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RESUMO

Introducéo: A depresséao é a principal causa global de incapacidade. Estima-se uma
prevaléncia de 3,8% na populacdo mundial, sendo mais comum em mulheres (4,5%)
do que em homens (3%). Diversas modalidades terapéuticas possuem evidéncias de
eficacia no tratamento do transtorno depressivo, inclusive a eletroconvulsoterapia. A
auséncia de resposta a dois ou mais medicamentos antidepressivos caracteriza a
resisténcia ao tratamento. Apesar da eletroconvulsoterapia ter indicacbes bem
definidas no transtorno depressivo, ainda ndo houve sua incorporacéo no rol de
procedimentos de cobertura obrigatéria da Agéncia Nacional de Saude Suplementar.
Objetivos: Realizar uma analise de custo-efetividade da eletroconvulsoterapia,
associada ao tratamento com antidepressivos, em comparagdo ao tratamento
convencional com antidepressivos em pacientes adultos com transtorno depressivo
resistente. Método: Foi realizado um modelo de Markov com ciclo de 6 semanas para
estimar a razao de custo-efetividade incremental da intervengéo eletroconvulsoterapia
associada a medicamentos antidepressivos em comparacao a estratégia de terapia
convencional com medicamentos antidepressivos, sob perspectiva de uma operadora
de saude de autogestdo e com horizonte temporal de um ano. QALY foi a medida de
efetividade. Foram efetuadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica.
Resultados: A analise de custo-efetividade do modelo demonstrou uma razéo de
custo efetividade incremental de R$ 2.460,25 por QALY na estratégia de
eletroconvulsoterapia. O valor se encontra abaixo do limiar de custo-efetividade
definido no Brasil (R$ 40.000,00 por QALY) caracterizando a estratégia como custo-
efetiva. A analise deterministica demonstrou que os parametros que mais impactaram
0 modelo foram o valor de utilidade dos individuos no estado de resposta, o custo da
eletroconvulsoterapia e a probabilidade de eficacia da eletroconvulsoterapia. A analise
probabilistica demonstrou que 94,3% das simulacdes realizadas estdo abaixo do
limiar. Conclusdes: A ECT associada a medicamentos antidepressivos demonstrou
ser uma estratégia custo-efetiva em comparacdo a terapia com medicamentos
antidepressivos em pacientes com depresséo resistente sob a perspectiva de uma

operadora de saude de autogestao.

Palavras-chave: eletroconvulsoterapia, depressao, custo-efetividade.



ABSTRACT

Background: Depression is the global leading cause of disability. It is estimated a
prevalence of 3.8% in the world population and is more frequent in women (4.5%) than
in men (3%). Several therapeutic modalities are effective in the treatment of depressive
disorder, including electroconvulsive therapy. The lack of response to two or more
antidepressant drugs characterizes treatment resistance. Although electroconvulsive
therapy has well-defined indications in depressive disorders, it has not yet been
incorporated into the list of mandatory coverage of medical procedures by the National
Supplementary Health Agency. Objectives: To perform a cost-effectiveness analysis
of electroconvulsive therapy associated with antidepressant medications compared to
conventional antidepressant treatment in adult patients with resistant depressive
disorder. Methods: A Markov model with a 6-week cycle was performed to estimate
the incremental cost-effectiveness ratio of the electroconvulsive therapy intervention
associated with antidepressant medications compared to the conventional therapy
strategy with antidepressant medications, from the perspective of a self-management
healthcare provider and with a time horizon of one year. QALY was the measure of
effectiveness. Deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were performed.
Results: The cost-effectiveness analysis of the model demonstrated an incremental
cost-efectiveness ratio of BRL 2,460.25 per QALY in the electroconvulsive therapy
strategy. The value is below the cost-effectiveness threshold defined in Brazil (BRL
40,000.00 per QALY), showing that the strategy is cost-effective. The deterministic
analysis demonstrated that the parameters that most affected the incremental cost-
effectiveness ratio value were the utility of individuals in the response state, the cost
of electroconvulsive therapy and the probability of effectiveness of electroconvulsive
therapy strategy. The probabilistic analysis showed that 94.3% of the simulations
performed are below the threshold. Conclusions: Electroconvulsive therapy
associated with antidepressant medications proved to be a cost-effective strategy
compared to antidepressant medication therapy in patients with resistant depression
from the perspective of a self-managed healthcare provider.

Keywords: electroconvulsive therapy, depression, cost-effectiveness.
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1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA DEPRESSAO

Os agravos mentais sdo cada vez mais reconhecidos como uma prioridade
global de saude e, devido ao seu impacto econémico, sdo considerados prioritarios
no desenvolvimento mundial. Nesse cenario, esta condicdo esta se mostrando um
desafio particularmente complexo: apesar de sua crescente visibilidade na
comunidade de saulde, o estigma, as praticas ultrapassadas e a fragmentacao
organizacional afetam a capacidade de analisar e alocar os recursos de forma
adequada considerando as melhores evidéncias de efetividade e relagdo custo-
efetividade (1).

A depressdo é a principal causa individual de incapacidade global, sendo
responsavel por 7,5% dos anos vividos com incapacidade (YLDs — do inglés Years
lived with disability). Além disso, contribui com aproximadamente 800.000 suicidios
por ano (2).

Estima-se uma prevaléncia de 3,8% na populacdo mundial, sendo mais comum
em mulheres (4,5%) do que em homens (3%). As taxas de prevaléncia variam de
acordo com a idade, com maximo em torno de 7% para mulheres entre 50-69 anos; e
em torno de 4,6% para homens na mesma faixa etéaria (3). No Brasil, a prevaléncia de
depressao é de 4,29% conforme dados do Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude
de 2019, com destaque na prevaléncia em mulheres (5,5%) (4).

Dados obtidos em 2020 evidenciaram um aumento significativo dos transtornos
depressivos devido a pandemia de COVID-19. Antes da pandemia, a prevaléncia
global do transtorno depressivo maior era estimada em 2.470,5 casos por 100.000
habitantes, equivalente a 193 milhGes de pessoas. Durante a pandemia, a estimativa
foi de 3.152,9 casos por 100.000 habitantes, equivalente a aproximadamente 246
milhdes de pessoas. O surgimento da pandemia de COVID-19 levantou muitas
guestdes em torno das consequéncias diretas da pandemia na saude mental da
populacdo e dos seus efeitos psicolégicos, econdmicos e sociais a longo prazo.
RestricBes sociais, bloqueios, fechamentos de escolas e empresas e a perda de meios
de subsisténcia tém o potencial para afetar substancialmente a salde mental da
populagdo. Estudos mais recentes sdo necessarios para avaliar a duracdo desse

impacto (5).



16

Os transtornos depressivos graves sédo considerados a quinta condicdo de
saude humana mais incapacitante, apos esquizofrenia aguda, lesdo medular cervical
ndo tratada, esclerose mdltipla grave e dependéncia grave de heroina. Mesmo
disturbios depressivos leves e distimia sdo considerados altamente incapacitantes, no
mesmo nivel de, por exemplo, anemia grave ou asma nao controlada (2).

Considerando seu potencial de incapacidade, a depressao € uma das principais
condicdes de saude que, além das consequéncias individuais, esta associada a um
impacto econdmico significativo para empregadores. No local de trabalho, a
depresséo pode influenciar a produtividade através do aumento do absenteismo e do
presenteismo (6).

No ambito da Saude Suplementar no Brasil, 0 acesso aos servi¢os de saude é
facilitado em relacdo a saude publica, no entanto ndo ha uma integracdo entre os
diferentes tipos de atencéo a saude e profissionais tornando o cuidado fragmentado.
Segundo dados da Agéncia Nacional de Saude (ANS), em marco de 2023 haviam
50.494.414 usuarios de planos de saude médicos no Brasil, sendo aproximadamente
70% planos com tipo de contratacdo empresarial, ou seja, planos contratados por
empresas para seus empregados (7). Este dado demonstra a preocupacdo em

oferecer um cuidado de qualidade que impacte na reducao do absenteismo.

1.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

Na pratica clinica e na pesquisa, 0sS transtornos depressivos sao
frequentemente diagnosticados pelos critérios definidos no Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) elaborado pela Associacdo Americana de
Psiquiatria. Na quinta edicdo do Manual (DSM-5), os transtornos depressivos incluem:
transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior
(incluindo episoddio depressivo maior), transtorno depressivo persistente (distimia),
transtorno  disforico  pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por
substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condicdo médica,
outro transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo nao especificado. A
caracteristica comum desses transtornos € a presenca de humor triste, vazio ou

irritAvel, acompanhado de alteragbes somaticas e cognitivas que afetam
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significativamente a capacidade de funcionamento do individuo. O que difere entre
eles sao os aspectos de duragdo, momento ou etiologia presumida (8).

O transtorno depressivo maior representa a condicao classica desse grupo de
transtornos e € a condicdo que sera considerada no objeto desse estudo. Ele é
caracterizado por episddios distintos de pelo menos duas semanas de duragéo
(embora a maioria dos episédios dure um tempo consideravelmente maior),
envolvendo alteracfes nitidas no afeto, na cognicdo e em fun¢des neurovegetativas,
e remissoes interepisddicas (Quadro 1). O diagndstico baseado em um Unico episodio
€ possivel, embora o transtorno seja recorrente na maioria dos casos. O codigo
diagnéstico para transtorno depressivo maior esta baseado em se este € um episédio
anico ou recorrente, gravidade atual (grau de comprometimento funcional), presenca

de caracteristicas psicoticas e estado de remisséo (8).

Quadro 1 - Critérios diagnésticos DSM-5 do transtorno depressivo maior

1. > 5 sintomas presentes durante 2 semanas e representam uma mudanca em relacdo ao

funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é item 1 ou item 2. *

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato
subjetivo ou por observacédo feita por outras pessoas. Em criancas e adolescentes, pode ser
humor irritavel.

2. Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo ou observacéo feita por outras
pessoas).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta, ou redugdo ou aumento do
apetite quase todos os dias. Em criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso
esperado. **

4. Insbnia ou hipersonia quase todos os dias. **

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas, ndo
meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes)
guase todos os dias (ndo meramente autorrecriminacdo ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisé@o, quase todos os dias (por
relato subjetivo ou observacéao feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideacao suicida recorrente sem um plano especifico, uma

tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.
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B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,

profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. O episadio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condicao médica.*

D. A ocorréncia do episédio depressivo maior ndo é mais bem explicada por transtorno
esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do
espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicoético especificado ou transtorno da esquizofrenia e

outro transtorno psic6tico ndo especificado.

E. Nunca houve um epis6dio maniaco ou um episédio hipomaniaco. ***

* Os Critérios A-C representam um episodio depressivo maior.
** Respostas a uma perda significativa podem incluir os sentimentos de tristeza intensos, ruminacéo
acerca da perda, insbnia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A, que podem se
assemelhar a um episodio depressivo. Embora tais sintomas possam ser entendidos ou
considerados apropriados a perda, a presenca de um episodio depressivo maior, além da resposta
normal a uma perda significativa, também deve ser cuidadosamente considerada. Essa decisdo
requer inevitavelmente o exercicio do julgamento clinico baseado na histéria do individuo e nas
normas culturais para a expressao de sofrimento no contexto de uma perda.
*** Essa exclusdo ndo se aplica se todos os episédios do tipo maniaco ou do tipo hipomaniaco séao
induzidos por substancia ou sao atribuiveis aos efeitos psicologicos de outra condicdo médica.
Fonte: DSM-5(8)

Diversas modalidades terapéuticas possuem evidéncias de eficacia no
tratamento do transtorno depressivo maior. As principais sao: intervencdes
comportamentais / estratégias de autocuidado (exemplos: dieta, atividade fisica,
interrupcdo do tabagismo ou consumo de alcool e meditacdo), psicoterapia,
medicamentos antidepressivos, outras farmacoterapias, tais como antipsicéticos e
horménio tireoidiano, e a eletroconvulsoterapia (ECT) (9).

A escolha do tratamento é usualmente norteada pela gravidade da doenca,
sendo a psicoterapia, associada ou ndo ao uso de medicamentos antidepressivos,
mais indicada nos casos leves a moderados (10). Para casos graves ou resistentes
deve-se considerar outras intervencdes, tais como: hospitalizacdo, uso de
tranquilizantes e a ECT (11) . Para avaliacéo de gravidades dos sintomas nos estudos
clinicos, usualmente séo utilizadas escalas de depressdo, como a Escala de Hamilton
(HAM), Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) ou Beck. No entanto, na
pratica clinica ainda ndo ha4 uma utilizacdo sistematica de escalas padronizadas
tornando mais complexa a decisdo do manejo clinico do paciente com depressao
(12,13).
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O objetivo do tratamento da depresséo é atingir trés estados inter-relacionados:
recuperagdo, remissao ou resposta. A remissdo da depressdo € conceituada como
um retorno a um estado de funcionalidade normal e sintomas minimos. A recuperacao
é definida como dois meses de remissao e esté intimamente associada a melhora da
funcionalidade do individuo e da qualidade de vida sendo, portanto, considerada o
objetivo final do tratamento. A resposta é definida objetivamente como uma reducéo
nos sintomas de 50% da linha de base. No entanto, os proprios pacientes podem
considerar a redugédo dos sintomas menos importantes do que melhorias em alguns
aspectos como otimismo e autoconfianga.

A persisténcia de sintomas estd associada ao aumento do risco de recaida,
diminuicdo da probabilidade de recuperacdo ao longo do tempo e aumento do
comprometimento psicossocial e socioeconémico. Portanto, quando a recuperacao
total ndo for possivel, deve-se buscar a reducédo dos sintomas, seja em intensidade
ou frequéncia (10).

A escolha do medicamento antidepressivo deve ser baseada na preferéncia do
paciente, tolerabilidade e evidéncia prévia de eficacia para o paciente. Se a resposta
a terapia de primeira linha for inadequada, deve ser considerada a mudanca para um
antidepressivo alternativo. Usualmente a auséncia de resposta a dois ou mais
antidepressivos de classes diferentes caracteriza a resisténcia ao tratamento (14).

Os primeiros antidepressivos utilizados no tratamento da depressao foram da
classe dos inibidores da monoaminoxidase (IMAO), na década de 50. Atualmente, os
IMAO, como a isocarboxazida, fenelzina, selegilina e tranilcipromina, sdo indicados
como ultimo recurso, devido ao seu perfil de eventos adversos mais graves. A
combinacdo de alimentos contendo grandes quantidades de tiramina (queijo ou
laticinios) e determinados medicamentos (antigripais), levam a um potencial aumento
da frequéncia cardiaca, hipertensao e sudorese (15) (16).

Em 1959, a imipramina, um antidepressivo triciclico (ADT) foi aprovado nos
Estados Unidos ampliando a abordagem terapéutica da depressao com um perfil de
toxicidade mais promissor. Os ADT atualmente disponiveis, como a amitriptilina,
doxepina, nortriptilina e a imipramina, geralmente sédo indicados a partir do terceiro
esquema terapéutico. Com a introducao dos antidepressivos de nova geracao a partir
da década de 80, estes medicamentos cairam um pouco em desuso devido aos seus

efeitos adversos (tontura, déficit de memoria, ressecamento da mucosa oral, turvacao
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visual, hipotensdo postural e sonoléncia), a necessidade de aumentos graduais na
dose e a sua potencial letalidade no caso de superdosagem (17) (16) (10).

Os inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina (ISRS) foram introduzidos
no mercado no final da década de 80 e atualmente sdo a primeira linha de tratamento
da depressédo (10). Os principais medicamentos dessa classe sao a fluoxetina,
paroxetina, citalopram, escitalopram, sertralina e vilazodona, sendo esta Ultima
aprovada para uso no Brasil em 2017. S&o mais seguros do que os IMAO e os ADT,
pois possuem menos efeitos adversos e menor probabilidade de 6&bito por
superdosagem. Os efeitos colaterais mais comumente associados aos ISRS séao
nauseas, insdnia e disfuncéo sexual (15).

Os inibidores antagonistas da recaptacédo de serotonina e noradrenalina, tais
como a trazodona e nefazodona, também chamados de antidepressivos atipicos, sao
indicados como monoterapia, ou em associacdo com ISRS, quando o paciente
apresenta ansiedade ou insénia associada a depresséo devido ao seu efeito sedativo
potente (17) (14).

A bupropriona, também considerada um antidepressivo atipico, € um inibidor
da recaptacdo da noradrenalina e dopamina. Possui perfil de tolerabilidade
satisfatorio, sendo os trés eventos adversos mais frequentes o ressecamento da
mucosa oral, ndusea e insénia (17) (10) (14).

Na década de 90 surgiram os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
e norepinefrina (ISRSN), representados pela duloxetina, venlafaxina e desvenlafaxina.
Possuem perfil de toxicidade e tolerabilidade semelhante ao dos ISRS (16) (14).

A mirtazapina, um antidepressivo atipico, da classe dos antidepressivos
tetraciclicos, atua na serotonina e noradrenalina em um mecanismo diferente da
recaptacao ou inibicdo enzimatica. Seu perfil de toxicidade é semelhante aos ISRS,
porém possui efeito anti-histaminico que pode causar sonoléncia e ganho de peso
(17) (14).

A vortioxetina, atua em diversos receptores da serotonina sendo também
considerada um antidepressivo atipico. Sua eficacia e tolerabilidade sdo comparaveis
aos outros antidepressivos da nova geracao (11).

A agomelatina, € um agonista potente dos receptores da melatonina e
antagonista dos receptores da serotonina-2C. Possui tolerabilidade e eficacia
comparavel e auxilia na normalizacdo do ciclo do sono, porém possui risco aumentado

(1-3%) de aumento de transaminases.
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Alguns estudos mostram que combinagcfes de antidepressivos com outras
classes de medicamentos, como os antipsicéticos, sdo melhores do que a combinacéo
de diferentes antidepressivos isolados. O litio € o antipsicotico mais utilizado em
combinagdo com os medicamentos antidepressivos no tratamento do transtorno

depressivo resistente (14).

2. HISTORICO E CARACTERISTICAS DA ELETROCONVULSOTERAPIA

A pratica de provocar convulses com vistas a melhora de sintomas
psiquiatricos teve sua origem no pensamento de Meduna (1933). Esse autor, ao
perceber que era incomum ocorrer crises convulsivas em pacientes esquizofrénicos,
ou seja, uma rara sobreposicao entre psicoses e convulsbes, lancou a hipotese de
gue a epilepsia seria capaz de antagonizar a esquizofrenia, e sugeriu um antagonismo
biologico entre as convulsdes da epilepsia e os delirios psicoticos. Em 1938, o método
de ECT comecou a ser utilizado, porém, embora essa pratica tenha sido amplamente
utilizada desde sua origem, nas décadas de 60 e 70, sua popularidade diminuiu
bastante devido ao advento e a utilizacdo de neurolépticos mais efetivos e a crescente
movimentacdo antagbnica a ECT em funcdo do uso indevido e punitivo da técnica
(18).

Na década de 80, a ECT voltou a ganhar destaque impulsionada pelos relatos
de pacientes resistentes a farmacoterapia. Nesse interim, mudancas técnicas, como
0 uso da anestesia durante o procedimento, haviam aprimorado a seguranca e a
eficacia da ECT, ampliando sua utilizacédo para além dos quadros psicoticos (18).

O Conselho Federal de Medicina (CFM) na resolucéo 1640/2002 resolve que a
ECT é um método terapéutico eficaz, seguro, internacionalmente reconhecido e aceito
e estabelece as condicbes de realizacdo do exame, tais como: a obtencdo do
consentimento informado, a obrigatoriedade da anestesia, os tipos de aparelho
(maquinas de corrente de pulsos breves e com dispositivo de ajuste da corrente) e 0
local apropriado (ambiente hospitalar). Adicionalmente, cita que a terapia possui
indicacdes precisas e especificas, ndo se tratando, por conseguinte, de terapéutica
de excecdao (19) (Quadro 2).
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Quadro 2 — Indica¢bes de ECT no tratamento da depresséo

» Tratamento agudo da depressédo grave com risco de vida quando é necessaria uma resposta
rapida ou quando outros tratamentos falharam (20);

» Depressao associada a sintomas psicoticos ou catatonia (21)

= Depressdo moderada resistente a pelo menos 2 classes de medicamentos antidepressivos e
psicoterapia (20).

= Gestantes (21).

* Na manutencdo do tratamento, subsequente a remissdo apds a ECT inicial, se os
medicamentos ou a psicoterapia ndo mantiverem efetivamente a remisséo (21).

Fonte: Resolucdo 1640/2002 CFM

A eficacia da ECT em tratar sintomas depressivos esta estabelecida por meio
de inimeros estudos desenvolvidos durante as ultimas décadas, inclusive com analise
de impacto na qualidade de vida (22). Estudos comparativos demonstram que 50% a
60% dos pacientes alcancam rapida remissdo da depressdo ap0s um curso de
eletroconvulsoterapia em comparacdo com 10% a 40% com farmacoterapia /
psicoterapia (23).

A ECT € um procedimento que consiste na inducdo de crises convulsivas por
meio da passagem de uma corrente elétrica pelo cérebro para fins terapéuticos.
Usualmente, sdo realizadas 6 a 12 sessdes a cada 2 a 3 dias na terapia inicial com
ECT. ApOs essa resposta inicial, a manutencédo do tratamento é realizada com a
terapia com medicamentos antidepressivos, porém em casos mais complexos a
manutencao pode ser realizada com ECT por meio de uma sessao por més. Durante
o procedimento, deve ser realizado monitoramento continuo da pressao arterial,
saturacao de oxigénio, atividade cerebral por meio de eletroencefalograma (EEG), e
cardiaca (tracado eletrocardiogréfico).

Em relacdo a colocacado de eletrodos para a passagem da corrente elétrica, a
técnica bitemporal parece mais eficaz em comparacdo a unilateral, porém esta
associada a maior perda de memodria retrégrada do que a ECT unilateral direita.

A ECT néo tem contraindicacfes absolutas e pode ser usada com seguranca
em gestantes, idosos e pacientes com marcapassos cardiacos ou desfibriladores
implantaveis, estimuladores cerebrais profundos e estimuladores de nervos vagais.
Recomenda-se a identificacdo de comorbidades que podem exigir modificacdes na

técnica da ECT, como condicbes cardiacas, hipertenséo ou lesdes do sistema nervoso
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central. Contraindicagbes relativas incluem doencga cardiaca instavel ou leséo
intracerebral.

No geral a ECT é considerada segura e bem tolerada. Os efeitos adversos mais
comuns s8o pequenos e transitorios e incluem: alteragbes transitorias e
assintoméaticas na pressdo sanguinea, cefaleia, vbmitos e nauseas (geralmente da
anestesia), amnésia retrograda (dos ultimos 6 meses) com recuperacdo parcial ao
longo do tempo (21).

A ECT pode causar comprometimento da mem@ria a curto ou longo prazo para
eventos passados (amnésia retrograda) e eventos atuais (amnésia anterégrada).
Como esse tipo de comprometimento cognitivo é uma caracteristica de muitos
problemas de saude mental, pode ser dificil diferenciar os efeitos da ECT daqueles
associados a prépria condicéo.

A administracéo da ECT afeta o sistema nervoso central e causa alteragfes na
dinamica cardiovascular, o que determina a necessidade de cautela especial naqueles
individuos que apresentam maior risco de um evento cardiovascular. Existem também
outras complicacbes potenciais imediatas, como status epilético, laringoespasmo e
paralisia do nervo periférico, que no geral ttm uma incidéncia estimada de 1 por 1300
a 1400 tratamentos. E relatado que a mortalidade associada a ECT é rara e néo

excede a associada a administracéo de anestésico geral para pequenas cirurgias (20).

2.1 AELETROCONVULSOTERAPIA NO BRASIL

A ECT ¢é a terapia mais eficaz para o tratamento da depresséo resistente, mas
requer sessdes sob anestesia geral e monitoramento cardiovascular e cerebral (24),
0 que acarreta em aumento dos custos num primeiro momento, mas a ECT reduz a
internacdes psiquiatricas, risco de suicidio a longo prazo e mortalidade por todas as
causas. Por conta dos efeitos colaterais cognitivos e do estigma associado a ECT,
ainda ha bastante resisténcia ao seu uso por parte dos pacientes (25). A reforma
psiquiatrica brasileira discute sua utilizacdo na pratica clinica considerando que sua
indicacdo € baseada na concepcdo de um sujeito essencialmente organico, sem
dimensao subjetiva e social (18).

Em 2019, o Ministério da Saude (MS) publicou uma nota técnica (N°11/2019),

gue dispde sobre a Politica Nacional de Saude, descrevendo a necessidade de
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oferecer a eletroconvulsoterapia como um tratamento efetivo aos pacientes com
transtornos mentais graves refratarios a outras abordagens terapéuticas. Também
informa que o aparelho passou a compor a lista do Sistema de Informacdo e
Gerenciamento de Equipamentos e Materiais (SIGEM) do Fundo Nacional de Saude.
Desse modo, o Ministério da Saude passa a financiar a compra desse tipo de
equipamento para esta populacéo especifica (26).

No ambito da saude suplementar, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) néo incorporou a ECT, considerando que este procedimento requer debate
amplo no contexto da Politica Nacional de Saude Mental (27). Apesar disso, 0
procedimento consta na Tabela da Terminologia Unificada da Saude Suplementar
(TUSS) sob o codigo 20104170 — sessdo de eletroconvulsoterapia (em sala com
oximetro de pulso, monitor de eletrocardiograma (ECG) e eletroencefalograma (EEG).
De acordo com os dados publicados no Painel D-TISS, painel disponibilizado pela
ANS para consultar dados recebidos por meio do Padréo de Troca de Informagdes da
Saude Suplementar (TISS), as ECT representaram um custo de aproximadamente R$
16 milhdes entre 2015 e 2021 (periodo disponivel para consulta no site), com o custo
médio da sesséo de R$ 329,51 em 2021. O ano de 2020 foi impactado pela pandemia,
resultando numa diminuicdo da realizacdo de procedimentos (Figura 1) e,

consequentemente, nos gastos (R$ 2,54 milhdes) em relacéo a 2019 e 2021.

Sessoes de ECT na Saude
Suplementar

11440
8196 8676
= &

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 1 - Evolucdo dos procedimentos da Eletroconvulsoterapia no &mbito

da Saude Suplementar.

Fonte dos dados: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/perfil-do-
setor/dados-e-indicadores-do-setor/d-tiss-painel-dos-dados-do-tiss



https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do-setor/d-tiss-painel-dos-dados-do-tiss
https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do-setor/d-tiss-painel-dos-dados-do-tiss
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3. ESTUDOS DE AVALIACAO ECONOMICA

As avaliagBes econ6micas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de acéo propostas, levando em
consideracao custos e consequéncias para a saude, positivas e negativas. Essas
analises comparativas ponderam o0s custos dos recursos aplicados e das
consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas decisbes sobre a
priorizacéo de intervencdes e a alocacao de recursos (28).

O estudo de custo-efetividade € um tipo de avaliagdo econémica completa,
onde as consequéncias em saude sao aferidas em uma unidade natural de beneficio
clinico, como por exemplo, anos de vida salvos, numero de eventos evitados, numero
de mmHg reduzidos na pressao arterial. No tocante aos desfechos escolhidos, a
preferéncia € por anos de vida, mais especificamente os com ajuste para qualidade
(QALY do inglés quality-adjusted life-years). Em algumas situacbes, podem ser
aceitos modelos com desfechos intermediarios, mas clinicamente relevantes, como
por exemplo: reducdo de infartos do miocardio. Porém, o mais desejavel € que o
modelo realize predi¢cdo do impacto de tais desfechos em sobrevida e utilize a mesma
como principal resultado clinico (28).

No contexto do estudo de custo-efetividade, o modelo econdémico é a
ferramenta analitica onde, apods ser criado o cenario da doenca em avaliacéo, é
possivel comparar diferentes estratégias em saude, de forma a definir seus resultados
e custos. O primeiro passo na concepc¢ao do modelo é definir o seu tipo, sendo o0s
mais comuns: arvores de decisdo, modelos de estados transicionais (também
chamados de modelos de Markov) e simulacbes de eventos discretos (SED). As
arvores de decisdo sdo adequadas apenas para situagcdes com horizonte temporal
curto. Os modelos de Markov séo interessantes para horizontes de tempo maiores e
guando as probabilidades no modelo variam ao longo do tempo. A SED é til quando
se deseja representar sujeitos de forma individual, especialmente quando existe
interacdo entre eles ou quando ha escassez de recursos que sdo utilizados, quando
interacdes entre grupos tém impacto nos resultados, como no caso de vacinacdes
(28)

As avaliacbes econdbmicas da ECT sdo escassas. Um estudo publicado pelo
Reino Unido em 2005, considerando somente pacientes com depressdo grave

hospitalizados, foi a primeira publicagdo de custo-efetividade comparando a ECT com
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a terapia antidepressiva e seus resultados sugerem a ECT como a estratégia
preferencial na segunda linha de tratamento em uma populacdo que utilizou
imipramina e litio como terapia de manutencéo apds um ciclo inicial de ECT (29).

Numa andlise de custo-efetividade de 2018, a ECT foi custo-efetiva apos a falha
da 22 linha de tratamento farmacolégico. Mesmo que usada mais tarde no tratamento
da depressdo, a ECT ainda seria custo-efetiva, pois pacientes na 32 linha de
tratamento farmacoldgico apresentam baixo indice de resposta e tém maior
probabilidade de recaida (30).

Outras duas andlises econ6micas da ECT foram realizadas no Canada, porém
a ECT foi o comparador para outra tecnologia (estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva), sendo essa Ultima mais custo-efetiva na perspectiva da sociedade (25,31).
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4. OBJETIVOS

Realizar uma analise de custo-efetividade (ACE) da eletroconvulsoterapia,
associada ao tratamento com antidepressivos, em comparacdo ao tratamento
convencional com antidepressivos em pacientes adultos, com transtorno depressivo
resistente, ndo psicotico, em ambiente ambulatorial, sob a perspectiva de uma

operadora de saude no ambito da saude Suplementar.
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5. METODOS

5.1 REVISAO DA LITERATURA

Para revisdo da literatura e selecdo dos artigos, a pergunta de pesquisa foi
formulada a partir do acronimo PICO, conforme abaixo:

Populacéo: pacientes adultos com transtorno depressivo resistente, ou seja,
com falha prévia de pelo menos duas terapias com antidepressivos;

Intervengéo: eletroconvulsoterapia;

Comparador: terapia com antidepressivos;

Desfecho (Outcome): remissao, resposta e QALY (anos de vida ajustados pela
qualidade).

Para o levantamento da literatura cientifica, foi realizada a busca nas bases de
referéncias bibliograficas MEDLINE (via PubMed), LILACS (via Biblioteca Virtual de
Saude) e Biblioteca Cochrane (via Biblioteca Virtual de Saude) em 25/01/2023,
visando localizar ensaios clinicos randomizados controlados e revisdes sistematicas
de modo a preencher os parametros do modelo. Buscas complementares foram
conduzidas a partir de referéncias citadas nos artigos encontrados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Foram incluidos
artigos em inglés, espanhol e portugués.

As referéncias selecionadas foram incluidas em uma biblioteca Unica na
ferramenta eletrénica Mendeley.

A estratégia de busca foi realizada em 3 bases de dados de publicacGes
cientificas com o objetivo de recuperar o maior nimero de artigos sobre o tema. O

Quadro 3 descreve as estratégias utilizadas.
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Quadro 3 — Estratégia de busca por base de dados

PUBMED

BASE MEDLINE VIA

("electroconvulsive therapy"[MeSH Terms] OR (“electroconvulsive"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "electroconvulsive therapy"[All
Fields]) AND ("depressive disorder'[MeSH Terms] OR ("depressive"[All
Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "depressive disorder"[All Fields]
OR "depression"[All Fields] OR "depression"[MeSH Terms]) AND
"humans"[MeSH Terms]

BASE LILACS

v electroconvulsive therapy [Descritor de assunto] and depression
[Descritor de assunto];

v electroconvulsive therapy [Palavras] and depression [Palavras];

v eletroconvulsoterapia  [Descritor de assunto] and depresséo
[Descritor de assunto];

v eletroconvulsoterapia [Palavras] and depresséo [Palavras].

BIBLIOTECA
COCHRANE

"electroconvulsive therapy" in All Text AND depression in All Text -

(Word variations have been searched)

5.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para fins desta analise foram considerados ensaios clinicos randomizados

(ECR) comparando 2 tipos de intervencao:

ECT associada ao uso de antidepressivos, visto que usualmente a ECT
€ uma terapia complementar ao tratamento convencional com
medicamentos antidepressivos;

Terapia  medicamentosa  convencional com  antidepressivos

(combinados ou monoterapia).

Foram incluidos estudos em portugués, inglés e espanhol, considerando os

seguintes critérios:

Adultos = 18 anos;

Populacdo do estudo com transtorno depressivo maior resistente, ou
seja, que apresentaram falha terapéutica para o episddio depressivo

atual;

Estudos com seguimento minimo de 4 semanas.
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e Estudo realizados a partir de 1980 visto que antes desse ano so6 existiam
2 classes de medicamentos antidepressivos, ambas com alto perfil de
toxicidade e consequentemente pouco utilizadas atualmente.
Foram utilizados os seguintes critérios de exclus@o na sele¢éo dos estudos:
e Estudos em pacientes hospitalizados;
e Estudos em pacientes com psicose e depressao;
e Estudos em gestantes;
e Utilizac&o de escalas ou questionarios nédo validados para avaliagdo dos
sintomas depressivos ou da qualidade de vida.
A selecao dos estudos e a extracdo de dados foi realizada por um Unico

avaliador.

5.2 MODELO PROPOSTO

Um modelo de Markov foi desenvolvido para a avaliagao clinica e econémica
da ECT em comparacao a terapia antidepressiva medicamentosa utilizada a partir da
terceira linha de tratamento sob a perspectiva de uma operadora de saude de
autogestdo da Saude Suplementar considerando um horizonte temporal de 1 ano. A
representacao esquematica do modelo (Figura 2) considerou os seguintes estados de
saude:

1. Transtorno Depressivo Resistente: estado em que o individuo se encontra antes
do inicio do tratamento, na auséncia de resposta ao tratamento e apds falha no
tratamento, quando apresenta recorréncia dos sintomas;

2. Resposta: remissdo ou recuperacao parcial dos sintomas (reducao de pelo menos
50% dos itens de uma escala de classificacdo validada, por exemplo, Escala de
Avaliacdo de Depressao de Hamilton) (32). Esses 2 desfechos foram agrupados
pois ambos sdo resultados satisfatorios para o objetivo do tratamento da
depressado. Além disso, nao foi encontrado um ensaio randomizado comparativo
entre ECT e a terapia antidepressiva com a distincdo do resultado desses
desfechos;

3. Morte: desfecho que pode ser atingido tanto nos individuos respondedores quanto

nos individuos com transtorno depressivo resistente.
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Na representacdo esquematica do modelo nas setas de ligacao foram inseridas

as probabilidades de ocorréncia de cada estado ao final de um ciclo.

(e |

Transtorno
depressivo
resistente

Mo, . —_——
i M1 (p2+p3) [

e

Resposta

-
LPA03158) |

1
|

Figura 2: Modelo de Markov utilizado para a andlise de custo-efetividade da ECT em comparag¢do com
a terapia com medicamentos antidepressivos na depressao resistente.

P1 = probabilidade de eficacia das estratégias, P2 = probabilidade de recorréncia ou recaida do
transtorno depressivo resistente apdés um periodo de resposta, P3 = probabilidade de morte da
populacdo que se encontra no estado de resposta e P4 = probabilidade de morte na populagdo com

transtorno depressivo resistente.

O ciclo do modelo foi de 6 semanas. Este periodo foi determinado pois € 0
tempo usualmente necessario para avaliacdo da resposta terapéutica no braco da
terapia com medicamentos antidepressivos.

Para arealizac&o do ciclo do modelo, os dados de recorréncia e de mortalidade
correspondentes ao periodo de um ano tiveram seu valor ajustado para 6 semanas
pela mesma ferramenta estatistica.

O dado de mortalidade dos individuos respondedores (P3) foi extraido do
Sistema de Informac¢des de Mortalidade (SIM) da plataforma de dados DATASUS (33)
considerando a faixa etaria de maior prevaléncia nos estudos de depressao
considerados no modelo (40 a 49 anos). Adicionalmente, foi realizado um ajuste
proporcional por sexo visto que a prevaléncia de depressdo em mulheres na faixa

etaria de 40 a 49 anos € 1,8 vezes maior do que no homem (4). Para o calculo da
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mortalidade dos individuos com transtorno depressivo resistente (P4) foi multiplicado
o valor de P3 ao risco relativo de morte associado a transtorno depressivo maior

extraido de uma metanalise (34).

5.3 DADOS DE CUSTO E EFETIVIDADE

Para a analise de custo-efetividade foi adotada a perspectiva das operadoras
de saude de autogestao na Saude Suplementar, sendo considerados o0s custos diretos
médicos no tratamento da depressao resistente.

Considerando tratar-se de um estudo em uma populacdo com histérico de
falhas prévias, o horizonte temporal analisado foi o equivalente a 1 ano. A cada falha
terapéutica ocorrida na terapia medicamentosa, a taxa de resposta diminui
drasticamente (35) e consequentemente novas estratégias de tratamento devem ser
consideradas. Devido ao horizonte temporal curto, néo foi aplicada taxa de desconto
para este modelo.

A selecao dos itens, e suas respectivas quantidades, utilizados na composicao
de uma sessdo de ECT foram extraidos a partir da base de uma operadora de
autogestdo que realiza liberacbes excepcionais do procedimento. Os itens sao
consistentes com a recomendacéo do CFM e dados da literatura (19,36,37)

I.  Honorarios médicos: psiquiatra e anestesista;

[I.  Medicamentos: anestésico  (propofol), bloqueador = neuromuscular
(succininilcolina) e diluente (cloreto de sédio a 0,9%) necessarios ao
procedimento.

[ll.  Materiais descartaveis utilizados no procedimento: seringa, gaze, agulha, jelco,
cateter de oxigénio, esparadrapo, dispositivo intermediario com 2 injetores e
protetor bucal;

IV. Taxas: taxa de sala, monitor multiparamétrico, oxigénio e equipamento de EEG.
Para o modelo foi considerada uma média de 9 sessdes por ano com uma

variacdo de 6 (minimo de sessBes no tratamento agudo sem indicacdo de
manutencdo) a 22 (total de sessdes considerando o tratamento agudo mais
manutencao).

O custo anual do ECT incluiu também o custo anual dos medicamentos
antidepressivos visto que a tecnologia usualmente é complementar a terapia

medicamentosa.
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Em relagdo aos medicamentos antidepressivos, foi considerada uma média de
valor considerando os esquemas de medicamentos utilizados a partir da terceira linha
de tratamento do estudo STAR*D - Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (38). Para cada esquema / medicamento foram selecionadas
apresentacdes que fossem suficientes para um més de tratamento (1 caixa = 1 més
de terapia), exceto para o medicamento Tranilcipromina pois atualmente no Brasil as
apresentacdes disponiveis sdo de 10mg com 20 comprimidos, portanto para o célculo
deste medicamento foram consideradas 3 caixas para a dose de 20mg/dia e 4,5 caixas
para a dose de 30mg/dia. A partir do custo médio mensal foi calculado o custo anual.

Foram consultadas as seguintes fontes de precos de produtos e procedimentos
considerando o valor base de janeiro de 2023:

I.  Honoréarios médicos: Painel D-TISS da ANS. Os honorarios foram retirados do
PAINEL D-TISS de 2021 da ANS e os valores foram atualizados para janeiro
de 2023 através da calculadora do indice Nacional de Pregos ao Consumidor
Amplo (IPCA) disponivel no endereco eletrénico

https://www.ibge.qgov.br/explica/inflacao.php.

I.  Medicamentos antidepressivos e medicamentos utilizados na ECT: Tabela da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) versdo atualizada de 09/01/2023.
Foi considerado o valor de Preco de Fabrica (PF) com Imposto sobre
Circulacéo de Mercadorias e Servicos (ICMS) de 18%. Foi utilizada a média de
valor de 3 apresentacbes (quando disponivel) de cada principio ativo
considerando a dose usualmente indicada para um individuo de 70kg.

[I.  Materiais utilizados na sessdo de ECT: Na Saude Suplementar ndo existem
referéncias publicas de valoracdo de materiais. Neste estudo foi utilizada a
Tabela SIMPRO (guia comercial amplamente utilizado como referéncia de
valoracdo de materiais na Saude Suplementar) na sua versao mais atualizada
(janeiro de 2023). Foi considerado o valor de PF com ICMS de 18%. Foi
utilizada a média de valor de 3 marcas para cada tipo de material. O protetor
bucal ndo foi encontrado na Tabela SIMPRO e sua valoracéo foi extraida de
pesquisa realizada na internet.

lll. Taxas: Na Saude Suplementar ndo existem referéncias publicas de valoracéo
de taxas. Portanto, foi realizado um levantamento de um banco de dados de

uma operadora de saude de autogestédo. O banco possui o valor médio de cada


https://www.ibge.gov.br/explica/inflacao.php
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taxa paga no periodo selecionado. Para este estudo foi selecionado o periodo

de janeiro de 2023.

Em ambas as estratégias, a incidéncia de eventos adversos graves relacionada
ao procedimento sao raras e, portanto, os custos dessas complicagbes ndo foram
incluidos na analise.

A efetividade do modelo foi medida em QALY. Os valores de utilidade foram
obtidos a partir de um estudo de coorte prospectivo de pacientes com transtorno
depressivo atendidos na atencdo primaria. Foram utilizados os valores obtidos no dia
28 de seguimento do estudo (39)

A razdo de custo- efetividade incremental (RCEI) na comparacdo da ECT
versus terapia com medicamentos antidepressivos, foi baseada na seguinte férmula:
RCEI = (Custo incremental) / (Efetividade Incremental). O Custo incremental
corresponde ao custo meédio da estratégia de tratamento ECT, associada aos
medicamentos antidepressivos, menos o custo médio da estratégia de utilizacao dos
medicamentos antidepressivos para essa tomada de decisdo. A efetividade
incremental segue o mesmo racional.

Para o limiar de custo-efetividade foi utilizada a definicdo recentemente adotada
no Brasil de R$ 40.000,00 por QALY. Esse valor podera ser reajustado anualmente

de acordo com a variacédo do Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro (40).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a construcdo do modelo, os dados de probabilidade dos eventos clinicos
obtidos na literatura, assim como o0s custos atribuidos para cada variavel, foram

inseridos e analisados no programa AMUA Software, VERSAO 0.3.0.

Com o objetivo de minimizar possiveis imprecisdes e incertezas no modelo, foi
realizada analise de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica dos dados
de entrada do modelo, de acordo com os valores de variacdo definidos para cada
parametro. Os resultados das andlises foram demonstrados através do Gréfico de

Tornado (andlise deterministica) e Grafico de Dispersao (analise probabilistica).

A variacao dos parametros foi realizada considerando as defini¢cbes abaixo:
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e Dados de probabilidade de eficacia, recorréncia, utilidade e risco de
morte do transtorno depressivo resistente: intervalo de confianga;

e Dados de custo da estratégia da terapia com medicamentos
antidepressivos: variagdo do esquema/monoterapia de menor custo e o
de maior custo;

e Dados de custo da estratégia ECT: variacdo menor engloba o custo de
6 sessbes de ECT + a terapia antidepressiva de menor custo e a
variagdo maior engloba o custo de 22 sessbes de ECT + a terapia

antidepressiva de maior custo.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo ndo necessitou de termo de consentimento livre e
esclarecido ou submissdo a comités regulatérios, haja vista que somente foram
usadas em sua realizacdo analise de dados de bases secundarias. Nao ha conflitos

de interesses do autor e nem de seus orientadores.



6. RESULTADOS

6.1 REVISAO DA LITERATURA
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A Figura 3 mostra o processo de selecao dos artigos em suas diferentes etapas

e 0 respectivo nimero de artigos recuperados em cada fase. Nao foi localizado um

artigo que tivesse todas as informacdes das probabilidades dos dois bragos do

modelo.

Artigos identificados através

referéncias bibliograficas
(805)

da busca nas bases de Artigos identificados por

fontes adicionais

(3)

o
uo
L
3
4=
=)
=
L]
=

Artigos selecionados
(308)

Artigos excluidos
(789)

Artigos selecionados para
leitura do texto completo
{15)

Elegibilidade

¥

Artigos incluidos no estudo
(7)

Artigos excluidos (12)
Populacdo: 4
Intervencdo: 3
Desfecho: 5

Figura 3 - Fluxograma de sele¢éo de artigos
Fonte: adaptado do diagrama Prisma
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6.2 DADOS DO MODELO

A Tabela 1 apresenta os dados de cada parametro do modelo assim como as

variagOes utilizadas na analise de sensibilidade e fonte.

Tabela 1: Probabilidades de cada parametro do modelo com suas variagdes e fonte

Probabilidade de eficacia ECT (P1) 71,4% 50 a 73% (32)
Probabll'ldade de eflc'aC|a da t'erapla 27.8% 15 a 30% (32)
com medicamento antidepressivo (P1)
Probabilidade anual de recorréncia
ECT (P2) 30,8% 20 a 43% (41-43)
Probablllda_de anua! de recorréncia 71.1% 68 2 88% (35)
antidepressivo (P2)
Mortalidade anual no estado de 0.33% NA (4.33)
resposta (P3)
Mortalidade anugl no e'stado de 0.52% 0.49 a 0,56% (4,33,34)
transtorno depressivo resistente (P4)
Utilidade depressao resistente 0,54 0,33a0,84 (39)
Utilidade resposta 0,76 0,58 a 0,94 (39)
. . R$ 9.579,22 a R$ Especificadas
Custo anual ECT (com antidepressivo) R$ 13.235,98 29.081.94 na tabela 5
. . R$ 813,36 a R$
Custo anual antidepressivo R$ 2.265,70 3.088,24 (44)

Nota: P1 = probabilidade de eficacia das estratégias, P2 = probabilidade de recorréncia ou recaida do
transtorno depressivo resistente ap6s um periodo de resposta, P3 = probabilidade de morte da
populagdo que se encontra no estado de resposta e P4 = probabilidade de morte na populacéo com
transtorno depressivo resistente. NA = ndo se aplica.

Na tabela 2 estdo descritos os esquemas de medicamentos antidepressivos

considerados na analise e respectivos custos.



Tabela 2: Dados de custo esquema/medicamento antidepressivo
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Venlafaxina XR 150mg/dia + Mirtazapina 30mg/dia R$ 332,35 (44)
Litio 900mg/dia + sertralina 50mg/dia R$ 139,84 (44)
Litio 900mg/dia + Venlafaxina XR 150mg/dia R$ 224,22 (44)
Litio 900mg/dia + Bupropiona SR 300mg/dia R$ 283,35 (44)
Litio 900mg/dia + Citalopram 20mg/dia R$ 202,73 (44)
Nortriptilina 75/dia R$ 67,78 (44)
Mirtazapina 30mg/dia R$ 174,49 (44)
Mirtazapina 45mg/dia R$ 265,47 (44)
Tranilcipromina 20mg/dia R$ 79,14 (44)
Tranilcipromina 30mg/dia R$ 118,71 (44)

Fonte: estudo STAR*D (35)

Os custos relacionados a uma sessao de ECT estdo descritos na Tabela 3.



Tabela 3: Dados utilizados no custo de uma sessdo de ECT

Taxa de sala de procedimento ambulatorial, por

USO/SesSAD R$ 42,72 1 R$ 42,72 banco de dados de uma operadora de autogestéo

Taxa de monitor multiparametro, por uso/sesséao R$ 138,92 1 R$ 138,92 banco de dados de uma operadora de autogestéo
Taxa de oxigénio, por minuto R$ 43,18 5 R$ 215,90 banco de dados de uma operadora de autogestéo

Taxa de monitor de eletroencefalograma R$ 88,45 1 R$ 88,45 banco de dados de uma operadora de autogestédo

Seringa 20 ml R$ 0,88 2 R$ 1,76 REVISTA SIMPRO

Seringa 10 ml R$ 0,29 2 R$ 0,58 REVISTA SIMPRO

Agulha 40x12 R$ 0,11 4 R$ 0,44 REVISTA SIMPRO

Jelco 18 R$ 0,51 1 R$ 0,51 REVISTA SIMPRO

Cateter nasal tipo 6culos R$ 1,34 1 R$ 1,34 REVISTA SIMPRO

Gaze estéril R$ 0,48 2 R$ 0,96 REVISTA SIMPRO

Esparadrapo (cm) R$ 0,03 10 R$ 0,30 REVISTA SIMPRO

Dispositivo intermediario com 2 injetores R$ 1,17 1 R$ 1,17 REVISTA SIMPRO

Protetor bucal MOUNTHGUARD ™ R$ 23,00 1 R$ 23,00 Pesquisa internet em 09/01/2023

Propofol ampola 10mg/ml com 20ml R$ 31,20 1 R$ 31,20 (44)
Succinilcolina ampola de 500mg R$ 34,47 1 R$ 34,47 (44)
Cloreto de sédio a 0.9% frasco de 10ml| R$0,66 5 R$ 3,30 (44)

Psiquiatra R$ 352,98 1 R$ 352,98 (45)
Anestesista R$ 280,92 1 R$ 280,92 (45)
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6.3 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A andlise de custo-efetividade do modelo demonstrou uma RCEI de R$ 2.460,
25 por QALY na estratégia de ECT. Apesar do incremento de custo ser desfavoravel
a tecnologia, houve um ganho significativo de QALY em relacdo ao comparador
(Tabela 4). O valor se encontra abaixo do limiar de custo-efetividade definido no Brasil

(R$40.000,00) caracterizando a estratégia como custo-efetiva.

Tabela 4: Dados de custo-efetividade da ECT versus Terapia com medicamentos antidepressivos

Medicamentos
Antidepressivos R$2.135,14 0 5,56 0 -

ECT R$ 3.652,11 R$ 1.156,97 6,17 0,61 R$ 2.460,25

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada conforme
ilustrado pelo grafico de tornado na Figura 4, com variacao dos parametros conforme
indicada na tabela de dados do modelo (Tabelas 1). O mesmo demonstrou que 0s
parametros que mais afetaram o valor de RCEI foram o valor de utilidade dos
individuos no estado de resposta, o custo da ECT e a probabilidade de eficacia da
ECT. No entanto, todos os cenarios de variacao de cada parametro foram favoraveis,
visto que o maior valor de RCEI encontrado ainda esta abaixo do limiar de custo-

efetividade definido no Brasil.
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ICER ( $/QV)
2.000 4,000 5.000 8.000 10.000 12.000 14.00)

gv_responsivo |

custo_ect |

p_resp_ect |

p_resp_rmed |

Parameters

custo_med |

p_recaida_esct |

p_recaida_med |

W ECT

Figura 4 - Andlise de sensibilidade deterministica.

gv_responsivo = valor de utilidade dos individuos no estado de resposta, custo_ect = custo da
estratégia da ECT, p_resp_ect = probabilidade de eficacia na estratégia da ECT, custo_med = custo
na estratégia da terapia com os medicamentos antidepressivos, p_recaida_ect = probabilidade de
recorréncia ou recaida do transtorno depressivo resistente apdés um periodo de resposta na estratégia
da ECT, p_recaida_med = probabilidade de recorréncia ou recaida do transtorno depressivo resistente

apos um periodo de resposta na estratégia da terapia com os medicamentos antidepressivos.

Na figura 5, encontra-se a representacdo visual, Diagrama de Disperséo, da
analise de sensibilidade probabilistica realizada através da Simulacéo de Monte Carlo.
Foram realizadas 1.000 simulacdes no modelo onde apenas 5,7% dos cenarios se
encontram acima do limiar de custo-efetividade e 94,3% abaixo do limiar. Portanto, a
incorporacdo da tecnologia traz uma probabilidade baixa de ndo ser custo-efetiva

mesmo com as diversas variagcdes combinadas dos parametros do modelo.
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Figura 5 - Resultado do Diagrama de Dispersdo. Analise de sensibilidade probabilistica.
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7. DISCUSSAO

A operadora de saude de autogestdo é uma entidade sem fins lucrativos que
de uma forma geral, visa oferecer um servico de salde de boa qualidade com o melhor
custo-beneficio aos colaboradores e dependentes da propria organizagéo que a criou.
Diferente de outras operadoras, usualmente oferece beneficios adicionais, tais como
programa de medicamentos ambulatoriais para doengas cronicas e cobertura de

procedimentos néo previstos no rol da ANS.

A depressao possui uma importancia significativa para este tipo de operadora
pois quando associada a incapacidade incorre no absenteismo ou presenteismo,
condicbes de grande preocupacdo para as organizacdes. Adicionalmente, o
tratamento da depressao resistente, especialmente a partir da terceira linha de
tratamento medicamentoso é desafiador, pois os resultados de eficacia vao reduzindo
drasticamente a medida que as falhas ocorrem (35). Considerando que o
procedimento de ECT, mesmo com eficacia comprovada, ainda nao foi incorporado
no rol da ANS, este ainda é um tratamento pouco oferecido na saude suplementar
para individuos com depressao, sendo mais considerado nos casos de risco elevado

de suicidio.

Novas tecnologias como a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) e a
administracdo de Escetamina também podem ser utilizadas no tratamento do
transtorno depressivo resistente, mas seu uso no Brasil ainda € muito limitado. A EMT
também néo foi incorporada no rol da ANS e possui baixa capilaridade no Brasil. A
Escetamina recebeu aprovacdo da ANVISA em 2020 e como sua administracao é
restrita a hospitais (parenteral ou intranasal), automaticamente seu uso € incorporado
na cobertura dos planos de saude. Sua utilizacdo vem ganhando espaco na Saude
Suplementar mesmo apresentando estudos de eficacia com resultado inferior a ECT
(46)

Resultados de um estudo de custo-efetividade realizado no Reino Unido em
2005, considerando somente pacientes com depressdo grave hospitalizados,
sugerem a ECT como a estratégia preferencial na segunda linha de tratamento em
uma populacado que utilizou imipramina e litio como terapia de manutencdo apos um
ciclo inicial de ECT, porém a andlise de sensibilidade demonstrou que a variacdo do

parametro de utilidade impacta significativamente na relacdo de custo-efetividade
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entre as estratégias sugerindo que sao necessarios novos estudos para obtencdo de
utilidade na populacdo com depresséo para a reducdo da incerteza no cenario dos
estudos de custo-efetividade. O limiar de custo-efetividade considerado no estudo foi
£30.000/QALY. Como limitagcbes deste estudo € possivel citar a extrema
complexidade do modelo utilizado (arvore de decisao) com consequente utilizacdo de
diversos pressupostos para facilitar de obtencdo dos dados do modelo, como por
exemplo foi considerada apenas a monoterapia na estratégia de terapia
antidepressiva, a mesma probabilidade de eficacia foi utilizada na primeira e segunda
linha de terapia medicamentosa e a premissa que a psicoterapia por 8 semanas teria

um incremento moderado na resposta do paciente (47)

Outro estudo de custo-efetividade mais recente, publicado nos Estados Unidos
em 2018, comparando a ECT com a terapia com medicamentos antidepressivos, em
9 linhas sequenciais de tratamento, demonstrou que o procedimento é custo-efetivo
com uma RCEI de USD $ 54.000 / QALY (Limiar de custo-efetividade considerado de
USD $ 100.000 / QALY) quando realizado em individuos na terceira linha de
tratamento da depressdo. A analise de sensibilidade deterministica deste estudo
também demonstrou que mesmo com as variacdes dos parametros o RCEI
encontrado estava abaixo do limiar de custo-efetividade definido no estudo. Porém,
0s parametros de maior impacto na variacdo do RCEI foram o custo da ECT, a
utilidade dos individuos nédo respondedores e a probabilidade de recorréncia na
estratégia da terapia com antidepressivos. Limitacdes de maior relevancia deste
estudo foram: a premissa de que a terapia de manutencdo da ECT estaria indicada
para todos os pacientes e o levantamento dos dados de custo da ECT que foram
retirados de estudos antigos, alguns com mais de uma década. Este estudo também
utilizou o modelo de Markov, porém com um tempo de ciclo de 1 més, considerando
um horizonte temporal de 4 anos. Cabe ressaltar que os dados do modelo nas linhas
de tratamento 5 a 9 foram repetidos questionando a real necessidade de inclui-las no
estudo (30).

No presente estudo foi definida uma populacdo com transtorno depressivo
resistente (a partir da terceira linha de tratamento) sendo selecionado um estudo
clinico randomizado em uma populacdo com pelo menos 2 terapias prévias com
medicamentos antidepressivos. Considerando que as opcdes terapéuticas se tornam

escassas a partir da quarta linha de terapia, foi considerado um horizonte temporal
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curto (1 ano) e um ciclo do modelo de 6 semanas, que € compativel com a indicacao
de troca do esquema terapéutico caso o paciente ndo obtenha remissdo em 4
semanas ou resposta em 6 semanas (48)

Para obtencéo dos dados de utilidade foi selecionado um estudo prospectivo
de coorte realizado na Franca em 2004 em uma populacdo com diagndéstico de um
novo episédio depressivo no ambito da atencdo primaria que iniciaram somente a
terapia com medicamentos antidepressivos (39). Considerando que o dado de
utilidade nos individuos que apresentaram resposta foi 0 para@metro que mais resultou
em variacao na RCEI discute-se a importancia da realizacéo de estudos de utilidade
na populacdo brasileira com diagnéstico de depressdo, assim como estudos de

utilidade em pacientes que receberam a terapia com ECT.

N&o foram localizados outros estudos de custo-efetividade da ECT sob a
perspectiva de uma operadora de autogestdo no Brasil e seu resultado permite
ampliar a discusséo de cobertura da ECT neste cenario onde a incapacidade possui
um grande impacto nas organizacdes. Cabe ressaltar que segundo dados da ANS,
existem 50.207.388 beneficiarios de planos de salude no Brasil e aproximadamente
4,3 milhdes na modalidade de operadora de autogestdo. Portanto, ha que se avaliar
as melhores estratégias para o tratamento da depressao resistente considerando a
ECT como uma terapia custo-efetiva em uma populacdo que pode evoluir para casos
de comprometimento funcional significativo ou ideac&o suicida. A intervencao precoce
com a ECT ndo somente pode trazer incremento na qualidade de vida dessa

populacdo, mas diminuir o risco de hospitalizacdes e Obitos relacionados a doenca.
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8. LIMITACOES DO ESTUDO

Por tratar-se de um estudo secundério onde a obtencédo de dados do modelo
foi realizada a partir de diversos estudos primarios e variagées na qualidade dos dados
(populacdo heterogénea, estudos antigos, tamanho das amostras) podem impactar
na validade externa do presente estudo. Além disso, a estrutura do modelo necessita
de premissas simplificadoras, como por exemplo o agrupamento de individuos que
atingiram o estado de resposta ou remissdo e o numero médio de sessbes de ECT
considerando apenas a fase aguda do tratamento. Contudo, a analise de
sensibilidade realizada minimiza este risco ao demonstrar que os intervalos dos dados
dos parametros e sua variagdo combinada nao impactaram no resultado de custo-

efetividade encontrado.

Outra limitacao foi a ndo inclusdo dos custos relacionados ao absenteismo ou
presenteismo nos individuos com depresséao, informagao particularmente relevante
para as operadoras de saude de autogestao. Porém, o levantamento desses dados é
desafiador, visto que somente os dados de absenteismo dos beneficiarios titulares do
plano (empregados) seriam possiveis de obter da empresa concessora do beneficio

de saude.

Adicionalmente, ndo foi encontrado nenhum estudo no Brasil tanto de
comparacao entre as estratégias apresentadas quanto para a obtencdo de dados de
utilidade. Cabe ressaltar que o dado de utilidade nédo foi ajustado para a realidade

brasileira.
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9. CONCLUSAO

A ECT associada a medicamentos antidepressivos demonstrou ser uma
estratégia custo-efetiva em comparacéo a terapia com medicamentos antidepressivos
em pacientes com depressao resistente sob a perspectiva de uma operadora de
saude de autogestdo. Este resultado esta de acordo com os principais protocolos de
tratamento internacionais que sugerem a sua utilizacdo a partir da terceira linha de
tratamento. Porém, ainda é necessaria uma mudanca de paradigma na populacdo
médica para que o procedimento seja indicado dentro do contexto do paciente

ambulatorial.
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