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RESUMO

Introdugdo: Existem muitas formas de tratar a hipertensdo, doenca de alta
prevaléncia e fator de risco para doengas cardiovasculares. Dentre as terapias,
temos os diuréticos tiazidicos. Desde que foram aprovadas, a clortalidona e a
hidroclorotiazida foram estudadas para decidir qual a mais indicada como
antihipertensivo. Porém, os estudos analisaram apenas a farmacologia, sem analisar
economicamente. Para comparar a efetividade de cada uma com o custo, utilizou-se
como ferramenta a farmacoeconomia. Metodologia: Os dados de custos foram
levantado a partir de tabela disponibilizada pela ANVISA. Os dados de efetividade
foram buscados nos periddicos CAPES. Os dados foram analisados por razdes
custo-efetividade. Foram criadas matrizes custo-efetividade para cada analise.
Resultados: a clortalidona apresentou melhor custo-efetividade para presséo
arterial diastdlica, urato sérico e diminuicdo do risco relativo de doencas
cardiovasculares; apresentou tfrade-off para pressao arterial diastdlica e pior relacao
custo-efetividade para potassio sérico. Discussdo: Apesar de seu maior custo, a
clortalidona apresentou melhor relagdo custo-efetividade na maioria dos casos,
sendo que no caso do trade-off foi escolhida como melhor opgao, por apresentar
maior efetividade que a hidroclorotiazida. Em relagdo ao potassio sérico, apresentou
efetividade semelhante, porém seu maior custo fez com que a hidroclorotiazida
fosse melhor custo-efetiva. A redugao do risco relativo de doencas cardiovasculares
apresentou economia de 0,01% para o PIB brasileiro. Conclusao: Apds a analise,
percebeu-se maior vantagem para a clortalidona, sendo assim, sugere-se fazer
analise de custo no Sistema de Saude para avaliagao viabilidade da substituicao da
hidroclorotiazida pela clortalidona. Em nosso estudo, a clortalidona apresentou-se

farmacoeconomicamente superior a hidroclorotiazida.

Palavras- Chaves: Farmacoeconomia, Clortalidona, Hidroclorotiazida, Hipertenséo,
Custo-Efetividade.



ABSTRACT

Introduction: There are many ways to treat hypertension, high prevalence
disease and risk factor for cardiovascular diseases. Among the therapies, we have
thiazide diuretics. Since their approvals, chlorthalidone and hydrochlorothiazide have
been studied to decide which one is indicated as antihypertensive. However, all
studies analyzed only pharmacologically, without analyzing economically. In order to
compare the effectiveness and costs of each one was used pharmacoeconomics as
a tool. Methodology: The cost data were obtained from a table provided by ANVISA.
The effectiveness data were sought in periodicals CAPES. Data were analyzed for
cost-effectiveness ratio. Matrices were created for each cost-effectiveness analysis.
Results: chlorthalidone showed better cost-effectiveness ratio for diastolic blood
pressure, serum urate and relative risk reduction of having cardiovascular disease;
showed trade-off for diastolic blood pressure and worse cost-effectiveness ratio in
serum potassium. Discussion: Despite its higher cost, chlorthalidone presented
better cost-effectiveness in most cases. In the trade-off case, chlorthalidone was
chosen as the best option, because it has greater efficacy than hydrochlorothiazide.
Regarding the serum potassium showed similar effectiveness, but chlorthalidone
greater cost has made hydrochlorothiazide more cost-effective. The relative risk of
cardiovascular disease reduction showed a saving of 0.01% for the Brazilian GDP.
Conclusion: After analysis, was realized greater advantage to chlorthalidone, being
necessary to do hereafter cost analysis at Public Health System for replacement of
hydrochlorothiazide for chlorthalidone. Chlorthalidone was pharmacoeconomically

superior to hydrochlorothiazide.

Keywords: Pharmacoeconomics, Chlorthalidone, Hydrochlorothiazide, hypertension,

cost-effectiveness.
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1. Introducgao

1.1. Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertenséao arterial sistémica (HAS) € uma condigéo clinica considerada de
alta prevaléncia e de baixo controle. Essas caracteristicas tornam a hipertensdo um
dos fatores de risco mais importantes em casos de doengas cardiovasculares (DCV).
As VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao determinam HAS como uma condigéo
multifatorial, na qual ha o aumento dos niveis da pressdo arterial (PA) e a
sustentacao deste aumento. Como o préprio nome explana, a hipertensdo ndo gera
modificagdes em um orgao especifico, mas sim, de diversos orgdos que sejam
passiveis dessa circulacdo. Logo, a HAS pode causar modificagdes estruturais e/ou
funcionais de 6rgaos como coracao, rins, encéfalo, pulmao e, ainda, causar danos
nos vasos sanguineos, além de estar associada com alteragbes metabdlicas. As
alteragdes dos 6rgaos junto com a alteracdo metabdlica, corroboram para riscos no
sistema cardiovascular (HIPERTENSAO, 2010).

Com o aumento dos niveis da pressao arterial, maiores sao as taxas de
mortalidade por DCVs. Aproximadamente, 7,6 milhdes de 6bitos no mundo, durante
o0 ano de 2001, tiveram como causa o aumento da PA. A hipertensao arterial € uma
manifestacdo frequentemente associada aos paises de baixo a médio
desenvolvimento, sendo mais frequente em individuos entre 49 e 69 anos.
(HIPERTENSAO, 2010). Estima-se que 40% das mortes por acidente vascular
cerebral, 25% das mortes por doenca arterial coronariana e 50% dos casos de
insuficiéncia renal terminal sdo causadas pelo aumento da PA (SAUDE, 2006).

No Brasil, as doencas cardiovasculares sao as carros-chefe no numero de
obitos e internagdes nos ultimos anos. Por sua alta prevaléncia e os diversos tipos
de comorbidades associadas, a HAS é uma das patologias que geram maiores
custos ao Sistema Unico de Saude (SUS) (HIPERTENSAO, 2010). De acordo com o
caderno de atencao basica da Hipertensao, produzido pelo Ministério da Saude, em
2006, estimava-se que cerca de 17 milhdes de brasileiros portam a HAS, sendo que
35% de toda a populagao acima dos 40 anos de idade possuem niveis elevados da
PA (SAUDE, 2006). O ministério da satde ainda aponta a tendéncia crescente desse
dado e a precocidade do aparecimento da HAS, atingindo, em 2006, 4% das
criangcas e adolescentes do Brasil e com uma prevaléncia que varia de 22,3% a
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43,9% da populagdo urbana adulta, variando entre as cidades (SAUDE, 2006).
Segundo estudo realizado por MARINHO et al., o custo da hipertensao no Brasil foi
de US$ 398,9 milhdes em 2011, representando sozinho 1,43% dos gastos do SUS,
sem considerar ainda as DCVs associadas aos niveis elevados da PA.

Como a hipertensdo arterial € na maior parte das vezes assintomatica, o
portador da doenga nao procura o servico médico especifico a principio, aferindo
sua pressao somente ao buscar outro servigo médico ou em casos mais graves da
patologia, quando os sintomas comeg¢am a aparecer. Além dessa nao percepg¢ao
inicial dos sintomas, ha outro problema que é a baixa adesdo do paciente ao
tratamento que lhe foi prescrito. Por esses dois motivos, pode-se caracterizar a
hipertensao arterial sistémica como de baixo controle. O que é contraditério com as
politicas governamentais que garantem um amplo acesso aos agentes
antihipertensivos e politicas publicas que sdo voltadas a conscientizagcéo
populacional sobre a importancia da pratica de exercicios e contra o tabagismo e o
alcoolismo (SAUDE, 2006).

Como dito anteriormente, a hipertensao arterial € multifatorial, ou seja, varios
fatores podem desencadear essa condi¢ao clinica. Dessa forma, € importante tracar
os principais fatores de risco para que o manejo dessa doenga possa ter melhores
resultados. Os fatores de risco estdo ligados, principalmente, com habitos de vida,
com alguns padrdes sociais e com a genética. Comecando pelos padrdes sociais, a
idade é um fator de risco interessante a ser discutido, uma vez que se é capaz de
observar uma maior prevaléncia em individuos com idade superior a 40 anos,
aumentando essa prevaléncia proporcionalmente com o aumento da idade, sendo
estavel em idosos acima de 65 anos. E uma disfuncdo que acomete principalmente
individuos nao-brancos (negros, pardos, amarelos) e de baixa escolaridade, sendo
seus indices semelhantes dentre os homens e as mulheres (HIPERTENSAO, 2010).

Os habitos de vida sdo os maiores vildes na abordagem da hipertensdo. O
consumo de alimentos ndo saudaveis e o sedentarismo sao fatores muito
impactantes no desenvolvimento da hipertensédo. A obesidade € um fator de risco
nao s6 para a HAS, mas para qualquer doenga cardiovascular. Esta associada ao
aumento da pressao arterial em idades abaixo do padrdo, alcangcando até mesmo
adultos jovens (a partir dos 18 anos). O alcoolismo é outro importante fator que deve

ser levado em consideracao na determinag¢ao do escopo da hipertensao. Além deste
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habito estar associado com doencas hepaticas, observa-se que o alcoolista cronico
tende a desenvolver o aumento da PA com o uso do etanol por um tempo
prolongado. Outro fator que estd amplamente ligado com o aumento dos niveis da
PA é o consumo elevado de sddio. O soédio € amplamente consumido em alimentos,
por ser um dos elementos constituintes do cloreto de sédio, ou também conhecido
como sal de cozinha. O povo brasileiro apresenta um padrao alimentar que € rico em
condimentos, sal, acucar e gordura, apresentando uma propensdo ao
desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica, dentre muitas outras patologias
que podem aparecer como comorbidades. A pratica de atividade fisica € muito
importante para a prevengdo e manutengdo da PA. O individuo ativo é capaz de
reduzir seus niveis de pressao a valores considerados limitrofes prevenindo riscos,
sendo a pratica fisica um fator de prevencdo da hipertensdo. Ja individuos
hipertensos, apresentam terapéuticas, tanto ndo-medicamentosa quanto
medicamentosa, beneficiadas pela pratica fisica, apresentando reducdes
significativamente maiores do que os sedentarios. (HIPERTENSAO, 2010)

Por fim, atualmente, ha a abordagem de fatores genéticos para o
desenvolvimento da hipertensdo. Contudo, ainda existem poucos dados relativos e
considera-se que fatores genéticos, apenas predispdem a pessoa ao
desenvolvimento da hipertensao, ndo sendo, isoladamente, influentes o suficiente
para o desenvolvimento (HIPERTENSAO, 2010).

1.2.Regulagao normal da pressao arterial

A circulagdo arterial sanguinea no corpo humano é semelhante a um sistema
hidraulico de uma casa. Dessa forma, seu funcionamento segue uma equagao
hidraulica, na qual a pressao nas arterias € igual ao volume do fluxo sanguineo que
esta passando (débito cardiaco) vezes a resisténcia a passagem desse sangue
pelas arteriolas (KATZUNG, 2010). Logo, a equagado para o calculo da pressao
arterial se da por:

PA=DC x RVP

Equacgao 1. Equacgao para calculo da presséao arterial, onde PA é a pressao arterial, DC é o
débito cardiaco e RVP ¢ a Resisténcia Vascular Periférica
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O corpo humano sempre tenta alcancar um estado normotenso ou préximo a
este. Para isso, ha um controle autonébmico em quatro regiées anatdmicas distintas
(Figura 1). O regulamento pode ser realizado pela regulagao do débito cardiaco e da
resisténcia vascular periférica, nas arteriolas, vénulas pds-capilares e coragao. Ja o
regulamento renal é realizado pelo controle do liquido intravascular (KATZUNG,
2010).

4 N

Locais anatémicos de controle da pressao arterial.

2 . CAPACITANCIA

Vénulas 3. DEBITO DA BOMBA

coragao

SNC
nervos simpaticos

4 . VOLUME
Rins

~

Renina

1.RESISTENCIA
Arteriolas

Aldosterona €= Angiotensina
_J

\ J

Figura 1. Locais anatémicos de controle da presséo arterial. Fonte: KATZUNG, 2010

Para a regulacéo nao-renal da pressao arterial, ha uma acéo barorreflexiva.
Essa acdo é realizada por barorreflexores. Os barorreflexores agem na pressao
arterial de forma continua e rapida. Esses reflexos sado ativados pelo estiramento,
causado pela pressao arterial na paredes vasculares. Em caso de aumento do
estiramento, os barorreceptores inibem as descargas simpaticas central. J& na
diminuicdo do estiramento, os barorreceptores estimulam as descargas. Essas
descargas estimulam o coragdo, aumentando o débito cardiaco, e as terminagdes
nervosas que chegam as arteriolas, que ao receber a descarga causa
vasoconstricao (KATZUNG, 2010).

O mecanismo renal na regulacdo da pressao arterial € de importante fungao
tanto nos normotensos, quanto nos hipotensos e hipertensos. E uma regulacéo a
longo prazo. A diminuicdo da pressao sanguinea no glomérulo causa uma
redistribuicdo do fluxo intra-renal e estimula a reabsor¢do de sdédio e agua. Ja o

aumento da pressdo sanguinea no glomeérulo, estimula a eliminagdo de sodio e
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agua. Com a pressao sanguinea diminuida no rim, junto a atividade simpatica (via
receptores beta-adrenérgicos), ocorre uma estimulagédo da producéo de renina e, por
consequéncia, a producao de angiotensina Il. No organismo, a angiotensina Il tem
duas fungdes principais: agir nos vasos de resisténcia, causando vasoconstricao
direta, e estimular a sintese de aldosterona no coértex da glandula supra-renal. A
aldosterona por sua vez, aumenta a absorgcéo de sédio no rim e aumenta o volume
sanguineo intravascular. Além desse sistema renina-angiotensina-aldosterona, outro
mecanismo para regulacdo da pressao arterial € a liberagdo de vasopressina pela
glandula neuro-hipofisaria (horménio antidiurético, ADH). As vasopressinas tem a
funcdo de aumentar a reabsor¢do de agua pelo rim e causar vasoconstricdo
(KATZUNG, 2010).

1.3.Classificacao da Hipertensao

E importante entender que a pressdo arterial é o resultado do volume
sanguineo que passa pela artéria vezes a resisténcia periférica do vaso sanguineo.
Dessa forma, a PA é medida em dois momentos, na diastole, onde ha o relaxamento
do musculo cardiaco, e na sistole, onde ha a contragdo do musculo cardiaco. Logo,
a hipertensao pode estar presente em qualquer um dos dois momentos, onde um
dos valores pode estar mais elevados do que o considerado normal. A pressao
arterial é classificada de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao VIl em 7

classes para individuos acima de 18 anos:

Tabela 1. Classificagdo da Hipertensao Arterial Sistémica

Classificaco Pressao Sistdlica Presséao Diastdlica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Pré-hipertenso 130 -139 85 -89
Hipertenséo Estagio 1 140 - 159 90 -99
Hipertenséo Estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertens&o Estagio 3 =180 2110
Hipertenséao Sistdlica Isolada > 140 <90

*Fonte:VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
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E importante, na hora do diagndstico, identificar algumas possiveis situacdes
que possam surgir e que causam uma hipertensdo momentanea ou mascaram uma
hipertensdo verdadeira, e portanto, ndo devem ser classificadas de acordo com a
tabela apresentada. As principais situagdes possiveis s&o: sindrome do avental
branco e a hipertensdo mascarada. A sindrome do avental branco € a ocorréncia de
niveis de pressao elevados e persistentes dentro do consultério, porém, em casa ou
pela monitorizagcdo ambulatorial da pressao arterial de 24 horas (MAPA) nédo ha a
ocorréncia de mesma pressao elevada. Dessa forma, o aferidor pode classifica-la
como uma hipertensdo irreal. Ja no caso da hipertensdo mascarada, ocorre
exatamente o oposto, no consultério ndo se afere a pressao arterial elevada,
todavia, pela MAPA se obtém os niveis de pressdo aumentados. A hipertensao
mascarada deve ser monitorada assim como a hipertensao real, pois pode levar a
danos em o6rgéos-alvo (HIPERTENSAO, 2010).

Além de se fazer essa classificacdo, € importante avaliar o historico clinico do
paciente para se avaliar as comorbidades e outros riscos associados a essa
hipertensdo. Apds a analise do historico, € possivel determinar a melhor terapéutica

para o paciente, evitando erros terapéuticos.
1.4.Manejo da HAS

Existem, basicamente, dois tipos de terapéuticas para o manejo da
hipertensao arterial sistémica: ndo-medicamentosa e medicamentosa. Geralmente,
tenta-se trazer os niveis da PA para metas pressoricas, como 140/80 e 130/80, ou,
se possivel, abaixo do nivel limitrofe, utilizando-se apenas terapia nao-
medicamentosa. Porém, em casos onde somente essa terapéutica ndo é suficiente
para o tratamento do paciente, adiciona-se medicamentos, entretanto, ndo deve-se
abandonar as medidas nao-medicamentosas. O que determinara se utiliza-se ou
nao a farmacoterapia, € em qual estagio da hipertensao o paciente se enquadra e
quais fatores de risco estdo associados. Quanto mais grave, maior a necessidade de
medicamentos para o controle da pressdo (HIPERTENSAO, 2010).

Para o melhor tratamento do paciente hipertenso, como é uma doencga
multifatorial, € necessario criar uma equipe multiprofissional para escolher a melhor

forma de trata-lo. E importante a presenca, de pelo menos, um médico, um
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nutricionista, um educador fisico, um psicologo e um farmacéutico, para cobrir todos

os possiveis fatores que possam atrapalhar ou ajudar na terapia antihipertensiva.
1.4.1. Terapia ndo-medicamentosa

A primeira frente de tratamento para a hipertensdo sdo as terapias nao-
medicamentosas, que independente dos niveis pressoricos do paciente, sempre é
indicada para diminuir os fatores de risco. Nessa terapia, tenta-se fazer com que o
paciente elimine os fatores de risco, diminuindo com isso os niveis de PA. Desta
forma, temos como medida nao-terapéutica a perda ou o controle do peso. Em
casos de obesidade média a grave, a cirurgia bariatrica é altamente recomendavel e
reduz bastante os indices de mortalidade desses pacientes. Além do controle do
peso, outra medida bastante recomendada é a mudanca no habito alimentar. E
necessario reduzir a ingestdo de sddio, gorduras e agucares e estimular a
alimentacao por frutas, verduras, minerais, fibras e laticinios de baixo teor de
gordura. Esse tipo de dieta apresenta o beneficio de diminuir a PA, assim como
ajudar na perda de peso. Outros elementos nutricionais que podem ser incorporados
a alimentacdo sao os acidos graxos insaturados, fibras e chocolates amargos, que
reduzem um pouco mais discretamente as taxas de pressao arterial do paciente
(HIPERTENSAO, 2010).

Além das medidas alimentares € importante, e imprencidivel, mudar o estilo
de vida que o paciente hipertenso leva. A pratica fisica € a principal aliada do
paciente hipertenso. Segundo RONDOM & BRUM, 2003, a pratica de atividades
fisicas aerdbias por pacientes hipertensos, se mostrou tdo eficaz que, em alguns
casos, isoladamente foi capaz de reduzir a PA a niveis normotensos, nao
necessitando nesses casos o uso do medicamento. Para que essa medida seja feita
de forma coerente e eficaz, a presenca de um educador fisico € de suma
importancia na equipe multiprofissional de tratamento da hipertensao. A mudancga da
rotina diaria se mostra util, ao diminuir os estresses causados na vida do paciente.
Porém, esta € uma medida mais complexa de ser trabalhada, por todo o contexto

social em que o paciente esta inserido (familia, amizades, trabalho etc.).

21



1.4.2. Tratamento Farmacoloégico

Por se tratar de uma patologia multifatorial, existem diversas forma de
tratamento para a hipertensao arterial. Esses tratamentos sao o uso de diuréticos
(tiazidicos, de alga ou poupadores de potassio), vasodilatadores diretos,
antagonistas de receptores AT de angiotensina I, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, inibidores adrenérgicos, bloqueadores de canais de calcio ou
inibidores diretos da renina (HIPERTENSAO, 2010). O presente estudo tem como

alvo os medicamentos da classe dos diuréticos tiazidicos.
1.4.2.1. Diuréticos

Os diuréticos sdo uma classe de medicamentos que agem no rim, no intuito
de aumentar a producado de urina e assim diminuir o volume sanguineo. Eles sao
divididos em 3 tipos principais, sendo eles: diuréticos do alga, diuréticos poupadores
de potassio e os diuréticos tiazidicos e tipo tiazidicos. Cada subclasse dessas vai
atuar em um local do rim. Um esquema mostrando os principais acontecimentos no
rim e o local de acdo de cada medicamento pode ser visto na figura 2 (KATZUNG,
2010).

/ Sistema de transporte tubular e locais de ag&o dos diuréticos \

Medula externa
Diuréticos

\:1 Agentos osmiticos {manital)
@ Diureticos de alga (p. ex, furosemida)

delgado
(3) Tiaridios .
(&) Amagonisias da aldusierona @ \i=>ro0
(8) Antagonistas do ADH

Aga de
Henle
\ Medula interna

Figura 2. Sistema de Transporte tubular e locais de agc&o dos diuréticos. Fonte: KATZUNG,2010.

descendente
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1.4.2.1.1. Diuréticos de Al¢a

Os diuréticos de alga sao farmacos que tém sua agao em uma porgao da alga
de Henle, para ser mais exato, agem no ramo ascendente espesso (RAE) da alga de
Henle. O mecanismo principal para sua agao antihipertensiva é a inibigao seletiva da
reabsorcdo de NaCl. Os dois medicamentos principais dessa subclasse sido a
furosemida e o acido etacrinico. Os diuréticos de alga inibem o cotransportador
Na*/K*/2CI" (NKCC2) presente no limen do RAE da alga de Henle. Inibindo esse
cotransporte, ha a inibigdo da reabsor¢do de sodio para a circulagdo sanguinea e a
diminuigdo do potencial positivo gerado pela reciclagem de K*. Essa diminuigéo de
potencial pode levar a hipomagnesemia. Outro efeito bastante comum é a
espoliacdo de potassio, o que pode levar os pacientes a hipocalemia. (KATZUNG,
2010).

Os diuréticos de alga sao recomendados em caso de pacientes hipertensos
com edema pulmonar agudo ou outros edemas, em casos de hipercalcemia aguda,
hiperpotassemia, insuficientes renal agudos e com altas concentragcées de anions
(KATZUNG, 2010).

1.4.2.1.2. Diuréticos Poupadores de Potassio

Os diuréticos poupadores de potassio, diferente do que foi visto nos diuréticos
de alca e, mais na frente, nos diuréticos tiazidicos, ndo causam a espolia¢éo de K.
Essa subclasse medicamentosa tem um efeito antagonista da aldosterona no tubulo
distal e no tubulo contorcido na regido cortical, impedindo assim a secrecdo do K.
Os principais medicamentos integrantes nessa subclasse sdo espironolactona e a
amilorida. O mecanismo de acdo pode ser de duas formas, dependendo do
medicamento. A espironolactona tem efeito antagonista dos receptores de
mineralocorticoides. A amilorida inibe o influxo de Na™ pelos canais iénicos epiteliais
de sodio da membrana apical do tubulo coletor. Como para ocorrer o efluxo de K*
precisa haver influxo de Na®, ndo ha a perda de potassio. Independente do
mecanismo, ambos reduzem a absor¢do de Na® nos tubulos e no ducto coletor.
Porém, somente os farmacos com mecanismo semelhante ao da espironolactona
possuem atividade antagonista de aldosterona, que por sua vez é dependente da

produgao renal de prostaglandinas. As principais indicagbes para os poupadores de
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potassio sdo para pacientes com excesso de mineralocorticoide,
hiperaldosteronismo e hipocalemia (KATZUNG, 2010).

1.4.2.1.3. Diuréticos Tiazidicos e Tipo Tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos surgiram na medicina na busca de encontrar agentes
terapéuticos mais efetivos na inibigdo da enzima anidrase carbénica. Os diuréticos
tiazidicos tem em sua estrutura um grupo sulfonamida nao-substituido, caracteristica
que os diferenciam dos diuréticos tipo tiazidicos. Os diuréticos tiazidicos sao
secretados pelo tubulo proximal e competem com a secrecdo de acido urico. O
mecanismo de agao dos diuréticos dessa classe € inibicdo da reabsorgéo de cloreto
de soddio pelas células epiteliais do tubulo contornado distal ao bloquear o
transportador NCC (Na*/Cl’). A principal diferenca da inibicdo desse transportador ao
invés do NKCC2, realizada pelo diuréticos de alca, é que nesse caso nao se tem a
inibicao de reabsorgdo de Ca?*. Ha também uma relacdo entre a acdo dos diuréticos
tiazidicos e a producao renal de prostaglandinas, sendo que seu efeito € diminuido
na presencga de baixas concentragdes de prostaglandina. O mecanismo pelo qual se
da essa relacdo e como se da o bloqueio do transportador NCC ainda nao esta
totalmente elucidado (KATZUNG, 2010).

Os diuréticos tiazidicos/tipo tiazidicos sado indicados em casos de hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, nefrolitiase relacionada a hipercalciuria idiopatica e diabetes
insipido nefrogénica. Os principais medicamentos inseridos nessa classe sao
hidroclorotiazida, indapamida e clortalidona, sendo os dois ultimos tipo tiazidicos.
Para fim deste trabalho, sera feita uma apresentagdo da hidroclorotiazida e da

clortalidona, que séo os objetos de estudo nesta pesquisa (KATZUNG, 2010).
1.4.2.1.3.1. Hidroclorotiazida e Clortalidona

A hidroclorotiazida (HCTZ) e a clortalidona (CTD) s&o dois exemplos de
diuréticos tiazidicos comercializados no Brasil e no mundo. Apesar de ser
classificada como um diurético tiazidico por muitos pesquisadores, a clortalidona
estruturalmente é definida como um diurético tipo-tiazidico. Os dois medicamentos
tem formulagdes aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e séo

aprovadas para o tratamento da hipertensdo. Elas foram aprovadas na década de 60
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pela Food and Drug Administration (FDA) para o uso no tratamento da hipertensao
arterial sistémica, sendo a HCTZ aprovada em 1959 e a CTD em 1960 (KAPLAN,
2011).

Desde suas aprovagbes, varias pesquisas foram realizadas de forma a
selecionar qual dos dois medicamentos era mais eficaz no tratamento da
hipertensdo. Estes estudos mostraram que com menores doses, a CTD teria eficacia
na reducao da pressao arterial semelhante a hidroclorotiazida. Alguns estudos, como
MRFIT (1990), SHEP (1991), ALLHAT (2002) mostraram maior efetividade da CTD
tanto na reducdo da PA, quanto na redugdao do risco relativo de doencas
cardiovasculares, indicando assim a utilizagao da clortalidona como medicamento de
escolha (KAPLAN, 2011).

ApOs esses estudos, a empresa detentora da patente da hidroclorotiazida
percebeu a necessidade de investir de forma a evidenciar seu medicamento. Desta
forma, por estratégias de marketing, disponibilizou a HCTZ associada a varios outros
antihipertensivos, fazendo com que a clortalidona, pouco aproveitada, deixasse de
ser prescrita (KAPLAN, 2011).

Como pode ser visto nas figuras 3 e 4, os farmacos possuem estrutura
semelhantes, porém a clortalidona ndo possui o didoxido de benzotiadiazina, que é
uma carateristica importante dos diuréticos tiazidicos, sendo assim enquadrada
como um diurético tipo-tiazidico (CARTER, ERNST e COHEN, 2004).
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Figura 4. Estrutura quimica da Clortalidona  Figura 3. Estrutura quimica da Hidroclorotiazida

Os dois farmacos possuem farmacodindmica idénticas, sendo que suas
diferengas estao relacionadas com a farmacocinética. Segundo CARTER, ERNST e
COHEN, 2004, a hidroclorotiazida alcanca pico plasmatico entre 4 a 6 horas e a
clortalidona entre 2 a 6 horas. A meia-vida da HCTZ é de 6 a 9 horas, com duragao
do efeito por 12 horas, quando tomada em uUnica dose, e meia-vida de 8 a 15 horas,

com duragao do efeito de 16 a 24 horas, quando usada por tempo prolongado. A
25



CTD possui meia-vida de 40 a 60 horas com duracéo do efeito de 16 a 24 horas, em
dose unica, e meia-vida 45 a 60 horas, em longo prazo, tendo um efeito de 48 a 72
horas. Segundo NEFF & NAWARSKAS (2010), a poténcia da clortalidona chega a
ser 1,5 a 2 vezes maior do que a hidroclorotiaizida em doses equivalente, além de

apresentar maior volume de distribuigcao.
1.5.Farmacoeconomia

Para o sistema publico, é preciso adotar critérios rigidos para a selegado dos
medicamentos a serem disponibilizados a populagdo, que levem em conta tanto os
maiores beneficios terapéuticos, quanto o valor de compra e do tratamento como um
todo, ja que se trata de uma terapia que uma vez iniciada, normalmente, dura o resto
da vida do paciente. Outro custo importante a se considerar, sdo aqueles nao
ligados diretamente a aquisicdo do medicamento, mas de forte impacto para o
sistema de saude, como reducédo dos agravos gerados pela hipertensao pelo uso
dos medicamentos. Para que se possa fazer essa avaliagao, € necessario dispor de
dados e ferramentas de analises que permitam comparar as terapias e os custos

implicados por ela, sendo a farmacoeconomia uma importante aliada neste contexto.
1.5.1. Definicao

A assisténcia a saude € uma pratica dinamica, sendo constantemente
alterada, sendo necessario assim, ser analisada a real importancia dessas
mudangas (RASCATI, 2009). Segundo AREDA, BONIZIO e FREITAS (2011), a
farmacoeconomia pode ser considerada uma das vertentes da economia da saude,
na qual se faz uma relagao entre eficacia, seguranca e qualidade de procedimentos
da area da saude com os custos gerados por estes.

E importante perceber a utilidade de tais estudos, uma vez que estes lhe
propiciam meios que possibilitem a utilizacdo de recursos de forma racional € mais
coerentes, diminuindo gastos com terapias n&o uteis e viabilizando o uso racional de
medicamentos. Outro dado importante para perceber o quanto se faz necessario
esse tipo de estudo € o gasto do Ministério da Saude que, em 2006, chegou a 23,6

bilhdes com medicamentos.O aumento dos gastos com medicamentos, entre 2002 e
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2006, foi de 123,9%. Com custos elevados, € necessario repensar a forma de como
se utiliza o dinheiro (AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011).

Para realizar esse tipo de andlise, € necessario utilizar ferramentas que
possibilitem a comparagao entre as técnicas ja inseridas na assisténcia a saude com
aquelas que propéem novas terapéuticas. Dessa forma, é crucial saber levantar
dados que categorizem ambas as terapias inseridas no contexto de forma a
diferencia-las de forma racional (RASCATI, 2009).

Existem diversas formas de analisar uma terapia. Pode-se analisar de forma a
avaliar os custos da terapia proposta contra os custos da ja praticada, dessa forma
fazendo-se uma analise de custo, onde os dados mais importantes sdo os valores
de custo, em unidade monetaria, de ambas as terapéuticas. Existe também, a
analise clinica, onde se levantam dados de desfechos, ou seja, os beneficios que
uma traz em relagéo a outra, ndo levando em conta o quanto de custo foi gasto para
esse desfecho. A partir desses dois tipos de andlise, surge entdo a
farmacoeconomia, representando a juncado das duas analises ja existentes, a fim de
garantir a melhor terapéutica baseada em seus custos e seus desfechos (RASCATI,
2009).

Segundo RASCATI (2009), “a farmacoeconomia é a descrigdo e a analise dos
custos da terapia farmacéutica para os sistemas de assisténcia a saude e para a
sociedade”. Logo, a farmacoeconomia permite a busca do equilibrio entre os custos
gerados tanto para os sistemas de saude, quanto aos pacientes, e os efeitos
benéficos da insergao de novas terapias.

A fim de exemplificar, um estudo de FREITAS (2009) mostra que nos dez
ultimos anos, 70% dos medicamentos lancados no mercado farmacéutico foram
classificados como “me too” e que de 1998 a 2002, somente 14% dos farmacos
aprovados pela FDA eram de moléculas inovadoras. Esse tipo de classificacdo é
dada para medicamentos considerados inovadores que apresentam algumas
mudancas em sua estrutura molecular, porém, clinicamente, ndo apresentam
beneficios que justifiquem sua inclusdo no mercado. Dessa forma, esta inclusdo
gera apenas custos e nao beneficios. Todavia, s6 é possivel realmente classifica-los
como me too utilizando ferramentas que avaliem os desfechos e o custo desses

medicamentos. Como, nao trazem melhoras terapéuticas, & feita apenas uma
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analise de minimizacdo de custos, que sera explicada melhor no item “tipos de
estudos farmacoeconémicos” (FREITAS, 2009).

O entendimento da definicdo de custos é imprescindivel para o estudo da
farmacoeconomia. O custo na economia, é separado em trés grandes classes:
custos diretos, custos indiretos e custos intangiveis. Os custos diretos sdo aqueles
que estdo ligados intimamente com a atengdo ao paciente ou a medicagao deste.
Essa classe ainda é dividida em subclasses: médico e/ou sanitario e nado-médico
e/ou nao sanitario. Logo, um custo direto sanitario, € aquele envolvido com a terapia
em si, como medicamentos, utensilios cirurgicos, hospitalizagdo, dentre outros. Ja os
custos diretos ndo-médicos, sdo aqueles custos gerados que nao estdo ligados
exatamente ao paciente, mas sim com os custos para possibilitar seu tratamento,
como: transporte interno ou externo do paciente, nutricdo especial, cuidado com a
familia (AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011).

Os custos indiretos sdo aqueles que nao sdo ligados com o tratamento do
paciente, mas de alguma forma foram gerados pela necessidade do individuo se
tratar, perdendo assim a capacidade de realizar atividades. Nesta classe, estao
incluidos o tempo gasto até o hospital, a perda do dia de servigo, morte prematura,
tempo familiares e amigos cuidadores, dentre tantos outros que podem ser
elencados (AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011).

Os custos intangiveis sao aqueles relacionados com dores e sofrimentos do
paciente e que para o sistema de saude, ndo sao cabiveis de medi¢ao e avaliagao
(AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011).

Estes custos diretos, indiretos e intangiveis, ainda podem ser novamente
classificados entre custos fixos e custos variaveis. Os custos fixos sao aqueles
gerados pela atengao ao paciente, porém nao variam com a quantidade de bens e
servicos oferecidos. Os custos variaveis sao aqueles que variam de acordo com a
prestacdo do servico ou do bem de consumo utilizado. Desta forma, a diferenciacéo
dos custos estara relacionada a variabilidade ou ndo dos custos relacionados com o
tratamento e manutengéo do paciente (AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011).
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1.5.2. Tipos de Estudos Farmacoeconémicos

Existem basicamente quatro tipos de estudos farmacoeconémicos, que
medirdo o custo de uma intervencdo em unidades monetarias, mas que
diferenciarao na escolha dos dados de desfecho avaliados para esses custos. Os
estudos basicos farmacoecondmicos s&do: Analise de Minimizagédo de Custos (AMC),
Analise de Custo-Beneficio (ACB), Analise de Custo-Efetividade (ACE) e Analise de
Custo-Utilidade (ACU) (RASCATI, 2009).

Para fim deste trabalho, sera utilizado o tipo de estudo baseado em Analise
de Custo-Efetividade. Contudo, para fins de explicacdo, cada um dos tipos seréo

explicados, dando maior foco na ACE.
1.5.2.1. Analise de Minimizagcao de custos

E o tipo de estudo farmacoeconémico mais simples. Para se poder utilizar
esse tipo de estudo, € necessario comparar duas intervengdes que, teoricamente,
nao possuem diferencgas significativas de desfecho (RASCATI, 2009).

Como as duas terapéuticas sao semelhantes, o Uunico dado que
provavelmente é diferente € o custo gerado por cada uma das intervencgoes.
Voltando ao exemplo dos me too, se tivermos um medicamento X e um
medicamento Y, sendo ambos para hipertensdao com uma efetividade em diminuir 10
mmHg da pressé&o arterial, porém, o medicamento X com um custo 10 reais mais
barato do que oY, é recomendavel a preferéncia pelo medicamento X.

Porém, a simplicidade deste estudo, € também seu grande defeito. Este
estudo é limitado a apenas estudos com medicamentos de mesma classe e que nao
mostrem desfechos diferentes. Qualquer mudanga no desfecho que seja
considerada como significativa, inviabiliza a utilizacdo desta analise, sendo

necessario utilizar outro método farmacoeconémico (RASCATI, 2009).
1.5.2.2. Andlise de Custo — Utilidade

A analise de custo-utilidade é muito util para a sociedade, uma vez que a
permite opinar sobre o quao util seria uma determinada terapia ou um medicamento.

Neste estudo, analisa-se a utilidade de uma proposta ndo s6 pela quantidade de
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anos que o paciente iria ganhar com ela, mas integra a fungéo a preferéncia deste
paciente ou da sociedade quanto a qualidade desses anos. O paciente avaliara a
terapia de acordo com seu entendimento de qual traz mais qualidade de vida,
pontuando a proposta em uma escala de 0 a 1, onde 1 € o que o paciente entende
como “saude perfeita” e o 0 significa “morte” (RASCATI, 2009).

Como exemplo, temos o estudo de LAUPACIS, et al, 1996, que realizou um
estudo custo-utilidade entre o transplante renal e a dialise. Eles fizeram uma coorte
prospectiva acompanhando os pacientes desde o pré-transplante até 2 anos apods o
transplante renal. A qualidade de vida deles foi analisada por meio de questionarios,
de quando faziam hemodialise e depois do transplante renal. Os custos foram
obtidos armazenando os dados, prospectivamente, de custo de cada paciente. Apos
seis meses depois do transplante, fizeram a analise dos anos de vida ajustado pela
qualidade, sendo que o score para a hemodialise foi de 0,57 e pds-transplantado foi
de 0,7. Os custos de ambas as terapias foram semelhantes. Desta forma, por meio
da analise custo-utilidade, foi possivel chegar a conclusdo que o transplante renal
tem melhor relagao custo-utilidade.

A vantagem principal desta analise € a possibilidade do proprio paciente
poder optar, a partir de sua percepcéo, qual a melhor terapia para seu estado de
saude, tendo o foco sua qualidade de vida. Porém, ha como desvantagem a falta de
consenso sobre a forma de medir o peso dessa utilidade, além de nao proporcionar

medidas exatas, apenas permite se ter uma estimativa. (RASCATI, 2009).
1.5.2.3. Andlise de Custo — Beneficio

A analise de custo-beneficio € a mais trabalhosa e mais completa analise
farmacoecondmica atualmente. Neste estudo, ha a valorizagdo monetaria tanto dos
custos de uma terapia, quanto dos beneficios proporcionados por ela. Esta
caracteristica, € uma das vantagens do método, uma vez que € mais facil para os
tomadores de decisbes apdés a analise decidir se € vantajoso ou nao a
implementagao da proposta desenvolvida, além de poder comparar a proposta com
outras propostas de desfecho similares ou, até mesmo, diferentes (vantagem unica
da analide de custo-beneficio) (RASCATI, 2009).
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Para exemplificar, foi realizado um estudo por ALLISON & FELDMAN, 1985
na Califérnia, do custo-beneficio da monitoragdo de hemoculturas para o carcinoma
coloretal. O estudo teve duracéo de 5 anos, sendo comegado em 1979. Foi realizada
a analise de custo-beneficio para os custos de cuidados médicos a longo prazo e os
beneficios de sobrevivéncia tragos pelo procedimento. Apos o estudo, obtiveram
que, nos casos monitorados, 50% dos pacientes estavam em estagio Dukes A
(classificagao para carcinomas coloretal). Esses pacientes foram comparados aos
pacientes de mesmo estagio da instituicdo em 1974, quando nao havia a
monitorizagédo, que eram de 25%. As taxas de mortalidade e os custos de cuidados
médicos foram avaliados nos dois periodo, 1974 e 1985. Foi observado uma
reducdo de $14.685 nos custos com cuidados médicos e aumento de 22 anos na
expectativa de vida desse tipo de paciente. Sendo assim, a relagao custo-beneficio
se mostrou favoravel ao monitoramento das hemoculturas.

Como ja foi dito anteriormente, a ACB é a analise mais dificil dentro da
farmacoeconomia. O que a torna dificil € exatamente conseguir estipular custos na
area da saude. Os custos diretos e indiretos até podem ser de facil custeamento,
porém, os custos intagiveis sao dificeis de se custear monetariamente na area da
saude. Quanto vale a dor? Quanto vale a tristeza? Quanto vale o sentimento de
incapacidade? Perguntas como essas tornam a principal vantagem do método nao
uma desvantagem, mas sim um desafio que deve ser ultrapassado para o éxito da

analise, utilizando estratégias de mensuracao desses custos. (RASCATI, 2009).
1.5.2.4. Anadlise de Custo — Efetividade

Dentre as analises farmacoeconémicas, a mais usada, atualmente, sdo as
analises de custo-efetividade (AREDA, BONIZIO e FREITAS, 2011). Esse ¢é o tipo de
analise escolhida neste trabalho e sera explicada detalhadamente nos préoximos
paragrafos.

Assim como nos outros estudos, a analise de custo-efetividade compara uma
determinada proposta (medicamento ou terapia), em termos de desfechos clinicos e
custos, com outra ja existente no mercado e avalia os custos de ambas para analise
de qual seria melhor para se utilizar. A principal diferenca desse estudo para o de

custo-beneficio € a unidade utilizada para os desfechos (RASCATI, 2009). Enquanto
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a analise de custo-beneficio mensura os desfechos de forma monetaria, a analise de
custo-efetividade utiliza unidades naturais como: curas, vidas salvas, anos de vida
(sem ajuste pela qualidade, o que a diferencia da custo-utilidade), diminuigdo da
pressdo sanguinea, diminuicdo de hospitalizagdo, dentre outras (DRUMMOND e
JEFFERSON, 1996), (WALLEY e HAYCOX, 1997), (ZANINI, FARHAT, et al., 2001.).
A principal vantagem da ACE é que esse tipo de unidade utilizada € a mais facil de
se encontrar na literatura, uma vez que ja € a forma que os resultados sao
apresentados. Porém, por se tratar de unidade natural, ndo é possivel se comparar
estudos com unidades diferentes, como comparar, por exemplo, niveis de pressao e
de glicose (LOPERT, LANG e HILL, 2003). Outro fator desvantajoso € que uma
mesma terapia pode ter varios desfechos importantes, porém, essa desvantagem
pode ser resolvida com a analise de mais razdes custo-efetividade, ou seja, mais de
uma unidade sendo analisada (RASCATI, 2009).

A apresentacido dos resultados desse tipo de analise pode ser de trés
maneiras principais. Eles podem ser tabulados de forma a serem analisados por
custo-consequéncia onde se analisa os custos de cada desfecho, sendo eles
primarios ou secundarios. O segundo método € pela razdo custo-efetividade (RCE)
média para cada uma das possibilidades, na qual é possivel se ter um custo unitario
para cada desfecho, sendo realizada ao relacionar a situacdo com a possibilidade
“‘nenhuma terapia”. Por fim, podemos mostrar o método de forma um pouco mais
pratica, avangcando um pouco mais as razdes custo-efetividade e analisando qual
terapia seria dominante sobre qual e assim determinar qual teria maior beneficio ao
paciente. Para esse ultimo método, é necessario realizar uma razdo custo-
efetividade incremental (RCEI), onde se faz a razdo entre a diferenca dos custos
com a diferenca em desfechos (RASCATI, 2009).

Apos os dados serem coletados e as devidas razdes custo-efetividade serem
realizadas, € necessario ilustrar esses dados de forma clara e sistematica, a fim de
facilitar a visualizacdo de qual terapia é dominante e qual sera a dominada. Para
isso, utiliza-se a matriz de custo-efetividade (Figura 5). Nesta matriz, colocamos os
dados obtidos em uma matriz 3x3, na qual analisamos os dados por sua efetividade
e seu custo. Dessa forma, comparamos duas terapias entre si, tomando uma como o
padrdo ouro e a outra como uma proposta. Se a nova terapia tiver a mesma RCE

que o padrao ouro, € necessario levantar outros dados para desempate ou criar
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algum critério para desempata-las. Quanto mais préxima do vértice inferior-
esquerdo, maior a dominancia da nova terapia. Quanto mais proxima do vértice
superior-esquerdo, maior a dominancia da terapia existente. Porém, se ela se
enquadrar no bloco A ou |, é necessario a realizacdo da razédo custo-efetividade

incremental, a fim de decidir qual a melhor alternativa (RASCATI, 2009).

Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto
Efetividade mais baixa A B
Mesma efetividade D E F
Efetividade mais alta H I

Figura 5. Matriz de custo-efetividade. As células de cor verde escuro e verde mais claro séo células
de dominagéo da nova terapia em relagdo ao fator padrdo. As células azuis representam situacao de
dominagédo do fator padrdo sobre a nova terapia. As células vermelhas sdo células especiais onde o
fator padrdo tem uma caracteristica positiva sobre nova terapia e vice-versa, necessitando a
realizacdo de uma razdo custo-efetividade incremental. A célula central (branca) é a de igualdade
entre as duas terapias, sendo que a decisdo dessa deve ser arbitraria. Retirado de RASCATI, 2009..

ApOs a realizacdo dessa matriz, os resultados ja estdo com melhor
visualizagao, permitindo o entendimento mais facil e rapido do estudo. Porém, ainda
pode-se mostrar graficamente estes resultados ao acopla-los em um plano de custo-
efetividade, que nada mais é do que a insercdo destes dados em um plano
cartesiano, no qual temos quatro quadrantes, sendo o custo representado no eixo y
e a efetividade no eixo x (Figura 6). No ponto de interse¢do dos dois eixos, ou 0
ponto O, teriamos a representacédo do padrao ouro. Logo, teriamos um quadrante
onde a nova proposta € mais cara e menos efetiva, que representa uma situacao de
dominagdo desta pelo fator padrdo (quadrante IV). O quadrante Il representa
aqueles dados que sao dominantes da nova proposta em relacdo ao padrédo. Os
quadrantes | e lll, sdo os tfrade-offs, nos quais temos uma situacdo de mais caro e
mais efetivo, e de mais barato e menos efetivo, respectivamente. O frade-off € uma
situacdo onde deve-se pesar as situacdes e escolher um critério para decisdo de
qual é melhor. Dessa forma, no quadrante | deve-se analisar se compensa o
aumento do custo pelos beneficios gerados pela terapia nova e no quadrante Ill se

os a diminuigdo do custo compensa a diminuigdo dos beneficios (RASCATI, 2009).
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Por se tratar de um estudo na area da saude, geralmente, optamos pela decisdo na
qual os beneficios sdo mais importantes do que o custo, porém, deve-se analisar

cada trade-off individualmente.

Custo (+)
A
Dominado Trade-Off
Quadrante IV Quadrante |
Efetividade <« )Efetividade
() (+)
Trade-Off Dominante
Quadrante I Quadrante Il
v
Custo (-)

Figura 6. Plano de custo-efetividade. Os quadrantes Il e IV significam, respectivamente, uma
relagdo de dominante e dominado da terapia proposta com o fator padrao. Os quadrantes | e Ill sdo
os trade-offs e requerem a determinagao de critérios para tomada de decisdo. Fonte: RASCATI, 2009

2. Justificativa

No Brasil, as doencas cardiovasculares sdo as carros-chefes no numero de
obitos e internacdes, nos ultimos anos. Por sua alta prevaléncia e os diversos tipos
de comorbidades associadas, a HAS é uma das patologias que geram maiores
custos ao Sistema Unico de Saude (HIPERTENSAO, 2010). De acordo com o
caderno de atencao basica da Hipertensdo, produzido pelo Ministério da Saude, em
2006, estimava-se cerca de 17 milhdes de brasileiros portando a HAS, sendo que
35% de toda a populagado acima dos 40 anos de idade possui niveis elevados da PA
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006). O ministério ainda aponta a tendéncia crescente
desse dado e a precocidade do aparecimento da HAS, atingindo, em 2006, 4% das
criancas e adolescentes do Brasil e com uma prevaléncia que varia de 22,3% a
43,9% da populagdo urbana adulta, variando entre as cidades (SAUDE, 2006).
Segundo estudo realizado por MARINHO, CESSE, et al., 2011, o custo da
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hipertensdo no Brasil foi de US$ 398,9 milhdes, representando sozinho 1,43% dos
gastos do SUS, sem considerar ainda as DCVs associadas aos niveis elevados da
PA.

As terapias ndo medicamentosas por muitas vezes nao sio capazes por si so
diminuir a pressao arterial a niveis normais, sendo necessario optar pelo uso do
medicamento. Atualmente o medicamento de primeira escolha na HAS é a
hidroclorotiazida, um diurético tiazidico. Um ano apds este farmaco ser permitido
para tratar a hipertensao, outro medicamento da mesma classe também foi liberado,
a clortalidona. Por estratégias de marketing utilizadas pela industria que possuia a
patente da hidroclorotiazida, a clortalidona nunca conseguiu ter um grande impacto
no mercado. Aléem do marketing, nas doses em que naquela época eram utilizadas
(100 mg/dia), a clortalidona tinha como efeitos adversos diminuir muito os niveis de
potassio sérico e aumentar o acido urico. Isso fez com que a clortalidona fosse
abandonada pelos prescritores (KAPLAN, 2011).

Durante a ultima década, o interesse na clortalidona reapareceu, com
esperangas de que essa trouxesse beneficios maiores que os da hidroclorotiazida,
em doses mais baixas (ERNST, 2010.). Esse interesse foi renovado, principalmente
pela constatacdo que em doses de 12,5 mg a 25 mg, a clortalidona apresentava
efetividade na reducédo da pressao arterial, semelhante ou até mesmo o dobro de
vezes que a hidroclorotiazida 25 mg a 50 mg. O risco de hipocalemia, levantado
pelos estudos com altas doses, comecou a ser reanalisado para se saber se era um
efeito dose dependente. Outros fatores como duragcdo do efeito, adesdo ao
tratamento e outros efeitos adversos, deveriam ser estudados a fim de mostrar a
possibilidade de uso de uma ou outra (CARTER, ERNST e COHEN, 2004). A partir
desse interesse, a clortalidona comecgou a apresentar tendéncia de substituir o atual
tiazidico de escolha, a hidroclorotiazida. Tendo em vista essa nova perspectiva de
tratamento, € necessario se realizar um estudo farmacoeconémico de custo-
efetividade para saber se a troca dos medicamentos € vantajosa economicamente

ou se é desfavoravel.
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3. Objetivos
3.1.Objetivos Gerais

Subsidiar, por meio de estudo de custo-efetividade, a troca do medicamento
hidroclorotiazida pela clortalidona como medicamento diurético tiazidico de primeira

escolha no tratamento da hipertensao arterial.

3.2.Objetivos Especificos

e Investigar a efetividade e os custos gerados no tratamento de hipertensos
com o uso de hidroclorotiazida

e Investigar a efetividade e os custos gerados no tratamento de hipertensos
com o uso de clortalidona.

¢ |dentificar qual o medicamento diurético tiazidico possui melhor relagao custo-

efetividade para o tratamento da hipertensao

4. Material e Métodos

A pesquisa foi realizada segundo modelo de custo-efetividade. Os dados de
efetividade de cada farmaco foram levantados utilizando dados secundarios a partir
de artigos dos periddicos fornecidos pela CAPES, no periodo de 1960 a 2013, bem
como em banco de dados de medicina baseada em evidéncias, sendo utilizada a
biblioteca Cochrane. Os dados de custo foram levantados também em periddicos e
os pregos de cada medicamento foram obtidos em tabela da Camara de Regulgéo
do Mercado de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
disponibilizada em Outubro de 2013, escolhendo-se o menor pre¢o para venda ao
governo. Os dados de custo e efetividade foram cruzados utilizando razbes de
custo-efetividade e plotados em matrizes de custo-efetividade para analise de cada

um. Para cada trade-off foi realizada a razdo de custo-efetividade incremental.

5. Resultados

O custo de cada medicamento apresentou uma ampla faixa de prego, sendo
que o0s mais caros sao os medicamentos de referéncia. Os medicamentos similares

e genéricos apresentaram pregos semelhantes. Sendo assim, foi escolhido para o
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estudo o preco do medicamento genérico, por este apresentar menor pre¢co que os
de referéncia e ter maior impacto no mercado farmacéutico que os similares. Os
precos referentes a cada um dos medicamentos e de suas respectivas doses podem

ser vistos na tabela 2.

Tabela 2. Custo da clortalidona e hidroclorotiazida por dose e valor unitario, segundo tabela publicada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, em 2013.

Custos
Medicamento Dose (mg) | Quantidade (CPR) | Valor Unitario (R$) Valor por comprimido
Hidroclorotiazida 25 30 R$ 2,70 R$ 0,09
50 20 R$ 2,77 R$ 0,14
Clortalidona 12,5 90 RS 8,48 R$ 0,09
25 90 R$ 14,88 R$ 0,17

Ap6s uma ostensiva busca de artigos e dados sobre o tratamento da
hipertensdo com os farmacos diuréticos hidroclorotiazida e/ou clortalidona, as
informagdes obtidas demonstraram ser bem diferentes entre estudos, diferenciando
principalmente nas doses utilizadas e na populacido estudada. Para facilitar a
visualizagdo, criou-se uma tabela com os dados compilados de todos os artigos
avaliados (Anexo 1). Dessa forma, foram adotados critérios para a escolha do artigo

referéncia baseado na comparacao dos dados compilados.

Segundo as IV Diretrizes Brasileiras da Hipertensao, a hipertensao arterial
sistémica esta presente em 30% da populagcéo brasileira, que em 2013 & de
aproximadamente, 199.242.462 habitantes, segundo dados do instituto brasileiro de
estatistica e geografia. De acordo com levantamento realizado por PICON, 2012,

33,1% dos hipertensos brasileiros utilizam diuréticos tiazidicos.

Para pressao arterial, foram selecionadas as informacdes obtidas pela
revisdo sistematica realizada por ERNST, 2006, que fez o levantamento da
diminuicdo da pressao arterial sistdlica de ambos os medicamentos, durante 8
semanas e os comparou. Os resultados obtidos foram relacionados a clortalidona
12,5 mg e 25 mg e a hidroclorotiazida 25 mg e 50 mg (doses usuais no tratamento
da hipertenséo arterial). Para a clortalidona nas doses de 12,5 mg e 25 mg viu-se

uma efetividade na pressao sistdlica, sendo a redugédo de 12,4 mmHg e 17,1 mmHg,
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respectivamente. Ja no tratamento da HAS com a hidroclorotiazida nas doses de 25
mg e 50 mg houve a reducédo da presséo arterial sistélica de 7,4 mmHg e 10,8
mmHg, respectivamente. A razdo custo-efetividade de cada uma das doses de
clortalidona e hidroclorotiazida pode ser vista na tabela 3.

A pressao diastdlica também apresentou reducdo diferente com ambos os
medicamentos, segundo estudo de ERNST, 2006. A redugdo da presséo arterial
diastdlica dos usuarios de clortalidona 12,5 mg foi de 7,1 mmHg e a redugéao pelo
mesmo farmaco em dose de 25 mg foi de 8,1 mmHg. No caso da hidroclorotiazida, a
reducado foi de 5,1 mmHg para doses de 25 mg e de 6,9 mmHg para doses de 50
mg. A razdo custo-efetividade para pressao diastélica e sistolica utilizando cada um
dos medicamentos pode ser vista na tabela 3. Para o calculo do custo anual com
clortalidona, multiplicou-se o pre¢co de um comprimido pelo numero de dias que sera
utilizado, no caso, por ser de uso crbnico, 365 dias. Para a hidroclorotiazida, por
apresentar necessidade de ser administrada duas vezes ao dia, o calculo utilizou o

preco do comprimido multiplicado pela quantidade de dias, multiplicado por dois.

Tabela 3. Tabela Custo-Consequéncia da clortalidona versus a hidroclorotiazida.

Clortalidona Hidroclorotiazida Clortalidona Hidroclorotiazida
(12,5mg p/ dia) (25mg p/dia) (25mg p/dia) (50mg p/ dia)

Custo (anua|) R$ 34,39 R$ 65,70 R$ 60,35 R$ 101 ,11
|PA Sistélica 12,4 7,4 17,1 10,8
|PA Diastdlica 7,1 51 8,1 6,9

Razao custo-efetividade

PA Sistdlica RS 2,77 RS 8,88 RS 3,53 R$ 9,36
|PA Diastdlica RS 4,84 RS 12,88 RS 7,45 RS 14,65

Para a pressao arterial sistolica e pressao arterial diastolica foram realizadas
matriz custo-efetividade, visando facilitar a visualizacdo dos resultados obtidos. A
matriz de custo-efetividade para a pressao arterial sistdlica comparando-se a
clortalidona a hidroclorotiazida, pode ser vista na figura 7. Na redugédo da presséao
arterial sistdlica com clortalidona 12,5 mg comparada a hidroclorotiazida 25 mg, esta
apresentou melhor razao custo-beneficio, sendo menor seu custo e maior sua
efetividade, se enquadrando na célula G da matriz custo-efetividade. Quando

comparado a clortalidona 25 mg com a hidroclorotiazida 50 mg, a clortalidona
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apresentou, também, maior efetividade e menor custo por milimetro de mercurio
diminuido. Logo, a raz&o custo-efetividade continuou sendo mais interessante para a

clortalidona, sendo essa enquadrada na célula G da tabela custo-efetividade.

Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto
Efetividade mais baixa A B C
Mesma efetividade D E F
Efetividade mais alta H I

Figura 7. Matriz custo-efetividade da redugdo na pressdo arterial sistdlica quando utilizado
clortalidona comparada com a hidroclorotiazida.

A matriz para a pressao arterial diastolica utilizando clortalidona na dose de
12,5 mg comparada a hidroclorotiazida 25 mg pode ser vista na figura 8, sendo
encaixada na célula G por ter custo menor e maior efetividade. Para a clortalidona
25 mg, em ambas as doses, apresentou menor custo e maior efetividade, tendo uma
razao custo-efetividade melhor que a da hidroclorotiazida, se encaixando na célula
G.

Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto
Efetividade mais baixa A B C
Mesma efetividade D E F

Efetividade mais alta

Figura 8. Matriz custo-efetividade da redugdo na pressdo arterial diastdlica quando utilizado
clortalidona comparada com a hidroclorotiazida.

Para a analise de dados de ineficacia relacionados a diminuigdo de potassio
sérico utilizou-se 0 mesmo estudo da pressédo arterial, uma vez que fazia um
levantamento dos principais artigos no assunto que correlacionavam dados, tanto de

pressao sistélica, quanto diastdlica e o impacto desses medicamentos no potassio
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sérico do paciente. Por se tratar de um dado de ineficacia, n&o foi realizada a razéo
custo-efetividade, sendo feita apenas a analise de custo junto a redug¢do do potassio.
Segundo ERNST, 2006, o potassio sérico de pacientes tratados com ambos os
medicamentos, permaneceu semelhante, independentemente da dose utilizada.
Dessa forma, para a clortalidona, percebeu-se uma reducdo de 0,5 mEq/L de
potassio no sangue dos pacientes versus uma redugédo de 0,4 mEqg/L de potassio
sérico em pacientes utilizando hidroclorotiazida. A matriz custo-efetividade foi
realizada comparando o prego do medicamento e niveis de potassio sérico obtidos
nos pacientes com o uso dos medicamentos. A clortalidona apresentou menor custo
anual e menor efetividade que a hidroclorotiazida, sendo enquadrada na célula A da

matriz custo-efetividade, caracterizando um trade-off como visto na figura 9.

Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto

Efetividade mais baixa B C
Mesma efetividade D E F
Efetividade mais alta G H I

Figura 9. Matriz custo-efetividade da reducdo de potassio sérico quando utilizado clortalidona
comparada com a hidroclorotiazida.

A avaliagao da inefetividade de ambos os medicamentos na manutengao dos
niveis de acido urico foi realizada por meio de um estudo, no qual fez-se uma
analise do impacto desses medicamentos em dois momentos. No primeiro ano de
tratamento, onde se tem uma maior ndo-adesdo ao tratamento com diuréticos,
principalmente com pacientes tratados com clortalidona e apdés 7 anos de
tratamento. O autor utilizou concentragdes maiores que 25 mg de hidroclorotiazida e
menores que 50 mg da clortalidona. Para os usuarios de clortalidona, no primeiro
ano de tratamento, observou-se um aumento de &cido urico préximo a 0,29 mgl/L,
enquanto os da hidroclorotiazida apresentaram somente um aumento de 0,01 mg/L.
ApOs 7 anos de tratamento, os usuarios de clortalidona tiveram uma redugéo nesse
aumento de acido urico, apresentando um aumento total de apenas 0,05 mg/L nos
niveis séricos, e os usuarios de hidroclorotiazida tiveram um aumento dos niveis
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séricos de 0,13 mg/L. A matriz custo-efetividade foi realizada apenas para o 7° ano,
onde o paciente é aderente a terapia medicamentosa (Figura 10) (DORSCH, et al.,
2011) Nesse caso, apdés 7 anos de tratamento, o paciente usuario de clortalidona
esta usando uma terapia mais barata e mais efetiva do que se estivesse usando a

hidroclorotiazida, sendo enquadrada na célula G da matriz.

Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto
Efetividade mais baixa A B C
Mesma efetividade D E F

Efetividade mais alta - H I

Figura 10. Matriz custo-efetividade do aumento do &acido udrico quando utilizado clortalidona
comparada com a hidroclorotiazida

Para finalizar os principais pontos divergentes entre ambos os medicamentos,
temos a influéncia das duas no risco relativo dos casos de doencas
cardiovasculares. Como, geralmente, o tratamento com a clortalidona inicia-se com
12,5 mg por dia e a hidroclorotiazida 25 mg por dia, mas podem ser aumentadas
para o dobro da dose, para estudar essas duas possibilidades de doses para
tratamento, foram escolhidos dois estudos que faziam o levantamento da reducéo de
risco relativo (RR) dos medicamentos com doses diferentes. O primeiro estudo
escolhido, ndo define a dose exata de cada medicamento, sendo assim, impossivel
de determinar qual dose € mais efetiva. Neste estudo de DORSCH, GILLESPIE, et
al., 2011, os pacientes apresentaram uma redugcdo de 13% do RR de doencgas
cardiovasculares utilizando clortalidona, contra 9% de reducdo de RR nos usuarios
de hidroclorotiazida. Ja o segundo estudo, utilizou clortalidona em doses de 12,5 mg
por dia e hidroclorotiazida 25 mg por dia. Os pacientes do brago da clortalidona
apresentaram uma reducdo de 21% do RR comparado aos usuarios da
hidroclorotiazida (ROUSH, HOLFORD e GUDDATI, 2012). . A matriz custo-
efetividade para a clortalidona versus hidroclorotiazida na redugéo do risco relativo

de se ter doencgas cardiovasculares demonstra um custo mais baixo (quando
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utilizado clortalidona 12,5 mg) e maior efetividade para a clortalidona, ficando na

célula G.
Custo-Efetividade Custo mais baixo Mesmo custo Custo mais alto
Efetividade mais baixa A B C
Mesma efetividade D E F
Efetividade mais alta - H I

Figura 11. Matriz custo-efetividade da redugéo do risco relativo de doengas cardiovasculares quando
utilizado clortalidona comparada com a hidroclorotiazida.

Utilizando-se os dados obtidos na literatura, realizamos os calculos para
avaliar os custos do tratamento das consequéncias da hipertensao arterial como
acidentes vascular encefalico (AVE), doengas arterial coronariana (DAC) e
insuficiéncias cardiacas (IC). No Brasil, Para calcular os custos de cada doencga,

utilizou-se a férmula:

R$doenga= C X H X P

Equacao 2. Equagao para calculo do custo tedrico da doenga cardiovascular, onde C é o nimero de
casos totais da DCV, H é a porcentagem dos casos dvido a hipertensdo e P é o custo de um evento.

O calculo do custo quando utilizado a clortalidona foi realizado pela adigao
dos 21% de redugao do risco relativo na equacgao 2 subtraido a diferenca do custo
da clortalidona do custo da hidroclorotiazida. Para o calculo dos custos reduzidos em
cada uma das doencas foi realizada a diferengca dos custos tedricos quando nao
utilizada a clortalidona e o custo se tivesse utilizando a clortalidona. Segundo
PICON, 2012, o acidente vascular encefalico representa 51% dos casos de DCVs. O
custo anual com casos de AVE é de R$2.994.572.000,00, segundo ABRAMCZUK &
VILLELA (2009), sendo o custo por paciente, de R$6.000. Apds calcular o valor com
a reducéo de 21% de casos com o uso da clortalidona, os custos anuais com AVE
passaram para R$2.888.414.123,14. Essa reducédo representou uma diminui¢do de

4% nos gastos com casos de AVE.
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Segundo as Il diretrizes do tratamento da insuficiéncia cardiaca, existem
369459 de casos anuais por insuficiéncia cardiaca. Os custo por paciente, segundo
AZAMBUJA, 2008, é de R$6.349,22. Os custos anuais com insuficiéncia cardiaca é
de R$2.345.773.035,43. Quando utilizado a clortalidona, esse valor é reduzido para
R$2.260.984.599,91 por ano, representando uma reducdo de 4% nos gastos com

casos de IC.

Segundo PICON, 2012, 45% dos casos de DCVs sao relacionados a
doencas arteriais coronarias. De acordo com RIBEIRO et al, 2005, os custo anual
com casos de DAC sdo de R$1.368.364.784,70, sendo o custo por paciente de
R$9.521. Ao utilizar a clortalidona como medicamento no tratamento da hipertenséo,
h& uma reducéo deste valor para R$1.273.249.748,52. Essa reducdo equivale a

diminuicéo de 7% nos gastos com casos de doenca arterial coronariana DAC.

Em custo monetario, considerando valores reais para 2013, teriamos uma
diminuicdo de R%$95.115.036,18 com casos de DAC, R$106.157.876,86 em casos
de AVE e R$84.788.435,52 em casos de IC. Totalizando uma reducdo de
R$286.061.348,56 com essas trés doencas cardiovasculares por ano utilizando
clortalidona como diurético tiazidico de escolha para o tratamento de pacientes
hipertensos. Os dados de custos tedricos utilizando clortalidona e sem utiliza-la,

podem ser vistos na tabela 4.

Tabela 4. Custos com as principais doengas cardiovasculares utilizando ou n&o a clortalidona e a
respectiva redugdo em porcentagem.

. Custos Total com a doenga | Custos apésreducdo de =
Doenca Cardiovascular : ; ) Reducéo
cardiovascular 21% do risco relativo
Acidente Vascular Encefalico R$2.994.572.000,00 R$2.888.414.123,14 4%
Doenca Arterial Coronaria R$1.368.364.784,70 R$1.273.249.748,52 7%
Insuficiéncia Cardiaca R$2.345.773.035,43 R$2.260.984.599,91 4%

6. Discussao

O tratamento da hipertensao arterial com medicamentos diuréticos tiazidicos
e tipo-tiazidicos se apresenta como uma 6tima escolha. Porém, economicamente
falando, deve-se pesar principalmente os ganhos clinicos obtidos com cada um. Por

se tratarem de farmacos com mecanismo de acao idénticos, apesar de
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estruturalmente serem diferentes, apresentam praticamente os mesmos efeitos
adversos, sendo necessario rever aqueles que em estudos anteriores mostraram

diferencgas significativas.

Tanto a hidroclorotiazida, quanto a clortalidona tem efeito bem expressivo na
reducdo da pressao arterial, sendo que em doses menores que a hidroclorotiazida, a
clortalidona tem se apresentado mais efetiva. Uma revisao realizada por CARTER et
al, 2004, mostra que em alguns estudos, a efetividade da clortalidona chega a ser o
dobro da hidroclorotiazida. Além de ser mais efetiva, alguns estudos ainda mostram
que por sua molécula se concentrar em eritrécitos e ser liberada lentamente, a
clortalidona pode ser utilizada em doses com intervalos de até 48 horas. E
importante perceber que, apesar desse fato reduzir os custos com o medicamento
(reduziria, teoricamente, pela metade), ndo € bom para o paciente, pois aumenta a
probabilidade de se esquecer de tomar o medicamento, uma vez que 0s regimes
terapéuticos costumam ser de 24h. Porém, isso permite que a terapéutica nao seja
prejudicada caso o paciente esqueca o horario, podendo ser tomado assim que se
lembrar. Outro dado que deve ser elencado, quando utilizando a hidroclorotiazida, &
que estudos argumentam sobre a efetividade da hidroclorotiazida no tratamento da
hipertensao arterial em doses unicas. A meia-vida da HCTZ é de 8 a 15 horas, sendo
que seu efeito em dose uUnica é de 12 horas. Dessa forma, seria necessario que a
HCTZ fosse readministrada durante o mesmo dia, aumentando dessa forma o custo

para o dobro.

Como foi visto, a clortalidona, independente da dose, apresentou reducao da
pressado arterial sanguinea de forma bem efetiva e superior a hidroclorotiazida. O
tratamento com clortalidona apresentou menor custo anual e custo por reducédo de
mmHg da pressao sistdlica menor que a hidroclorotiazida, sendo portanto, mais
custo-efetiva. Representando assim, para reducado da PA sistdlica, uma relacado de

dominacao da clortalidona sobre a hidroclorotiazida.

Em se tratando da presséo arterial diastolica, a clortalidona, na dose 12,5 mg,
também apresenta uma relagdo de custo-efetividade positiva em relagdo a dose
equivalente de hidroclorotiazida. Sendo, nesse caso, dominante. Em doses mais

altas, o custo anual da clortalidona continua menor que o da hidroclorotiazida e
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menor custo por milimetro de mercurio diminuido, continuando a ser dominante em

relagao a hidroclorotiazida.

A clortalidona apresentou custo-efetividade nestes dois casos melhor que a
hidroclorotiazida, porém, por se ter a pressdo arterial como um desfecho
intermediario, esses dados ndo podem ser 0os Unicos a serem avaliados para a
farmacoeconomia. E um dado importante por ser o de mais facil obtencao e o mais
utilizado, mas nao se pode chegar a uma conclusao correta.

Segundo COHEN, MADHAVAN e ALDERMAN, 2001, a redugdo ou aumento
dos niveis séricos de K" estdo ligados a presenca de eventos cardiovasculares em
pacientes hipertensos. Como os diuréticos tiazidicos sao espoliadores de potassio, é
importante fazer a analise da ineficacia destes medicamentos em manter os niveis
do mineral no sangue. Quanto maior a redugao de potassio, maiores sdo 0s riscos
de causar hipocalemia e todos os riscos advindos dela, como arritimia cardiaca
(HELFANT, 1986), diabetes mellitus (ZILLICH et al., 2006), infarto do miocardio
(SOLOMON e COLE, 1981) e morte subita cardiaca (KJELDSEN, 2010). Os
resultados obtidos nesse trabalho, mostram que a clortalidona € mais inefetivo na
manutencdo do potassio sérico, porém que a diferenca entre os medicamentos é
estatisticamente insignificante. Por ser insignficante e por se tratar de um dado de
inefetividade, ndo ha como se realizar uma correlacdo sensata entre custo-
efetividade. Sendo assim, a comparacao foi realizada por analise direta, entre o
quanto o medicamento reduz o potassio sérico e o custo anual do tratamento. E
possivel perceber que apesar da diferenga minima na reducdo sérica de K, a
clortalidona tanto em 12,5 mg, quanto em 25 mg, apresenta menor custo anual do
que a hidroclorotiazida. Sendo assim, o trade-off gerado (menor custo e menor
efetividade) foi analisado de acordo com as recomendacgdes das VI Diretrizes
Brasileiras da Hipertensdo, que determina que a terapia utilizada deve ser mais
efetiva, independentemente de seu custo. Dessa forma, para esta anadlise de
manutencao do potassio sérico, a clortalidona € dominada pela terapia atual.

A hiperuricemia € um importante fator de risco para uma diversa quantidade
de morbidades. Dentre as principais morbidades geradas por esse aumento do acido
urico, temos os riscos de doencas cardiovasculares (GRASSI, et al., 2013), aumento

do risco de diabetes tipo 2 (LV, et al., 2013) e aumento da mortalidade em pacientes
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com gota (PEREZ-RUIZ, et al., 2012). A manutencéo da uricemia € de fundamental
importancia no tratamento da HAS com diuréticos, uma vez que essa classe tem o
risco de causar tolerancia a glicose e, consequentemente, levar o aparecimento da
diabetes melito 2. Como sera discutido posteriormente, um dos principais ganhos
clinicos com o uso da clortalidona ou hidroclorotiazida € a diminuicdo do risco
cardiovascular, é importante garantir que os ganhos clinicos ndo sejam
descompensados pelo aumento do acido urico. Os dados de DORSCH, et al, 2011
mostram que nos primeiros anos de tratamento da hipertensdo com a clortalidona, o
corpo médico deve acompanhar o paciente com vigilancia do acido urico. Sendo
que, em casos de aumento, deve-se optar por tratamentos nao-farmacolégicos para
a reducao do urato, como alimentagdo hipoproteicas e evitar jejuns prolongados.
Apos 7 anos de tratamento, esse monitoramento n&o precisa ser rotineiro, sendo
que o aumento dos niveis de acido urico diminui muito. Ja a hidroclorotiazida tem um
efeito contrario. Nos primeiros anos de tratamento com hidroclorotiazida, o aumento
do acido urico € bem menor do que o provocado pela clortalidona, o que, associado
a diminuicdo de potassio, explicaria a falta de adesdo dos usuarios da CTD ao
tratamento pelos efeitos adversos. Aos 7 anos do tratamento, a situagao se inverte,
sendo a hidroclorotiazida mais ineficaz no controle do acido urico, requerendo
monitorizag&do dos niveis séricos.

A ndo adesao ao tratamento, associada aos riscos trazidos pelo aumento do
nivel sérico de acido urico, pode gerar um enorme impacto econémico no tratamento
da hipertensdo. Por ser necessario o monitoramento do urato, isso aumentaria os
custos com consultas médicas, com exames bioquimicos, perda de tempo pelo
usuario com visitas, locomogao, dentre outros custos diretos e indiretos, que nao
foram possiveis de serem avaliados devido a falta de dados na literatura. Pelo fato
da clortalidona apresentar melhor relagdo custo-efetividade apds alguns anos de
tratamento, este estudo recomenda a utilizagdo desta, com resalvas de ter um
acompanhamento proximo ao usuario para que esse nao desista do tratamento.
Seria interessante, fazer um estudo que permita saber em quantos anos exatos

haveria essa sobreposicado do efeito da clortalidona sobre a hidroclorotiazida.

Além da efetividade dos medicamentos na reducao da presséao arterial € nos

efeitos adversos que podem provocar no usuario, um outro dado importante a ser
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considerado € o seu impacto nas possiveis consequéncias da pressao arterial, uma
vez que as doencgas cardiovasculares sao responsaveis pela maior parte dos ébitos
e internagdes nos ultimos anos no Brasil. Sendo assim, a reducéo no risco relativo
dessas doengas € de extrema importancia no tratamento da hipertensao arterial
sistémica. As principais doengas cardiovasculares associadas a HAS sao:
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e doenca arterial coronariana.
Todas elas sao relacionadas com a circulagdo sanguinea. A insuficiéncia cardiaca
segundo as lll Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca, é responsavel por
0,18% dos casos de obitos e internagdes no Brasil, sendo essa estatistica crescente
pelo envelhecimento da populacdo. Somente a insuficiéncia cardiaca € responsavel
por um custo de R$2.345.773.035,40 para o sistema de saude brasileiro. Para o
Produto Interno Bruto (PIB) do Brasil de 4,403 trilhBes de reais, segundo o IBGE, o
custo da IC representa 0,053%. A reducéo obtida com a utilizagdo de clortalidona,
faz com que seja reduzido do custo da IC em 4%, diminuindo para

R$2.260.984.599,91 os gastos com internacao e obitos.

Os custos com doencas arteriais coronarianas também foram calculados a
partir da reducao de risco relativo cardiovascular, gerado pelo uso de clortalidona.
Para as DACs, o custo anual calculado com Obitos e internacdes foi de
R$1.368.364.784,70, o que representa 0,031% do PIB brasileiro. Ao se utilizar a
clortalidona, ha wuma reducdo de 7% dos custos com DAC, sendo
R$1.273.249.748,52 o custo final com internacdes e 6bitos devido a DACs.

Os custos com internacao e Obitos por acidente vascular encefalico sdo os
maiores ganhos com o uso da clortalidona, uma vez que este tipo de problema é
muitas vezes fatal e de alto custo para o sistema de salde. O custo anual com AVEs
é estimado em R$2.994.572.000,00, representando 0,068% do PIB brasileiro. A
reducéo obtida com o uso de clortalidona foi de 4% do valor total, diminuindo o gasto
brasileiro com AVEs para R$2.888.414.123,14.

Os ganhos obtidos com a clortalidona nas doencas cardiovasculares ndo se
resumem a essas 3 doencas, sendo que ha beneficios também em casos de infartos
do miocéardio, porém os dados para esse beneficio e outros possiveis efeitos, nao

foram bem consolidados na literatura, sendo impossivel a analise do impacto
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econdmico da CTD em outros eventos cardiacos. Todavia, 0s ganhos totais com o
uso da clortalidona nas doengas estudadas seria a reducado de R$286.061.348,56.
Esta reducéo teve um impacto de 0,01% no produto interno brasileiro, que apesar de
parecer pouco, é de importante valia. Ha de se lembrar ainda, que essa € apenas a
reducdo que a clortalidona traz a mais que a hidroclorotiazida, sendo que a reducao
real € maior, porém, ndo encontrada na literatura. Outro fator que deve ser citado é
que os custos estimados para essas doencas sao referentes apenas aos custos com
internacdes e Obitos, sendo que ainda tem 0s custos intangiveis, indiretos e com
exames, acompanhamentos médicos, dietas balanceadas, dentre outros, que
aumentaria a custo-efetividade da CTD.

7. Conclusao

A farmacoeconomia €&, sem duvidas, uma ferramenta de grande valia para o
Brasil e para o mundo. Através de analises farmacoecomomicas, como a realizada
neste trabalho, € possivel determinar qual o medicamento indicado para uma
determinada patologia, de forma a conciliar o efeito terapéutico e seus efeito

adversos com os custo da terapia.

A hipertensao arterial por ter alta prevaléncia e incidéncia e ser um fator de
risco para diversas doencas cardiovasculares causa preocupacao para o sistema de
saude publico e privado por gerar custos muito altos. Esses custos se apresentam
de forma direta ou indireta, podendo também ser intangiveis, quando o paciente esta
em situagdes de pressao nao controlada. Dessa forma, um estudo econémico dessa
doenca e suas terapias é de extrema importancia para a saude. Dentre as terapias,
as mais utilizadas sao os bloqueadores de canal de calcio e os diuréticos tiazidicos.
Desde a década de 60, ha uma briga entre a clortalidona e a hidroclorotiazida (dois
diuréticos da classe tiazidicos) para ver qual das duas seria melhor no tratamento,
sendo por todos esses anos a hidroclorotiazida a vencedora, mesmo que os estudos

de efetividade evidenciem a clortalidona.

De forma a subsidiar a escolha do melhor medicamento, este estudo levantou
informagdes que outrora eram limitantes para o uso da clortalidona, como o risco de

hipocalemia e a hiperuricemia. Com as analises de custo-efetividade, foi percebido
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que além de ter um menor custo anual, a clortalidona apresenta beneficios maiores
que a hidroclorotiazida. As razbdes custo-efetividade da maioria dos pontos
analisados se mostraram favoraveis ao uso da clortalidona ao invés da
hidroclorotiazida, exceto na manutencdo dos niveis de potassio sérico. Apesar do
menor custo anual, a clortalidona apresentou risco de causar hipocalemia
semelhante a hidroclorotiazida, o que nao inviabiliza o seu uso, apenas recomenda-
se, assim como aos pacientes utilizando hidroclorotiazida, o acompanhamento

rotineiro dos niveis séricos de potassio.

No final das analises viu-se a superioridade da clortalidona sobre o atual
antihipertensivo diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. Além de todas as analises
custo-efetividade que foram realizadas demonstrarem uma tendéncia a preferéncia
da clortalidona, o dado que mais chamou a atencdo no estudo foi relacionado a
doencas cardiovasculares. A clortalidona apresentou um efeito muito maior na
reducao desse tipo de riscos, tendo um impacto econdmico importantissimo para a
saude publica. Somente a reducdo a mais do que a hidroclorotiazida, representou
economia de 0,01% do PIB gasto com saude. Se levarmos em consideragdo que
ainda ha a economia pela reducdo do risco relativo equiparado com a
hidroclorotiazida, esse impacto econdmico ainda sera de maior representatividade.
Com a economia gerada pelo uso da clortalidona, ndo s6 o usuario hipertenso se
beneficia, mas o sistema de saude também, ao poder investir em outras areas e com

outras terapias.

Apesar de se mostrar melhor alternativa para o tratamento dos pacientes
hipertensos, mais estudos sdo necessarios para a insercao da clortalidona em
substituicdo da hidroclorotiazida, como os custos para essa troca. Outro ponto que é
importante de ser avaliado € que todos os calculos da clortalidona, foram baseados
em valores de pre¢co maximo para venda ao governo, o que pode ser mudado
quando essa entrar no formulario nacional de medicamentos, onde podera ser
realizado negociagdes de maiores quantidades de comprimidos por compra, 0 que
poderia reduzir significativamente o preco para compra e, consequentemente,

melhorando ainda mais a relagao custo-efetividade da clortalidona.
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Os principais fatores limitantes encontrados neste trabalho foram relacionados
a obtencdo de dados sobre a clortalidona, uma vez que esta ndo é utilizada
comumente no Brasil e quando utilizada ndo registrado em bancos de dados. Outro
fator que foi observado tanto neste trabalho, quanto em outros pesquisados, sdo os
dados de custos com as doengas, bem como para a hipocalemia e hiperuricemia, o
que dificultou os célculos. E necessario que todos os dados de doengas, bem como
de seus custos, sejam registrados de forma correta. As analises farmacoeconémicas
sdo bem promissoras, porém, para que essas possam vir a ajudar a economia
brasileira e o sistema de salde, tanto publico quanto privado, seja com novas

terapias, troca de terapias ou com medicamentos me too.

Este estudo utilizou como fonte de dados, principalmente um estudo, a fim de
diminuir erros populacionais. Todavia, o levantamento de dados foi realizado nos
Estados Unidos e pode n#o refletir a realidade brasileira. E vital a manutencéo e
atualizacao constantes dos bancos de dados de indicadores de saude, para que o
Brasil possa fazer mais estudos como este. O Brasil, como pais em
desenvolvimento, deve manter seus indicadores de salde atualizados
constantemente, a fim de estimular pesquisadores da area da saude a utilizar. Neste
trabalho, como pode ser visto, utilizou referéncias muitas vezes antigas, que podem
nao refletir a situacdo real nos dias atuais pela mudanca das caracteristicas

populacionais.

Assim, conclui-se que os estudos farmacoecondmicos e de efetividade
terapéutica sdo ferramentas Uteis e que poderiam ser amplamente utilizadas para
insercdo de medicamentos ou terapias no Sistema Unico de Saude e também nos
sistemas particulares, entretanto, a falta de dados soélidos e informagdes de custos

em todos os niveis de atencdo a saude tornam estes estudos dificeis e escassos.
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9. Anexos

9.1.Anexo 1 — Tabela de Revisao da Literatura com os principais dados de efetividade.

PAd

Evento

Potéassio

Referéncia Bibliogréafica Medicamento | Dose (mg/dia) | PAs (mmHgQ) (mmHag) Cardiol6gico(RR) Sérico Urato
CTD 12,5/25 -12,4/-17,1 -7,1/-8,1 1l -0,5 NI
ERNST et al, 2006
HCTZ 25/50 -7,4/-10,8 -5,1/-6,9 ! -0,4 NI
CTD 12,5/25 -18/-23 -10 ! ) NI
CARTER et al, 2004
HCTZ 25/50 -29/-32 NI ! ! NI
CTD <50 -13 NI -13% -0,18 0,29** [ -0,05***
DORSCH et al, 2011
HCTZ >25 -9 NI -9% 0,03 0,01** [ -0,13***
CTD 31,6 -23 (x6,7) NI NI NI
ERNST et al, 2010
HCTZ 42,7 -17 (+5,6) NI NI ! NI
CTD 12,5/50 NI NI () ! NI
DHALLA et al, 2013
HCTZ 12,5/51 NI NI ! ! NI
CTD 12,5 -13 -3,8 NI ! 0
PETERZAN et al, 2012
HCTZ 25 -10 -4 NI ! 0
CTD NI NI NI -219p**** NI NI
ROUSH et al,2012
HCTZ NI NI NI 0%p**** NI NI
CTD 50 24 -14,7 NI -0,61 NI
CLARK et al, 1979
HCTZ 25-50/50-100 -14,7/-18,9 -8,7/-13,4 NI -0,26 NI
CTD 50 -18,2 -15,1 NI -0,03 0,6
FINNERTY, 1976
HCTZ 100 -22,2 -6,9 NI -0,38 1,52
CTD 50 -25,1 -10,1 NI -0,22 NI
BOWLUS & LANGFORD, 1969.
HCTZz 100 -18,1 -8 0,02 NI NI

Y




CUSHMAN et al, 1991 HCTZ 25 -25,4 -6,8 -0,17 NI NI
BENGTSSON et al,1975 CTD 50 -55 -27 -0,5 NI 0,187
DE PLAEN et al, 1981 HCTZ 100 -12,4 -4,1 0,7 -1,4 0,09
CARNEY et al, 1976 CTD 25 -10 -6 0,3 NI NI
LAROCHELLE & LOGAN, 1985 HCTZ 50 -19 -12 -0,47 NI NI
ALLHAT, 2002 CTD 12,5/25 -12,3 -8,6 -0,2 NI NI
GOLDSTEIN, 1990 HCTZ 25/50 -18,3 9,5 -0,47 NI NI
MATERSON et al, 1990 CTD 12,5/25/50/75 '55”/9'/1_2’16; '5é,27/ﬁ;3’/1' -0,3 a-0,7 NI NI
MRC WORKIN PARTY, 1992 HCTZ 25-50/5-10* -24 -12 NI NI MI
RUSSELL et al, 1981 CTD 25/50/75/100 | oI 19MATH | A0RIORLL 042a-0,7 NI NI
SKOULARIGIS et al, 1995 HCTZ 12,5/25 -8/-12 -6/-7 0a-0,1 NI NI
VARDAN et al, 1987 CTD 15/25 -12,6/-13,7 -6,7/-9,1 -0,31 a-55 NI NI
MCKENNEY et al, 1986 HCTZ 12,5/112,5 -17/-31 -8/-11 0a-0,7 NI NI
BORHANI et al, 1996 HCTZ 12,5/50 -19,5 -13 NI NI NI
SHEP, 1991 CTD 12,5/25 -25,5 -9 -0,4 NI NI
BEERMANG'\FL&S,RS;ECH'NKY' HCTZ 12,5 -15 -9 NI NI NI
BROWN et al, 2000 HCTZ 22555§/ -33 -17 NI NI NI

Legenda: NI — Nao informado. 1 - Aumenta. | - Diminui. CTD — Clortalidona. HCTZ — Hidroclorotiazida. CPR — Comprimido. PAs — Presséo Arterial Sistolica.
PAd — Pressao Arterial Diast6lica. * Associado a diurético poupador de potassio. ** Urato no 1° ano de tratamento. *** Urato apds 7 anos de tratamento. **** O
%RR informado foi s6 do quanto mais a clortalidona diminui. A reducdo do %RR da hidroclorotiazida néo é 0.
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9.2. Anexo 2 — Tabela de pregos maximos da Hidroclorotiazida 25 mg e 50 mg, genérica, para venda para o governo, de

segundo a Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em

2013.

Nome do medicamento

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida

Indistria fabricante

Prati donaduzzi & cia ltda

Prati donaduzzi & cia ltda

Prati donaduzzi & cia ltda

Sanofi-aventis farmacéutica ltda

EMS S/A

Cimed industria de medicamentos ltda
Laboratorio neo quimica comércio e industria Iltda
Legrand pharma inddstria farmacéutica ltda
Laboratério farmacéutico do estado de pernambuco - lafepe
Germed farmaceutica Itda

Prati donaduzzi & cia ltda

Prati donaduzzi & cia ltda

Prati donaduzzi & cia ltda

Sanofi-aventis farmacéutica ltda

Cimed industria de medicamentos ltda

EMS S/A

Laboratorio neo quimica comércio e industria Iltda
Germed farmaceutica ltda

Laboratério farmacéutico do estado de pernambuco - lafepe
Legrand pharma industria farmacéutica ltda

Forma de venda Preco

25 mg x 400 (emb hosp) R$ 33,73
25 mg x 1000 (emb hosp) R$ 78,72
25 mg x 30 R$ 2,85
25 mg x 30 R$ 2,88
25 mg x 30 R$ 2,85
25 mg x 30 R$ 2,88
25 mg x 30 R$ 2,86
25 mg x 30 R$ 2,7
Cx. C/50 env. X 10 comp. 25 mg R$ 9,36
25 mg x 30 R$ 2,85
50 mg x 1000 (emb hosp) R$ 112,47
50 mg x 400 (emb hosp) R$ 56,24
50 mg x 30 R$ 4,44
50 mg x 20 R$ 2,96
50 mg x 20 R$ 2,84
50 mg x 20 R$ 2,94
50 mg x 20 R$ 1,98
50 mg x 20 R$ 2,94
Cx. C/50 env. X 10 comp. 50 mg R$ 14,34
50 mg com ct bl al plas leit x 20 R$ 2,77
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9.3. Anexo 3 — Tabela de precos maximos da Clortalidona 12,5 mg e 25 mg, genérica, para venda para o governo, de

segundo a Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em

2013.

Nome do medicament
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona
Clortalidona

Industria fabricante

EMS S/A

EMS S/A

Germed farmaceutica Itda
EMS S/A

EMS S/A

Germed farmaceutica Itda
EMS S/A

EMS S/A

Germed farmaceutica Itda

Forma de venda

12.5 mg x 90 (emb frac)
12.5 mg x 60 (emb hosp)
12,5 mg x 60 (emb hosp)
25 mg x 60 (emb hosp)
25 mg x 90 (emb frac)
25 mg x 60 (emb hosp)
50 mg x 90 (emb frac)
50 mg x 30

50 mg x 30

Preco
R$ 8,48
R$ 6,26
R$ 6,06
R$ 11,02
R$ 14,88
R$ 10,68
R$ 22,67
R$ 8,39
R$ 8,17
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