; e menor custo quando comparada com o rastreio anual. Os custos estratificados
por desfecho clinico foram R$ 0,00 para o desfecho saudavel; R$ 70.462,42 para o desfecho
infectado; R$ 17.558,74, para o desfecho DIP assintomatico; R$ 2.765.332,25, para o desfecho
DIP sintomético; R$ 3.648.561,63, para o desfecho complicacgdes; totalizando custo de R$
6.501.915,04 (Tab. 14).
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Tabela 14: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo, para op¢do de néo

rastrear - idade de 26 a 30 anos.
Distribuicéo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — N&o rastrear — 26 a 30 anos

q a PID PID N - Recuperacédo Custos por Clisiiss

Ciclos Saudavel Infectado Assi A q s Complicacbes Recuperacao e 5 acumulados
ssintomatico Sintomatico Complicactes ciclo R$ .
por ciclo R$

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 4.446 0 0 0 0 0 4.446 4.446

2 0 6.841 934 133.247 0 0 0 141.021 145.467
8] 0 8.038 1.716 260.977 217.636 0 0 488.367 633.834
4 0 8.553 2.201 343.745 410.901 0 0 765.400 1.399.233
5 0 8.704 2.454 388.250 533.222 0 0 932.631 2.331.864
6 0 8.674 2.562 407.950 597.929 0 0 1.017.114 3.348.978
7 0 8.559 2.587 413.491 625.939 0 0 1.050.577 4.399.555
8 0 8.407 2.571 411.600 633.224 0 0 1.055.802 5.455.357
9 0 8.241 2.534 406.072 629.710 0 0 1.046.558 6.501.915
10 0 0 0 0 0 0 0 0 6.501.915

Total R$ 0,00 70.462,42 17.558,74 2.765.332,25 3.648.561,63 0,0

A opcdo de rastreio a cada 3 anos para a populacdo de 26 a 30 anos apresenta 0 menor
custo em 10 anos de estudo, quando comparadas com as opcGes de ndo rastrear e com o rastreio
anual. Os custos estratificados por desfecho clinicos foram R$ 2.196.963,62, para o desfecho
saudavel; R$ 127.271,91, para o desfecho infectado; R$ 31.367,33, para o desfecho DIP
assintomatico; R$ 1.347.165,29, para o desfecho DIP sintomatico; R$ 1.762.737,79, para o
desfecho complicacGes; R$ 14.878,83, para o desfecho recuperacéo, totalizando custo de R$
5.480.384,77 (Tab. 15).

Tabela 15: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo, para op¢ao de rastreio a

cada 3 anos - idade de 26 a 30 anos.
Distribuicéo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — Rastreio a cada 3 anos — 26 a 30 anos

. Custos
Ciclos Saudavel Infectado Assi PID, q A PID, q Complicacdes Recuperagéo Recup_eraggo Cu_stos P acumulados
ssintomatico Sintomatico Complicagdes ciclo R$ por ciclo R$

0 239.760 0 0 0 0 0 0 239.760 239.760

1 234.128 7.416 0 0 0 0 0 241.544 481.304

2 228.628 11.610 1.557 60.662 0 270 0 302.728 784.032
3 223527 13.910 2.904 120.446 99.082 1.004 0 460.872 1.244.905
4 219.279 15.107 3.789 161.286 189.734 1.654 0 590.850 1.835.754
5 215.780 15.681 4.306 185.565 250.394 2.083 0 673.808 2.509.563
6 212.792 15.911 4.580 198.701 286.073 2.332 0 720.389 3.229.952
7 210.124 15.954 4.711 205.074 305.210 2.464 0 743.537 3.973.489
8 207.650 15.896 4.759 207.558 314.387 2.526 0 752.775 4.726.264
9 205.295 15.786 4.761 207.874 317.858 2.547 0 754.121 5.480.385
10 0 0 0 0 0 0 0 0 5.480.385

Total R$ 2.196.963,62 127.271,91 31.367,33 1.347.165,29 1.762.737,79 14.878,83

A opcao de rastreio anual para a populacdo de 26 a 30 anos apresenta maior o0 custo em
10 anos de estudo, quando comparada com as opc¢des de ndo rastrear e rastreio a cada 3 anos.
Os custos estratificados por desfecho clinico foram R$ 5.715.331,97, para o desfecho saudavel;
R$ 141.830,10, para o desfecho infectado; R$ 34.790,45 para o desfecho DIP assintomatico;
R$ 714.463,99, para o desfecho DIP sintomético; R$ 931.572,64, para o desfecho
complicacdes; R$ 19.683,07, para o desfecho recuperacdo, totalizando custo de R$
7.557.672,23 (Tab. 16).

Resultados



36

Tabela 16: Estratificagdo dos custos por estado Markoviano por ciclo, para opgéo de rastreio

anual - idade de 26 a 30 anos.
Distribuicéo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — Rastreio anual — 26 a 30 anos

Custos

A 3 PID PID N - Recuperacédo Custos por
Ciclos Saudavel Infectado AcTiamim Sintomético Complicagdes Recuperacéo Complicacdes ciclo R$ ;(c)lrj r;té :2(1;;

0 599.400 0 0 0 0 0 0 599.400 599.400

1 591.848 7.997 0 0 0 0 0 599.845 1.199.245
2 584.390 12.607 1.679 31.289 0 348 0 630.313 1.829.557
3 577.374 15.222 3.150 62.465 51.105 1.298 0 710.613 2.540.170
4 571.396 16.669 4.138 84.202 98.419 2.150 0 776.974 3.317.144
5 566.344 17.441 4.738 97.601 130.765 2.726 0 819.615 4.136.759
6 561.932 17.829 5.079 105.314 150.525 3.076 0 843.755 4.980.514
7 557.924 17.998 5.263 109.503 161.837 3.274 0 855.798 5.836.313
8 554.165 18.045 853 111.601 167.944 3.380 0 860.489 6.696.801
9 550.559 18.022 5.390 112.490 170.978 3.431 0 860.871 7.557.672
10 0 0 0 0 0 0 0 0 7.557.672

Total R$ 5.715.331,97 141.830,10 34.790,45 714.463,99 931.572,64 19.683,07

A opcdo de ndo rastrear acarreta custo de R$ 6.501.915,04, representando 5.208
desfechos clinicos. O custo de manter o rastreamento a cada 3 anos foi de R$ 5.480.384,77,
prevenindo 2.654 desfechos clinicos importantes, sendo 2.028 casos de Doenca Inflamatdria
Pélvica (DIP) e 626 complicacGes, equivalente a R$ 2.065,06 / desfecho clinico importante
evitado.

O custo de manter o rastreamento anual das 10.000 pacientes para a faixa etaria de 26 a
30 anos, por periodo de 10 anos, foi de R$ 7.557.672,23, prevenindo 3.850 desfechos clinicos
importantes, sendo 2.944 casos de DIP e 905 complicages, equivalente ao investimento de R$
1.963,23 desfecho evitado.

Em cenério de recursos escassos, 0 rastreio a cada 3 anos oferece menor custo dos
desfechos avaliados. Porém, o rastreio anual oferece melhor custo-efetividade em cenario sem
limitacdo de recursos. Pacientes rastreadas a cada 3 anos se beneficiariam com o rastreio anual,
com incremento no custo de R$ 2.077.287,46; evitariam 1.196 desfechos clinicos importantes
adicionais, com ICER equivalente a R$ 1.737,23/desfecho clinico importante adicional evitado.
A opcdo de rastreio anual apresenta a melhor relacdo custo-efetividade em cenario de nédo
limitacdo de recursos, ou seja, oferece maior custo e previne mais desfechos clinicos
indesejaveis, quando comparada com as opcOes de ndo rastrear e rastreio a cada 3 anos (Tab.
17).

Tabela 17: Numero de casos de doenca inflamatoria pélvica, suas complicacdes e 0s custos
relacionados as op¢des de ndo rastrear comparadas com o rastreio a cada trés anos e o rastreio
anual na populacdo de idade de 26 a 30 anos.

NUmero de casos de PID assintomatico, PID sintomatico, complicacdes para opgdes de ndo rastrear comparadas com as opgdes de
rastreio a cada 3 anos e rastreio anual — Idade 26 a 30 anos

Namero de desfechos por ciclo ;?ilig:iss Principais desfechos Custo total ;:e"issfteoclfgg
v 4 z g 4 2 G v B g = desfechos GUEEED ® evitados
Néo rastrear 0 0 178 398 553 641 682 696 696 688 676 5.208 0 6.501.915,04 =
Rastreio a cada 3
anos 0 0 81 183 259 305 331 344 350 351 350 2.554 2654 5.480.384,77 2.065,06
Rastreio anual 0 0 42 95 135 160 175 184 188 190 190 1.359 3.850 7.557.672,23 1.963,23
ICER (R$) 173723
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Comparando os custos acumulados por ciclo entre a opcéo de néo rastrear e a opcao de
rastreio a cada 3 anos, observa-se que o ponto de equilibrio dos custos acumulados ocorre no
ciclo cinco e foi de R$ 2.331.864 para a opgao ndo rastrear, contra R$ 2.509.563 da opcéo
rastreio a cada 3 anos. A partir do ciclo cinco, os custos acumulados da op¢do ndo rastrear
superam aos da opgdo de rastreio a cada 3 anos atingindo valores de R$ 6.501.915 no ciclo 10,
comparados aos R$ 5.480.385 da opc¢éo de rastreio a cada 3 anos (Tab. 18, Fig. 4).

Comparando os custos acumulados por ciclo entre a opcéo de ndo rastrear e a opcao de
rastreio anual, observa-se que ndo ha ponto de equilibrio dos custos acumulados, pois 0s custos
do rastreio anual foram superiores a op¢ao ndo rastrear em todos os ciclos, atingindo valores de
R$ 6.501.915 no ciclo 10, comparados aos R$ 7.557.672 da opcéo de rastreio anual (Tab. 18,
Fig. 4).

Tabela 18: Custos acumulados em reais por ciclo, comparando as op¢fes de ndo rastrear,

rastreio a cada 3 anos e rastreio anual na populacéo de idade de 26 a 30 anos.
Custos acumulados em Reais por ciclo, faixa etaria de 26 a 30 anos

Ciclos anuais
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Néo rastrear 0 4.446 145.467 633.834 1.399.233 2.331.864 3.348.978 4.399.555 5.455.357 6.501.915 6.501.915
Rastreio a cada 3 anos

239.760 481.304 784.032 1.244.905 1.835.754 2.509.563 3.229.952 3.973.489 4.726.264 5.480.385 5.480.385
Rastreio anual 599.400 1.199.245 1.829.557 2.540.170 3.317.144 4.136.759 4.980.514 5.836.313 6.696.801 7.557.672 7.557.672

Custos Acumulados por Ciclo na Faixa Etaria de 26 a 30 anos
& 8.000.000
§ 7.000.000
g 6.000.000
2 5.000.000
S 4.000.000
S 3.000.000
8 2.000.000
E 1.000.000 I
> . .
E o =1 ul | II I
(&)
< o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
o
3 Ciclos Anuais
@)

m Ndo Rastrear  mRastreio a Cada 3 anos Rastreio Anual

Figura 4: Representacdo grafica dos custos acumulados em reais por ciclo, comparando as
opcodes de ndo rastrear, rastreio a cada 3 anos e rastreio anual na populacéo de idade de 26 a 30
anos.
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Apos avaliacdo geral dos dados, observou-se que o rastreamento anual de CTs por
biologia molecular apresentou ser mais custo-efetivo em cenario sem limitacdo de recursos,
qguando comparado com a opcao de rastreio a cada 3 anos. O rastreio a cada 3 anos é mais

vantajoso que a opcao de ndo rastrear, e na impossibilidade de recursos para rastreio anual.

4.6. Custo-Efetividade para Faixa Etaria de 31 a 35 anos

Das trés estratégias avaliadas, a op¢do de ndo rastrear, para a populacéo de 31 a 35 anos,
apresenta maior numero de desfechos sendo 5.326 pacientes infectadas; 1.241 casos de DIP
assintomatico; 1.038 casos de DIP sintomatico; 844 complicacgdes; totalizando 3.123 desfechos

mais importantes (DIP e pacientes com complicagdes) (Tab. 19).

Tabela 19: Estratificagdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para opgdo de néo

rastrear — idade de 31 a 35 anos.
Distribuic&o dos pacientes - N&o rastrear - 31 a 35 anos

0,97 0,03 0,21 0,15 0,43
. . PID PID I . Recuperacéo Obitos ndo
Cits SEWGHE] izt Assintomatico Sintomético gl RERIEERD Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9708 282 0 0 0 0 0 10
2 9425 440 59 42 0 14 0 20
3 9163 525 106 84 43 49 0 30
4 8945 568 134 110 80 80 43 40
5 8763 587 149 125 104 98 123 50
6 8606 593 157 133 117 109 227 60
7 8463 592 160 136 123 114 343 70
8 8330 587 160 137 126 116 466 80
9 8202 581 159 136 126 116 591 90
10 8078 573 158 135 125 115 716 100
Total 5.326 1.241 1.038 844

A opcdo de rastreio a cada 4 anos apresenta o segundo maior numero de desfechos,
sendo 2.811 pacientes infectadas; 651 casos de DIP assintomatico; 544 casos de DIP
sintomatico; 411 complicagdes; totalizando 1.637 entre os desfechos mais importantes (DIP e

pacientes com complicages) (Tab. 20).

Tabela 20: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para opgdo de rastreio

a cada 4 anos — idade de 31 a 35 anos.
Distribuicéo dos pacientes rastreio a cada 4 anos - 31 a 35 anos

0,99 0,01 0,21 0,15 0,43
. 3 PID PID P ~ Recuperacéo Obitos ndo
(Clales SauaE 2 5t Assintomatico Sintomético Campiieagies IRERU{RFEED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9848 142 0 0 0 0 0 10
2 9698 223 30 21 0 7 0 20
3 9558 269 54 42 22 25 0 30
4 9438 294 69 56 41 41 22 40
5 9335 307 77 65 53 51 62 50
6 9243 314 82 69 60 56 116 60
7 9159 316 84 72 64 60 176 70
8 9079 316 85 73 66 61 240 80
9 9002 315 85 73 67 62 306 90
10 8927 313 85 73 67 62 372 100
Total 2.811 651 544 441
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A opcdo de rastreio anual apresenta o menor numero de desfechos, sendo 2.317
pacientes infectadas; 536 casos de DIP assintomatico; 448 casos de DIP sintomatico; 363
complicacdes; totalizando 1.347 entre os desfechos mais importantes (DIP e pacientes com

complicacdes) (Tab. 21).

Tabela 21: Estratificacdo dos pacientes por estado Markoviano por ciclo para opgao de rastreio

anual — idade de 31 a 35 anos
Distribuicéo dos pacientes - Rastreio anual - 31 a 35 anos

0,99 0,01 0,21 0,15 0,43
q 3 PID PID - " Recuperacédo Obitos ndo
(Clalos SauaE et Assintomético Sintomético Compieagis IREQU{RFEED Complicacdes relacionado a doenca
0 10000 0 0 0 0 0 0 0
1 9874 116 0 0 0 0 0 10
2 9750 183 24 17 0 6 0 20
3 9633 221 44 35 18 20 0 30
4 9531 242 56 46 33 33 18 40
5 9445 253 63 53 44 41 51 50
6 9367 259 67 57 50 46 95 60
7 9295 261 69 59 53 49 144 70
8 9227 262 70 60 55 50 197 80
9 9161 261 71 60 55 51 251 90
10 9097 260 71 60 56 51 306 100
Total 2.317 536 448 363

Das trés estratégias avaliadas, a opcéo de ndo rastrear para a populacao de 31 a 35 anos
apresenta 0 maior custo em 10 anos de estudo, quando comparada com a opcao de rastreio a
cada 4 anos, e menor custo quando comparada com o rastreio anual. Os custos estratificados
por desfecho foram R$ 0,00 para o desfecho saudavel; R$ 42.777,37, para o desfecho infectado;
R$ 9.748,45 para o desfecho DIP assintomético; R$ 1.623.862,31, para o desfecho DIP
sintoméatico; R$ 2.512.827,62, para o desfecho complicacdes; totalizando custo de R$
4.189.215,75 (Tab. 22).

Tabela 22: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para opcao de néo rastrear
- idade de 31 a 35 anos.

Distribuicéo dos custos em Reais por ciclo e por desfecho - Ndo rastrear - 31 a 35 anos

A A PID PID S i Recuperacao Custos por Clsites

Ciclos Saudavel Infectado Resiiemti Shienitiie Complicacdes Recuperagéo Complicacdes ciclo R$ acum_ulados
por ciclo R$

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 2.538 0 0 0 0 0 2.538 2.538

2 0 3.959 533 76.064 0 0 0 80.556 83.094

3 0 4.724 951 150.591 150.860 0 0 307.126 390.219

4 0 5.108 1.205 198.555 281.424 0 0 486.292 876.511

5] 0 5.279 1.343 225.308 363.033 0 0 594.962 1.471.473

6 0 5.333 1.409 238.679 407.866 0 0 653.288 2.124.762

7 0 5.326 1.436 244.313 429.932 0 0 681.007 2.805.768

8 0 5.285 1.440 245.660 438.947 0 0 691.332 3.497.100

9 0 5.227 1.432 244.692 440.764 0 0 692.115 4.189.216

10 0 0 0 0 0 0 0 0 4.189.216

Total R$ 0,00 42.777,37 9.748,45 1.623.862,31 2.512.827,62 0,00
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A opcéo de rastreio a cada 4 anos para a populagdo de 31 a 35 anos apresenta menor
custo em 10 anos de estudo, quando comparadas com a opgao de ndo rastrear e rastreio anual.
Os custos estratificados por desfecho foram R$ 1.809.909,13, para o desfecho saudavel; R$
70.380,92, para o desfecho infectado; R$ 15.947,63, para o desfecho DIP assintomatico; R$
847.808,42, para o desfecho DIP sintomatico; R$ 1.306.070,88, para o desfecho complicacdes;
R$ 6.940,95, para o desfecho recuperagdo; totalizando custo de R$ 4.057.057,93 (Tab. 23).

Tabela 23: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para op¢éo de rastreio a
cada 4 anos - idade de 31 a 35 anos.

Distribuic&o dos custos em reais por ciclo e por desfecho — Reais a cada 4 anos — 31 a 35 anos

icl davel fectad PID PID licacs - Recuperacéo Custos por CUStIOZ
Cres SR IS Assintomatico Sintomatico CompTELES OIS Complicacoes ciclo R$ ;glr”::iglz S;
0 191.808 0 0 0 0 0 0 191.808 191.808
1 188.893 4.002 0 0 0 0 0 192.894 384.702
2 186.021 6.298 840 38.302 0 136 0 231.597 616.300
3 183.330 7.590 1511 76.366 75.965 477 0 345.239 961.539
4 181.020 8.296 1.932 101.571 142.774 7 0 436.370 1.397.909
5 179.045 8.663 2.175 116.391 185.835 970 0 493.079 1.890.988
6 177.293 8.838 2.306 124.548 210.871 1.081 0 524.937 2.415.925
7 175.678 8.904 2373 128.739 224.542 1.142 0 541.378 2.957.303
8 174.149 8.910 2.401 130.643 231.496 1.172 0 548.771 3.506.075
9 172.672 8.881 2.409 131.248 234.588 1.185 0 550.983 4.057.058
10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4.057.058
Total R$ 1.809.909,13 70.380,92 15.947,63 847.808,42 1.306.070,88 6.940,95

A opcéo de rastreio anual para a populacdo de 31 a 35 anos apresenta maior custo em
10 anos de estudo, quando comparadas com a opc¢do de ndo rastrear e rastreio a cada 4 anos. Os
custos estratificados por desfecho foram R$ 5.711.227,51, para o desfecho saudavel; R$
141.777,67, para o desfecho infectado; R$ 32.090,55, para o desfecho DIP assintomaético; R$
697.274,89, para o desfecho DIP sintomatico; R$ 1.073.259,65, para o desfecho complicagdes;
R$ 17.829,74 para o desfecho recuperacao; totalizando custo de R$ 7.673.460,02 (Tab. 24).

Tabela 24: Estratificacdo dos custos por estado Markoviano por ciclo para opcdo de rastreio
anual - idade de 31 a 35 anos.

Distribuicao dos custos em Reais por ciclo e por desfecho — Rastreio anual — 31 a 35 anos

A A PID PID S i Recuperacao Custos por Clsites
Ciclos Saudavel Infectado Assi an q Zn Complicacdes Recuperagéo " A acumulados
ssintomatico Sintomético Complicacdes ciclo R$ por ciclo R$
0 599.400 0 0 0 0 0 0 599.400 599.400
1 591.848 7.997 0 0 0 0 0 599.845 1.199.245
2 584.390 12.607 1.679 31.289 0 348 0 630.313 1.829.557
3 577.374 15.222 3.024 62.465 62.056 1.220 0 721.360 2.550.917
4 571.318 16.669 3.874 83.216 116.793 1.988 0 793.859 3.344.776
5 566.106 17.440 4.368 95.531 152.272 2.485 0 838.202 4.182.978
6 561.455 17.825 4.641 102.418 173.104 2.776 0 862.219 5.045.198
7 557.154 17.990 4.783 106.058 184.674 2.936 0 873.595 5.918.792
8 553.067 18.029 4.849 107.812 190.740 3.019 0 877518 6.796.310
9 549.115 17.998 4.872 108.486 193.621 3.057 0 877.150 7.673.460
10 0 0 0 0 0 0 0 0 7.673.460
Total R$ 5.711.227,51 141.777,67 32.090,55 697.274,89 1.073.259,65 17.829,74
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A opcdo de ndo rastrear acarreta custo de R$ 4.189.215,75, representando 3.123
desfechos clinicos. O custo de manter o rastreamento a cada 4 anos foi de R$ 4.057.057,93,
prevenindo 1.486 desfechos clinicos importantes, sendo 1.083 casos de Doenca Inflamatdria

Pélvica (DIP) e 403 complicaces, equivalente a R$ 2.729,64/desfecho evitado.

O custo de manter o rastreamento anual das 10.000 pacientes para a faixa etaria de 31 a
35 anos por periodo de 10 anos foi de R$ 7.673.460,02, prevenindo 1.776 desfechos clinicos
importantes, sendo 1.294 casos de DIP e 482 complicac@es, equivalente ao investimento de R$

4.320,85/desfecho clinico importante evitado.

O rastreio a cada 4 anos oferece menor custo dos desfechos avaliados. Apresentou,
também, melhor relagdo custo-efetividade comparado com as op¢des de ndo rastrear e rastreio
anual. Pacientes rastreadas a cada 4 anos poderiam se beneficiar com o rastreio anual, porém
ocasionaria incremento nos custos de R$ 3.616.402,09 para evitar 290 desfechos clinicos
importantes adicionais, com ICER equivalente a R$ 12.486,96/desfecho clinico importante
adicional evitado, o que poderia ser inviavel em cenério de limitacdo de recursos. A opcao de
rastreio a cada 4 anos apresenta a melhor relacdo custo-efetividade, em cenario com limitacéo
de recursos (Tab. 25).

Tabela 25: NUmero de casos de doenca inflamatéria pélvica, suas complicacdes e 0s custos
relacionados as opcOes de ndo rastrear comparadas com o rastreio a cada 4 anos e o rastreio
anual na populacdo de idade de 31 a 35 anos.

NuUmero de casos de PID assintomatico, PID sintomatico,
Nimero de desfechos por ciclo Total dos Principais Custo total Custo por
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 principais desfechos R$ desfechos
desfechos evitados evitados
Néo rastrear 0 0 102 233 325 378 406 418 422 421 418 3.123 0 4.189.215,75 -

Ras"e:;gscad“ 0 51 118 166 195 211 220 224 26 22 1.637 1.486 4.057.057,93 2.729,64

Rastreio anual 0 0 42 9% 13 160 174 181 185 186 187 1.347 1776 7.673.460,02 432085
T ICER(RY) 1248696

Comparando os custos acumulados por ciclo entre a opcéo de ndo rastrear e a opcao de
rastreio a cada 4 anos, observa-se que o ponto de equilibrio dos custos acumulados ocorre no
ciclo nove e foi de R$ 4.189.216, para 0 opgao ndo rastrear, contra R$ 4.057.058, ndo ocorrendo

diferenca significativa nos custos acumulados a partir do ciclo 7 (Tab. 26, Fig. 5).

Comparando os custos acumulados por ciclo entre a opcéo de néo rastrear e a opcao de
rastreio anual, os custos do rastreio anual foram superiores a op¢do nédo rastrear em todos 0s
ciclos, atingindo valores de R$ 4.189.216 no ciclo 10, comparados aos R$ 7.673.460 da opcao
de rastreio anual (Tab. 26, Fig. 5).
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Tabela 26: Custos acumulados em reais por ciclo, comparando as opgfes de ndo rastrear,
rastreio a cada 4 anos e rastreio anual na populacéo de idade de 31 a 35 anos.

Custos acumulados em Reais por ciclo, faixa etaria de 31 a 35 anos
6

0 1 2

3 4 5 7 8 9 10

Néo rastrear
Rastreio a cada 4 anos

Rastreio anual

0 2538 83.004

191.808
599.400

384.702
1.199.245

616.300
1.829.557

390.219

961.539
2.550.917

876.511 1.471.473 2.124.762 2.805.768 3.497.100 4.189.216 4.189.216

1.397.909
3.344.776

1.890.988
4.182.978

2.415.925
5.045.198

2.957.303
5.918.792

3.506.075
6.796.310

4.057.058
7.673.460

4.057.058
7.673.460

9.000.000
8.000.000
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6.000.000
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Figura 5: Representacdo grafica dos custos acumulados em reais por ciclo, comparando as
opcdes de ndo rastrear, rastreio a cada 4 anos e rastreio anual na populacédo de idade de 31 a 35

anos.

Apos avaliacdo geral dos dados, observou-se que o rastreamento a cada 4 anos de CT

por biologia molecular oferece melhor custo-efetividade, em comparagdo com as opc¢des de nao

rastrear e rastreio anual.
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De maneira assintomatica, a infecgdo por Chlamydia trachomatis (CT) pode provocar
danos irrepardveis no sistema reprodutivo feminino, além de dor pélvica cronica. Episodios
sucessivos de infeccdo aumentam o risco do desenvolvimento de sequelas e a chance de
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pelo HPV (Low et al, 2006; Malhotra
et al, 2013; Finethy, Coers, 2016; Castro, 2019); portanto, o rastreio da infeccdo por Chlamydia
trachomatis teria o potencial de reduzir a infecgdo, a transmisséo e as sequelas da infecgéo por

esse agente.

A prevaléncia da infeccdo por CT no Brasil tem crescido com o passar dos anos,
principalmente nas faixas etarias até 35 anos. O aumento da prevaléncia desse agente também
ocorreu em paises com programa de rastreio estruturados, quando houve aumento da taxa de

cobertura das pacientes investigadas e uso de Kits de biologia molecular.

O rastreio da infeccdo por CT em mulheres mais jovens vem sendo uma estratégia
efetiva para detectar se as pacientes positivas assintomaticas e trata-las, uma vez que as jovens
dessa faixa etaria, em geral, procuram por servicos médicos apenas se ha sintomatologia
(Castro, 2019).

O objetivo deste estudo de custo efetividade foi analisar a viabilidade econdmica de

rastreio da clamidia em mulheres no Brasil.

No Brasil, s6 existe um estudo de custo-efetividade do rastreamento de clamidia sob a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Andrade, 2012 avaliou uma coorte hipotética
de 10.000 mulheres sexualmente ativas com idade entre 15 a 25 anos. A simulacdo do
rastreamento da infeccdo por clamidia por biologia molecular acarretou reducdo de 2.072 casos
de sequelas em 10.000 mulheres, ao custo de R$ 917,00 por caso de sequela evitado. A analise

demonstrou uma boa relacéo de custo-efetividade (Andrade, 2012).

O presente estudo foi estruturado a partir de uma coorte hipotética de 10.000 mulheres,
nas idades de maior prevaléncia da infeccdo, de 14 a 35 anos. Porém, com o detalhamento por
faixas etérias de maior prevaléncia da infeccdo, sendo elas de 14 a 25 anos, de 26 a 30 anos e,
também, as de 31 a 35 anos. A divisao por faixas etarias, adotada no presente estudo, permitiu
um olhar mais apurado para cada situacdo, leavando em conta as diferentes taxas de

prevaléncias encontradas em bibliografia.

Foram estimados o0s custos com o programa de rastreamento, tratamento de DIP e as
sequelas relacionadas, além do possivel nimero de complicacdes evitadas a partir do

rastreamento. Como a recorréncia das infeccGes é comum e episodios sucessivos de infeccéo

Discussao



45

aumentam o risco do desenvolvimento de sequelas, foi realizada uma andlise detalhada de como
essa populacéo transita entre os diferentes estados de salde ao longo do tempo, adotando o

modelo de Markov.

Verificou-se que o rastreio anual para a faixa etaria até 25 anos apresenta a melhor
relacdo custo-efetividade. O custo de manter o rastreamento anual das 10.000 pacientes para a
faixa etaria de até 25 anos por periodo de 10 anos foi de R$ 7.385.080,45 e pode prevenir 7.274
desfechos clinicos severos, sendo 5.958 casos de DIP e 1.316 complicacGes, equivalente ao
investimento de R$ 1.015,33/desfecho clinico severo evitado. Estudos mostram que a

prevaléncia nessa faixa etéria é a mais alta.

Também foi apurado neste trabalho que para a populacdo entre 30 e 35 anos, o rastreio
anual é o mais indicado, porém na impossibilidade de recursos para rastreio anual, o rastreio a
cada 3 anos € mais vantajoso que a opcao de ndo rastrear. Para a populacédo entre 36 e 40 anos,

o rastreio a cada 4 anos é a melhor relacéo custo-efetividade.

No Brasil ndo existe programa de rastreamento da infeccdo por CT em mulheres
assintomaticas. S&o poucos 0s ginecologistas que solicitam o exame durante a consulta
ginecologica de rotina (Castro, 2019). Do exposto, no presente estudo foram analisados os
custos das sequelas evitadas de infecdo por clamidia, cuja pesquisa da bactéria foi realizada no

exame ginecoldgico de maneira oportunista em servico privado de salde.

As possiveis complicagdes da infec¢do por CT, abrangendo infecgdes repetitivas e uso

de antibidticos, precisam ser mais divulgadas para a comunidade.

No exterior, destaca-se um estudo de custo-efetividade de triagem da CT da Inglaterra.
A partir da implementacdo na Inglaterra do Programa Nacional de Triagem de Clamidia
(NCSP) em 2003, quatro anos depois foi desenvolvido um estudo que teve como objetivo
estimar o custo-beneficio da triagem de casos, aplicados para homens e mulheres com menos
de 25 anos. O modelo foi construido e parametrizado na perspectiva do Servico Nacional de
Saude (NHS) (Inglaterra), incluindo os custos diretos de infec¢do, complicacdes e triagem. Os
custos unitarios foram derivados de fontes de dados padrédo e estudos publicados. Concluiu-se
gue todas as estratégias de triagem modeladas provavelmente custardo o dinheiro do NHS e
melhorardo a saude. Se a progressao da DIP for inferior a 10%, é improvavel que a triagem em
qualquer nivel seja econdémica. No entanto, se a progressdo da DIP for 10% ou superior, a
estrategia NCSP, comparada com nenhuma triagem, parece ser rentavel. A anélise de custo-

efetividade incremental sugere que a triagem de homens e mulheres com menos de 20 anos é a
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estratégia mais benéfica que fica abaixo dos limites aceitos (Adams et al, 2007). Esse estudo
adotou um modelo de rede sexual dindmico, que foi desenvolvido para simular o

comportamento sexual e transmissao da Clamidia na Inglaterra.

Ainda analisando estudos desenvolvidos na Inglaterra, também no ano de 2007 foi
publicado um estudo que discutiu a triagem proativa da CT versus o modelo oportunista de
triagem. O custo incremental por resultado principal evitado para um programa de triagem
apenas de mulheres (para oito anos de triagem) foi de £ 22 300 (33.000 €; $ 45.000) em
comparac¢do com nenhuma triagem organizada. Para um programa de triagem de homens e
mulheres, a relacdo custo-eficacia incremental foi de aproximadamente £ 28 900. A doenca
inflamatoria pélvica que levou a internacdo foi o desfecho principal mais frequentemente
evitado. O modelo foi altamente sensivel a incidéncia de grandes resultados e a aceitacdo da
triagem. (Roberts et al, 2007). A triagem proativa baseada em registro para clamidia nédo
pareceu rentavel se a aceitacdo da triagem e a incidéncia de complicacBes fossem baseadas em
estudos empiricos contemporaneos, que mostram taxas mais baixas do que se supfe. Esses
dados séo relevantes para discussdes sobre a relacdo custo-beneficio do modelo oportunista de

triagem de clamidia, que foi introduzido na Inglaterra.

Depois da Inglaterra adotar o rastreio de CT, outros paises da Europa também
consideraram implementar algum tipo de programa de prevencdo e rastreio da doenga. Na
Holanda, de marco de 2008 a fevereiro de 2011, foi implementado um programa de rastreio de
clamidia por meio de uma carta-convite que orientava a populacgéo a visitar um site na Internet
para solicitar um kit de auto coleta, que seria enviado aos laboratérios regionais para testes.
Uma selecdo de 21.000 adultos de 15 a 29 anos receberam esse kit: 41% retornaram uma
amostra e 2,0% (intervalo de confianca de 95% 1,7% a 2,3%) foram positivos para
clamidia. Com base nesses resultados, o Ministério da Satude Holandés decidiu considerar um
programa nacional de triagem de clamidia se houvesse evidéncias de viabilidade, eficécia e
relagdo custo-beneficio. Em 2012 foi publicado um estudo cujo objetivo principal era investigar
os efeitos dos convites anuais para triagem de clamidia na porcentagem de resultados positivos
no teste de clamidia (positividade), captagdo de triagem de CT e prevaléncia estimada de
clamidia entre mulheres e homens sexualmente ativos na Holanda. Porém, esse estudo mostrou
que ndo houve evidéncia estatistica de um impacto nas taxas de positividade para clamidia ou
na prevaléncia estimada da populacgéo, a partir da observagédo de 3 anos da implementacéo do

programa de triagem, com os niveis de participacao obtidos (Van den Broek et al, 2012).

Discussao



47

Em estudo controlado nos Estados Unidos, o rastreamento da clamidia demonstrou
reducéo de 56 % da DIP. Em outro estudo controlado realizado na Dinamarca com jovens
estudantes, o rastreamento resultou em 50% de diminuicédo de casos de DIP. Outros estudos na
Suécia e Estados Unidos também demonstraram que o rastreamento da CT reduziu a

prevaléncia e a morbidade da infeccdo (Shaw et al, 2011).

A partir dessa observacgdo do que vem sendo implementado e estudado em varios paises,
a intencdo do presente estudo é apontar as alternativas viaveis financeiramente para a
implementacdo no Brasil do rastreamento, monitoramento e tratamento da infeccdo por CT,
como ja tem sido avaliado e implementado na Inglaterra e em varios paises desenvolvidos,
garantindo que os custos do rastreamento de uma populagdo ndo excedam os custos de

tratamento dos casos positivos.
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A anélise de custo-efetividade para coorte hipotética de 10.000 mulheres de até 25 anos,
por periodo de 10 anos, demonstrou que o custo para manter o rastreamento anual foi de R$
7.385.080,45 e pode prevenir 7.274 desfechos clinicos severos, sendo 5.958 casos de DIP e
1.316 complicages, equivalente ao investimento de R$ 1.015,33/desfecho clinico evitado. O
rastreio anual, para a faixa etaria de até 25 anos, apresenta a melhor relacdo custo-efetividade

quando comparada com as op¢Oes de néo rastrear e rastreio a cada 3 anos.

A andlise de custo-efetividade para coorte hipotética de 10.000 mulheres de 26 a 30
anos, por periodo de 10 anos, demonstrou que o custo para manter o rastreamento anual foi de
R$ 7.557.672,23 e pode prevenir 3.850 desfechos clinicos severos, sendo 2.944 casos de DIP e
905 complicacdes, equivalente ao investimento de R$ 1.963,23/desfecho clinico evitado. O
rastreio anual apresenta a melhor relacdo custo-efetividade, em cenario sem limitacdo de
recursos, quando comparada com as op¢Oes de ndo rastrear e com o rastreio a cada 3 anos.
Pacientes rastreadas a cada 3 anos se beneficiariam com o rastreio anual, com incremento nos
custos de R$ 2.077.287,46 o que evitaria 1.196 desfechos clinicos importantes adicionais, com

ICER equivalente a R$ 1.737,23/desfecho clinico adicional evitado.

A andlise de custo-efetividade, para coorte hipotética de 10.000 mulheres de 31 a 35
anos, demonstrou que para manter o rastreamento a cada 4 anos o custo foi de R$ 4.057.057,93
e pode prevenir 1.486 desfechos clinicos severos, sendo 1.083 casos de DIP e 403
complicagdes, equivalente a R$ 2.729,64/desfecho clinico evitado. O rastreio a cada 4 anos
apresenta a melhor relacdo custo-efetividade, em cenéario de limitacdo de recursos, quando
comparada com as opcdes de ndo rastrear e com o rastreio anual. Pacientes rastreadas a cada 4
anos poderiam se beneficiar com o rastreio anual, porém ocasionaria incremento nos custos de
R$ 3.616.402,09 para evitar 290 desfechos clinicos importantes adicionais, com ICER
equivalente a R$ 12.486,96/desfecho clinico adicional evitado, o que poderia ser inviavel em

cenario de limitacdo de recursos.
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Magalhaes TRM. Custo efetividade do rastreio da infeccdo por Chlamydia trachomatis em
Mulheres. Dissertacdo (Mestrado); 2020.

A Chlamydia trachomatis é responsavel pela infecgdo bacteriana sexualmente transmissivel
mais prevalente no mundo, com grande impacto no sistema reprodutivo feminino. Uma das
maiores dificuldade em se diagnosticar a Chlamydia trachomatis deve-se a auséncia de
sintomatologia. A demora na procura de ajuda médica nas infec¢Ges do trato genital feminino
é fator chave de risco para a doenca inflamatdria pélvica aguda (DIPA), responsavel pela
principal causa de infertilidade, gravidez ectopica e dor pélvica cronica. Portanto, o rastreio
teria o potencial de reduzir a infeccdo, a transmissao e as sequelas da infeccdo por esse agente.
O objetivo deste estudo foi analisar a viabilidade econémica de rastreio da clamidia em
mulheres no Brasil. Para tanto, foi desenvolvido um estudo de custo-efetividade do
rastreamento da infeccdo por Chlamydia trachomatis, estruturado a partir de uma coorte
hipotética de 10.000 mulheres para as faixas etarias de maior prevaléncia da infeccao, sendo
elas de 14 a 25 anos, de 26 a 30 anos e, também, as de 31 a 35 anos. Foram estimados 0s custos
com o tratamento de DIP e as sequelas relacionadas, além de simulagdo de programa de
rastreamento da infecgdo por clamidia e o possivel numero de complicacBes evitadas a partir
do rastreamento, seguido do tratamento dos casos positivos. Como a recorréncia das infeccdes
é comum e episadios sucessivos de infec¢do aumentam o risco do desenvolvimento de sequelas,
foi adotado o0 modelo de Markov para analise detalhada de como essa populacdo transita entre
os diferentes estados de salde ao longo do tempo. Desta forma, foi apurado no presente estudo
que o rastreio anual para a faixa etaria até 25 anos apresenta a melhor relacdo custo-efetividade.
Também para a populacéo entre 30 e 35 anos, o rastreio anual é o mais indicado, porém na
impossibilidade de recursos para rastreio anual, o rastreio a cada 3 anos é mais vantajoso que a
opcéo de ndo rastrear. Para a populacdo entre 36 e 40 anos, o rastreio a cada 4 anos é a melhor
relacdo custo-efetividade. A implementagéo do rastreamento, monitoramento e tratamento da
infeccdo por Chlamydia trachomatis com a intencdo de reduzir os riscos da DIP esta sendo
avaliada em varios paises desenvolvidos. Prever a efetividade destas a¢des € um grande desafio
na perspectiva da fonte pagadora, cujo pressuposto € que os custos relacionados a diagnosticar
e tratar pacientes com sequelas da infeccé@o exceda os custos do rastreamento de uma populacéo

e do tratamento dos casos positivos.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis, Analise de custo-efetividade, Diagndstico precoce,
Epidemiologia.

Resumo



56

ABSTRACT




57

Magalhdes TDM. Cost effectiveness of Chlamydia Trachomatis infection screening in women.

Masters dissertation; 2020.

Chlamydia trachomatis is responsible for the most prevalent sexually transmitted bacterial
infection in the world, with a major impact on the female reproductive system. A major difficulty
in diagnosing Chlamydia trachomatis is the absence of symptoms. The delay in seeking medical
help in female genital tract infections is a key risk factor for acute pelvic inflammatory disease
(DIPA), which is the leading cause of infertility, ectopic pregnancy, and chronic pelvic pain.
Therefore, screening would have the potential to reduce infection, transmission, and sequelae
of infection with this agent. This study aims to analyze the economic viability of chlamydia
screening in women in Brazil. To this end, a cost-effective study of Chlamydia trachomatis
infection screening was developed, structured from a hypothetical cohort of 10,000 women for
the most prevalent age groups, from 14 to 25 years old, from 26 to 30 years and also those from
31 to 35 years. Costs for treating DIP and related sequelae were estimated, as well as a
simulation of a chlamydia infection screening program and the possible number of
complications avoided from screening, followed by treatment of positive cases. Because
recurrence of infections is common and successive episodes of infection increase the risk of
developing sequelae, the Markov model was adopted for a detailed analysis of how this
population transits between different health states over time. Thus, it was found that the annual
screening for the age group up to 25 years presents the best cost-effectiveness. For the
population between 30 and 35 years, the annual screening is the most indicated, but in the
absence of resources for annual screening, the screening every 3 years is more advantageous
than the option of not screening. For the population between 36 and 40 years, screening every
4 years has the best cost-effectiveness ratio. The implementation of screening, monitoring and
treatment of Chlamydia trachomatis infection with the intention of reducing the risks of DIP is
being evaluated in several developed countries; Predicting the effectiveness of these actions is
amajor challenge from the perspective of the paying source, whose assumption is that the costs
related to diagnosing and treating patients with sequelae of infection exceed the costs of

screening a population and treating positive cases.

Keywords: Chlamydia trachomatis, Cost-Benefit Analysis, early diagnosis, Therapeutics,
Epidemiology.
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