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RESUMO

Introducéo: A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é uma doenca cronica
caracterizada pela instabilidade das vias aéreas superiores. Em virtude dos sintomas
relacionados a ma qualidade do sono, pacientes com SAOS relatam possuir uma
qualidade de vida ruim no campo social, emocional e fisico. O uso do dispositivo nasal
de Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) representa a primeira linha de
tratamento para pacientes portadores de SAOS moderada a grave. No entanto, as
evidéncias sobre a relagdo de custo-utilidade do CPAP sé&o limitadas. Objetivo:
realizar uma avaliacdo econdémica de custo-utilidade do dispositivo CPAP, comparado
a sua nao utlizacdo, no tratamento da SAOS moderada a grave em adultos na
perspectiva do SUS. Método: Foi criado um modelo de Markov para simular o curso
natural da doenga em individuos com 50 anos ou mais, portadores de SAOS
moderada a grave, e o impacto do uso ou ndo do CPAP na qualidade de vida e no
desfecho acidente de transito ao longo de 30 anos. Para estimar a custo-utilidade, foi
calculada a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), tendo como medida de
efetividade os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Resultados: A RCEI
estimada para o uso do CPAP em individuos com diagnostico de SAOS moderada a
grave comparado a nédo utilizacdo do CPAP foi de R$ 4.813,65/QALY para homens e
R$ 5.285,78/QALY para mulheres. O uso do CPAP representa um ganho em
efetividade estimado de 1,68 QALY para homens e 1,67 QALY para mulheres. A
analise de sensibilidade demonstrou que a RCEI € mais sensivel as variacdes nos
dados de utilidade basais e nos custos do CPAP. Conclusfes: O uso do CPAP é
custo-efetivo no tratamento da SAOS na perspectiva do SUS. Além de sua efetividade
na melhoria da qualidade de vida dos pacientes, o presente estudo de modelagem

permitiu demonstrar a eficiéncia dessa tecnologia no SUS.

Palavras-chave: Sindrome da apneia do sono, dispositivo de pressdo positiva

continua nas vias aéreas, avaliacdo econémica, modelo de Markov.



ABSTRACT

Introduction: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a chronic disease
characterized by upper airway instability. Due to symptoms related to poor sleep
quality, patients with OSAS report having a poor quality of life in the social, emotional
and physical fields. The use of the Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) nasal
device represents the first line of treatment for patients with moderate to severe OSAS.
However, evidence on the cost-utility of CPAP is limited. Objective: to carry out an
economic evaluation of the cost-utility of the CPAP device, compared to its non-use,
in the treatment of moderate to severe OSAS in adults from the perspective of the
SUS. Method: a Markov model was created to simulate the natural course of
individuals, aged 50 years or older, with moderate to severe OSAS, and the impact of
using or not using CPAP on disease outcomes over 30 years. Results: The estimated
ICER for the use of CPAP in individuals diagnosed with moderate to severe OSAS
compared to not using CPAP was BRL 4,813.65/QALY for men and BRL
5,285.78/QALY for women. The use of CPAP represents an estimated gain in
effectiveness of 1.68 QALY for men and 1.67 QALY for women. Sensitivity analysis
demonstrated that the ICER is more sensitive to variations in baseline utility data and
CPAP costs. Conclusions: The use of CPAP is highly cost-effective in the treatment
of OSAS from the perspective of the SUS. In addition to its effectiveness in improving
the quality of life of patients, the present modeling study allowed us to demonstrate the

efficiency of this technology in the SUS.

Keywords: Obstructive sleep apnoea, continuous positive airway pressure. Economic

evaluation, Markov model.
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1 INTRODUCAO

1.1. SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) € uma doenca cronica
caracterizada pela instabilidade das vias aéreas superiores, a partir da obstrucao do
fluxo de ar durante o sono. Tal obstrucdo pode ocorrer de maneira parcial,
denominada hipopneia, ou de forma completa, conhecida como apneia (1).

Os principais sintomas da SAOS s&o roncos habituais altos, apneias
testemunhadas e sonoléncia diurna excessiva. Esse Ultimo pode resultar em prejuizos
significativos na qualidade de vida, desempenho cognitivo e funcionamento social (2).

Ha evidéncias que a SAOS se apresenta de forma evolutiva, na seguinte ordem
crescente de gravidade: ronco primario, sindrome da resisténcia das vias aéreas
superiores, apneia obstrutiva do sono (AOS), SAOS leve, SAOS moderada e SAOS
grave (3).

A classificacdo da SAOS em leve, moderada ou grave, ocorre em funcao do
indice denominado de indice de apneia/hipopneia (IAH) que representa o nimero de
apneias e hipopneias por hora de sono. A SAOS leve apresenta de cinco a 15 eventos
por hora, a moderada de 15 a 30 eventos por hora, ja ha SAOS grave sao identificados
mais de 30 eventos por hora. O diagnéstico, tipo e gravidade da doenca séo
determinados por meio de um teste denominado de polissonografia (4).

A polissonografia é considerada o padrao ouro para o diagnostico de pacientes
com suspeita de SAOS. O paciente € monitorado enquanto dorme, fornecendo
informacdes sobre o estagio do sono, alteracdes na respiracao e trocas gasosas, além
de outras variaveis importantes (3).

Estima-se, nos Estados Unidos, que 14% dos homens e 5% das mulheres
apresentam a doenca (3). No Brasil, foi estimada a prevaléncia de SAOS na populacéo
adulta de Sdo Paulo. Contudo, os resultados obtidos foram 5 a 10 vezes maiores,
comparado a estudos similares realizados em outros paises. Esse resultado foi
atribuido as variacdes metodoldgicas e a alta prevaléncia de grupos mais suscetiveis

como idosos e obesos na populacao de estudo (4).
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Ha evidéncias cientificas que demonstram que a SAOS tem maior prevaléncia
em homens, e apesar de existirem estudos que estimem a prevaléncia da doenca em
determinadas populagdes, sdo encontradas variagées que podem ser explicadas por
limitacbes metodoldgicas, dentre elas: variagbes nas taxas de amostragem e nas

técnicas utilizadas para o monitoramento do sono e respiracao (5).
Além da maior prevaléncia em homens, e da idade mais avancada (> 50 + 11

anos), os marcadores da obesidade, em especial o indice de massa corporea (IMC)
aumentado e a circunferéncia cervical aumentada, sdo os principais preditores da
presenca da SAOS (3).

A dificuldade em diagnosticar a SAOS ocorre em funcdo da presenca de
sintomas comuns - como ronco alto e sonoléncia diurna - que podem ser atribuidos a
outras causas pelo paciente. Por conseguinte, a auséncia de diagnostico clinico é
capaz de ocasionar uma maior morbimortalidade principalmente em funcdo da
excessiva sonoléncia diurna (6).

A SAOS é diagnosticada por meio de critérios incluindo excessiva sonoléncia
diurna nédo explicada por outros fatores ou no minimo dois dos seguintes sintomas:
acordar devido a asfixia ou engasgo durante o sono; frequentes despertares; sono
nao reparador, fadiga e diminuicdo da concentracdo. Adicionalmente, o
monitoramento durante a noite por meio da polissonografia deve demonstrar cinco ou
mais eventos obstrutivos durante o sono por hora (7).

Considerando que a SAOS é uma doenca que se estabelece em longo prazo,
a repeticdo dos eventos obstrutivos durante a noite, por varios anos, resulta em
agravamento das alteracdes inerentes a predisposicdo ao colapso das vias aéreas,
gue tendem a agravar e perpetuar as apneias, bem como as repercussdes
fisiopatoldgicas da SAOS (7).

A apneia e hipopneia podem ocasionar hipoxia, sono fragmentado, alteracdes
no ritmo cardiaco, na pressdo sanguinea e intratoracica, como consequéncias
imediatas. Em longo prazo, tais consequéncias podem evoluir para alteracfes
cardiovasculares, tais como hipertensao, diminuicdo da funcdo cognitiva, alteracées
no humor e na qualidade de vida do paciente, além de morte prematura (2).

Clinicamente, pacientes portadores de SAOS, em 95% dos casos, apresentam
ronco alto. Contudo, esse sintoma nao € determinante para o diagnéstico da doenca,

uma vez que € comum na populacdo em geral. A sonoléncia diurna, presente em torno
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de 70% dos pacientes, é relatada como principal sintoma. Além deste, sintomas como
fadiga, perda de memadria, mudancas na personalidade, comportamento automatico e
depressédo, podem estar associados a SAOS (3).

Em virtude dos sintomas relacionados a ma qualidade do sono, pacientes com
apneia obstrutiva do sono relatam possuir uma qualidade de vida ruim no campo
social, emocional e fisico (3).

A fisiopatologia da SAOS néo é claramente conhecida. Entretanto, envolve a
fisiologia do sono, o controle respiratorio e o controle muscular da via aérea superior
(7). O colapso ocorre quando a pressao negativa gerada pela inspiracdo através do
diafragma e muasculos intercostais excede a for¢a produzida por esses masculos para

uma determinada area (3).

1.2 SAOS E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Embora haja muita discusséo acerca da qualidade dos estudos, nas ultimas
décadas vém se acumulando evidéncias da associacdo da SAOS com arritmias
cardiacas, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e sindrome
metabodlica (7).

Alguns estudos apontam que pacientes portadores de SAOS sem tratamento
apresentam maior risco de doencas cardiovasculares, tais como: hipertenséao,
acidente vascular cerebral, fibrilagdo atrial, cardiopatia isquémica, insuficiéncia

cardiaca e tromboembolismo (8,9,10).

1.3 SAOS E QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida do individuo com SAOS geralmente € afetada pelo sono
nao reparador, sonoléncia e fadiga, sintomas caracteristicos da SAOS. Destaca-se
ainda que a sonoléncia diurna pode comprometer o desempenho no trabalho e gerar
prejuizos nas relacdes familiares (11).

Doencas como ansiedade e depressdo que podem estar associadas a SAOS,

também contribuem para a perda da qualidade de vida do individuo. Contudo,
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pacientes portadores de SAOS devidamente tratados relatam melhora em sua

gualidade de vida (6).

1.4 SAOS E ACIDENTES DE TRANSITO

Conforme descrito anteriormente, sonoléncia excessiva, fadiga e prejuizo da
concentracdo sao sintomas caracteristicos em individuos com SAOS e sdo motivos
de preocupacdo para a seguranca no trafego (12). Podem repercutir negativamente
do ponto de vista pessoal e social, constituindo-se os acidentes automobilisticos num
dos principais exemplos de suas consequéncias (13).

As estatisticas no Brasil envolvendo sonoléncia excessiva e acidentes
automobilisticos sdo pouco divulgadas. A caracterizacdo das evidéncias de que a
sonoléncia tenha provocado o acidente €, na maioria das vezes, dificil de aferir em
funcao da dificuldade de mensurar a sonoléncia. Essa néo pode ser quantificada com
um exame laboratorial rapido como o que se aplica quando existe a suspeita de abuso
de alcool (14).

Estudos apontam que pacientes com SAOS nao tratados apresentam risco
duas a trés vezes maior de sofrer acidentes de transito comparados aqueles néo
tratados. A presenca de apneia do sono e um histérico de acidente anterior, ou a uma
condicdo de adormecer com frequéncia ao volante, identifica um grupo de pacientes
com risco especialmente alto (14).

Nesse sentido, alguns estudos demonstraram melhor desempenho nos
simuladores de direcdo, apds o tratamento com o dispositivo nasal de Pressdo
Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP do inglés continuous positive airway
pressure). Estudos observacionais mostraram que o risco de acidentes de transito

parece estar reduzido quando realizado tratamento com CPAP (15).

1.5 TRATAMENTOS

O dispositivo nasal de Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP),
descrito pela primeira vez em 1981 por Sullivan e colaboradores, representa a primeira

linha de tratamento para pacientes portadores de SAOS moderada a grave (15).
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Ha evidéncias que medidas comportamentais também agreguem valor no
tratamento da SAOS. Mudancas de habitos tais como: evitar a ingestao de bebidas
alcodlicas, a privacdo de sono, bem como evitar a utilizagdo de medicamentos
sedativos séo citados como tratamentos complementares. Ha ainda outras medidas
sugeridas como a associacdo de exercicios fisicos e a terapia posicional na qual é

recomendado que o paciente durma em decubito lateral (16).

1.5.1 Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP)

A pressdao positiva nas vias aéreas (PAP) é considerada a terapia padrédo ouro
no tratamento da SAOS. Pode ser aplicada por meio de trés dispositivos: pressao
positiva continua (CPAP), pressao positiva nas vias aéreas em dois niveis (BPAP) e
pressao positiva autoajustavel, sendo o CPAP o mais amplamente utilizado (17).

O CPAP é um equipamento de suporte ventilatério ndo invasivo, registrado na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicado para o tratamento de
diversos disturbios respiratorios. Produz um fluxo continuo de ar de 20 a 60 litros por
minuto por meio de uma turbina, a qual gera uma pressao constante durante a
inalacéo e exalacao (17).

O CPAP previne o colapso nas vias aéreas, pela capacidade de mimetizar uma
tala pneumatica, aumentando o calibre das vias aéreas e consequentemente o volume

pulmonar, conforme demonstrado na figura 1 (18).
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Figura 1 — Mecanismo de funcionamento do CPAP

(b)
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Fonte: Sullivan, 1981.

Os dispositivos atuais séao leves e silenciosos e permitem o monitoramento da
adesao do paciente ao tratamento. Fornecem um fluxo de ar continuo por meio de
acessorios que potencializam o resultado. As interfaces do paciente conhecidas sao:
mascara nasal, almofadas nasais e mascara oronasal. Essa ultima € utilizada em
pacientes que respiram pela boca (13).

Uma revisdo sistematica que objetivou avaliar os efeitos do CPAP no
tratamento da SAOS em adultos avaliou 36 estudos (26 com qualidade metodolégica
baixa) e 1718 pessoas envolvidas, demonstrou beneficio com o uso do CPAP, quando
comparado as alternativas de tratamento — placebo, tratamento conservador e uso do
aparelho mandibular. Os efeitos foram avaliados pela escala de sonoléncia de
Epworth (ESE) que é um instrumento validado que permite avaliar a sonoléncia diurna
no contexto clinico de disturbios do sono (trata-se de uma escala preenchida pelo
préprio paciente com pontuacdo que varia de 0 a 24, sendo que a partir de 10 pontos
ja se considera sonoléncia excessiva) (16). Foi afirmado ainda que houve melhora da
sonoléncia, qualidade de vida e funcdo cognitiva. Os principais resultados
encontrados foram: (ESE) -3.83 unidades, IC 95% -4.57 a -3.09, em dez estudos
paralelos, total de 712 participantes; e (ESE) -1.92 unidades, IC 95% -2.59 a -1.11,
sete estudos cruzados, total de 278 participantes. Acrescenta-se que ja foi

evidenciada a presenca de desconfortos provenientes do uso do CPAP que podem
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influenciar a adeséo do paciente ao tratamento. Contudo, ndo ha evidéncias de riscos
significativos em fungéo do uso do CPAP no tratamento da SAOS (17).

Aparelhos de avango mandibular também s&o utilizados no tratamento da
SAOS principalmente quando os pacientes ndo toleram o uso do CPAP (18).
Entretanto, embora alguns pacientes prefiram o uso desses aparelhos, estudos
demonstram pouca eficiéncia em manter as vias aéreas desobstruidas durante a noite
7).

De acordo com a Ficha Técnica da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC), o dispositivo de pressao positiva continua nas vias
aéreas deve possuir alguns itens que fazem parte do conjunto o qual permitiu estimar
0 Seu preco a época da publicacdo. Dessa forma, o equipamento dever possuir 0s
seguintes itens: sistema Auto CPAP; funcdo Rise Time (tempo de subida);
umidificador permanente; compensacao automatica de pressao; cabo de alimentacao
elétrica, tubos, filtros e mascaras. A faixa de pressdo em cm H>O deve ser definida e
ter alimentacgé&o elétrica (110/220 Volts) (18).

De acordo com o site da ANVISA, foram identificados 62 registros validos
referentes ao CPAP, dos quais incluem equipamentos, inlUmeros acessorios e
diferentes paises nos quais os dispositivos séo fabricados.

De acordo com o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), constam
dois procedimentos relacionados ao uso do CPAP. O primeiro refere-se a assisténcia
domiciliar, com a intencéo de orientar e avaliar os pacientes submetidos a ventilacao
nasal intermitente de pressdo positiva e o segundo relacionado a instalacdo e
manutencao de ventilacdo mecéanica nao invasiva domiciliar.

No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) n&o fornece diretamente ao
paciente portador de SAOS o dispositivo CPAP. Entretanto, existe a previsdo de
financiamento pelo Ministério da Saude por intermédio de repasses as entidades
publicas e privadas sem fins lucrativos, de acordo com o determinado pela Portaria
MS N° 963, de 27 de maio de 2013.
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1.6 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A avaliacéo de tecnologias em saude (ATS) pode ser definida como um campo
multidisciplinar de andlise de politicas, a fim de estudar as implicacbes clinicas,
sociais, éticas e econbmicas do desenvolvimento, difusdo e uso da tecnologia em
saude (19).

Nesse sentido, as tecnologias em saude de interesse abrangem equipamentos
médicos, medicamentos, vacinas, testes diagnosticos e sistemas organizacionais e
de suporte utilizados na assisténcia a saude dentre outras (20).

Assim, a ATS age como um instrumento, no intuito de garantir a aplicacao das
diretrizes basicas do SUS: atendimento integral, descentralizacao e participacdo da
comunidade (21).

O objetivo principal da ATS é prover informagédo para a tomada de decisédo
sobre difusdo e incorporacdo de tecnologias em saude, a partir da sintese do
conhecimento produzido sobre as consequéncias da utilizacdo das tecnologias

sanitarias (22).

1.7 AVALIACOES ECONOMICAS

As avaliacbes econdmicas surgiram com o intuito de tentar equilibrar o
constante conflito entre a utilizacdo de recursos, finitos e escassos, e a necessidade
de escolher, de forma eficiente, entre alocacfes alternativas. A alocacdo de recursos
(equipamentos, pessoas, instalacbes e conhecimento) em uma determinada
tecnologia de saude compromete a provisao em alternativas.

Nesse contexto, o custo o qual a sociedade incorre ao disponibilizar uma
tecnologia em saude a populacdo, a medida que os recursos empregados para tal
ficam indisponiveis para outros fins é definido como custo de oportunidade. (23,24).

AvaliacGes econdbmicas em saude consistem na utilizacdo de técnicas
analiticas formais que comparam diferentes alternativas de acédo propostas. Essas
avaliacdes consideram 0s custos e as consequéncias para a saude, podendo ser

benéficas ou ndo. O resultado dessas andalises comparativas permite auxiliar o gestor
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na tomada de decisdo acerca da priorizacao de intervencdes e na alocacao eficiente
de recursos em saude (23).

A alocacdo eficiente tem como premissas basicas: evitar o desperdicio de
recursos, produzir a tecnologia no menor custo possivel e atender a demanda da
populacéo, fornecendo tecnologias que agreguem valor (24).

As andlises econdmicas podem ser classificadas como parciais ou completas.
O que as diferenciam € a auséncia (analises parciais) ou presenca (analises
completas) de comparacao entre tecnologias alternativas ou entre uma tecnologia e o
‘ndo fazer nada”. Dessa forma, as andlises econdmicas completas fornecem
informacdes sobre custos e desfechos em salde de forma comparativa. Essas sao
classificadas como estudos de custo-minimizagéo, custo-efetividade, custo-utilidade e
custo-beneficio, sendo diferenciadas pelas medidas de desfecho em saude (25).

1.7.1. Estudo de custo-utilidade

O predominio atual das doencas crbnicas e suas complicacdes, resultando em
décadas de utilizacdo dos servicos de saude, permitiu um questionamento acerca dos
objetivos da atencdo a saude. Dessa forma, tais objetivos tém deixado de focar
simplesmente na “cura” e passado a ser a “melhoria da vida” dos pacientes.

As medidas que permitem a tomada de decisdo com base nas preferéncias por
estados de saude e a realizacdo de analises econdmicas focadas na perspectiva do
paciente - conhecidas como medidas de utilidade - elevam a qualidade de vida ao
patamar de principio essencial para os sistemas de saude (20).

Assim, o tipo de analise econdmica denominada de custo-utilidade (ACU) tem
como principal caracteristica a utilizacdo de uma medida combinada de beneficios em
tempo de vida e em qualidade de vida. A utilidade pode ser medida através dos anos
de vida ajustados por qualidade (QALY, do inglés quality adjusted life years) ou os
anos de vida ajustados por incapacidade (DALY, do inglés disability adjusted life
years). Tal medida permite considerar a descri¢cdo subjetiva do estado de saude do
individuo, assim como suas preferéncias por determinados estados de saude (7).

Por meio da aplicacdo de questionarios, procura-se mensurar a satisfacao dos
pacientes pelo seu estado de saude, avaliando aspectos da qualidade de vida que

nao sdo habitualmente observados nos principais desfechos clinicos avaliados, como
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sobrevida. Existem duas categorias de questionérios de qualidade de vida: genéricos
e especificos.

Os questionarios genéricos foram formulados para avaliar aspectos na
qualidade de vida que impactam em qualquer doenca. Sdo avaliados dominios gerais
como funcéo fisica, bem-estar mental, funcdo social e dor. O Short Form 6D (SF-6D)
e o Euro Quality of Life Instrument-5D (EQ-5D) sdo exemplos de questionarios
genéricos. Ja os questionarios especificos avaliam dominios importantes para uma
determinada doenca que podem né&o ser relevantes para outras condicdes clinicas.
Por serem restritos para cada doenca, os questionarios especificos perdem a
capacidade de comparabilidade entre condi¢des clinicas diferentes, dificultando a
aplicabilidade nos estudos de ACU (21).

Atualmente, a aplicacdo dos indices de utilidade de estados de saude é
considerada a forma mais usual de viabilizar o calculo do QALY. Por meio de
inquéritos publicos, as preferéncias da populacdo em relacdo a cada estado de saude
sdo empregadas para gerar os indices de utilidade pela aplicagdo de algoritmos. O
indice de utilidade de estados de saude possui como faixa de referéncia os valores de
0-1, no qual o O representa a morte e 0 1 representa a saude perfeita. Por conseguinte,
a populacdo determina um valor para cada estado de saude de acordo com a sua
percepcao e preferéncia, no qual os estados de saude preferidos devem receber
valores maiores e 0s menos preferidos, valores menores. Ressalta-se que é possivel
a valoracao de estados de saude com valores abaixo de zero, para aqueles estados
de saude que podem ser considerados piores que a morte (19,20).

Apb6s obtencao do indice de utilidade, calcula-se o QALY multiplicando-se os
anos de vida passados em um determinado estado de saude pela utilidade valorada
deste mesmo estado de salude. Destaca-se que nem todos 0s questionarios genéricos
podem ser utilizados para gerar indice de utilidade, somente aqueles baseados em
preferéncias sdo considerados adequados (19,20). Os quatro instrumentos mais
utilizados internacionalmente sdo: SF-6D, EQ-5D, Health Utilities Index e Quality of
Well-Being.

Considerando que a cultura pode variar significativamente os valores e as
preferéncias de individuos por estados de saude, € recomendado que indices de
utilidades sejam gerados para o pais onde sera desenvolvido a ACU (20). O tipo de

desfecho gerado propicia a possibilidade de comparagdo entre intervencbes de
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diferentes areas, situacdo habitual dos gestores que necessitam alocar 0s recursos
de maneira eficiente.

O resultado da analise de custo-utilidade é expresso por meio da razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI), ICER - do inglés incremental cost-effectiveness
ratio, obtida pela diferenga dos custos entre as alternativas, dividida pela diferenca
das unidades de efeito mensuradas, resultando em um custo incremental por unidade
de efeito (19,20).

1.7.2 Tipos de custos

Os custos podem ser subdivididos em trés modalidades: diretos, indiretos e
intangiveis.

Os custos diretos sdo aqueles custos envolvidos diretamente no cuidado da
doenca. E subdividido em custos diretos médicos e custos diretos ndo médicos. Os
custos diretos médicos estdo relacionados diretamente aos cuidados de saude
incluindo os custos com medicamentos, tratamento de eventos adversos, materiais
médicos, exames, profissionais de saude e diarias de internacédo. Os custos diretos
nao medicos sdo aqueles decorrentes da doenca, que resultam do processo de
adoecimento. Contudo, ndo estao relacionados especificamente ao ambiente médico-
hospitalar, por exemplo, necessidade de dietas especiais, alimentacao, transporte dos
pacientes e cuidadores aos servicos de saude, residéncia temporaria, entre outros
(26).

Os custos indiretos sdo aqueles relacionados com o impacto da doenca no
tempo dos pacientes ou de seus cuidadores. Abrangem o0s custos sociais da doenca,
estimando a perda de produtividade que o estado da doenca pode acarretar com o
presenteismo, o absenteismo, a incapacidade ou a morte precoce. Além da perda de
produtividade, pode-se avaliar a reducdo do tempo destinado ao lazer em decorréncia
de uma doenca. Este tipo de custo ndo é incluido na perspectiva do SUS, mas é
considerado na perspectiva da sociedade (26).

Por fim, ha também os custos intangiveis que sao associados com a reducao
da qualidade de vida decorrente da morbidade da condi¢édo clinica. Custos com o

sofrimento, a tristeza, a ansiedade, a exclusao social e a dor. Pela dificuldade em
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mensura-lo, inclusive com falta de métodos especificos, ele € dificilmente incluido nos

estudos de avaliagbes econdmicas (26).

1.7.3. Modelos de decisdo

Considerando que os dados necessarios a realizagdo de uma avaliacao
econbmica nem sempre estado disponiveis em estudos primarios, os modelos surgiram
como uma representagcdo da realidade de forma simplificada e extensiva. S&o
baseados em probabilidades e permitem avaliar, a partir de um cenério predefinido,
como 0s pacientes transitam entre estados de saude, passando por eventos clinicos
e econdmicos, a fim de fornecer respostas aos tomadores de decisdo na area de
saude (6).

O desenvolvimento de um modelo de decisdo se inicia a partir da definicdo de
alguns pontos importantes, considerando a histéria natural da doenca. E essencial
gue sejam definidas a medida de efeito, o tempo de avaliagcdo ou horizonte temporal

e quem sao os interessados pelos resultados do estudo (perspectiva) (25).

1.8. AVALIACOES ECONOMICAS E SAOS

A SAOS é responsavel por um substancial impacto econémico na sociedade e
0 impacto econdmico na saude é alto (21). Contudo, definir os custos exatos
envolvidos ndo é uma tarefa simples. Os custos envolvidos na SAOS incluem: os
custos de diagnéstico, de tratamento e das consequéncias médicas. As estimativas
de alguns desses custos giram em torno de bilhdes de délares nos EUA. Muitos
estudos trabalham com a hipotese de que a SAOS nao tratada pode ocasionar um
aumento dos custos médicos em funcdo das doencas associadas. Ademais, existem
evidéncias que apontam que o tratamento da SAOS com CPAP tem potencial para
diminuir esses custos (23) .

Diante do exposto, observa-se um incentivo para realizacdo de estudos para
estabelecer o impacto econémico da SAOS. Nas ultimas décadas, a mensuracao da
utilidade foi utilizada para obter o impacto na qualidade de vida para muitas doencas,
incluindo a SAQOS (24).
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1.9. SAOS NO BRASIL

Existe a previsao de fornecimento pelo SUS do CPAP. Contudo, essa
tecnologia ainda nao foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), 6rgéo que auxilia o Ministério da Saude (MS) no que
concerne a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude pelo SUS.
A CONITEC também é responséavel pela elaboracdo ou alteracdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Destaca-se ainda que até o momento, nao
ha PCDT para o tratamento da SAOS no Brasil (25).

Um levantamento demonstrou que a SAOS foi responsavel pelo maior nimero
de pedidos judiciais (30,9%), dentre as doencas respiratérias cronicas, no municipio
do Rio de Janeiro, no periodo de maio de 2013 a setembro de 2015. Paralelamente,
o CPAP foi o equipamento mais judicializado (20,6%) dentre os dispositivos
demandados no mesmo periodo avaliado. Tais informacfes foram constatadas por
meio da analise dos processos judiciais submetidos ao Nucleo de Assessoria Técnica
do Tribunal de Justica do Estado - NAT/TJ (26).

Considerando a relevancia da SAOS, a alta judicializacdo da tecnologia em
guestdo e o cenario da saude publica no Brasil, o qual dispde de recursos limitados,
torna-se essencial que se avalie os beneficios e os custos do dispositivo CPAP,
visando a utilizacédo efetiva da tecnologia e alocacao eficiente de recursos oriundos
do SUS.
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2.0BJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliagdo econdmica de custo-utilidade do dispositivo CPAP,
comparado a sua nédo utilizacdo, no tratamento da SAOS moderada a grave em
adultos com 50 anos ou mais na perspectiva do SUS.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar os custos médicos diretos do tratamento da SAOS com o dispositivo
CPAP.

Estimar os custos medicos diretos dos eventos de saude relacionados a SAOS
contemplados no modelo.

Estimar o ganho em QALY com o uso do CPAP no tratamento da SAQOS,
comparado ao ndo uso de CPAP.

Estimar a Razéo de Custo Efetividade Incremental (RCEI) do uso do dispositivo
CPAP no tratamento da SAOS.
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3.METODOS

3.1. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre o tema com intuito de se obter

dados para elaboragdo do modelo de deciséo.

Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi definida de forma estruturada, a partir da utilizacao
do acrénimo PICO, a qual representa as iniciais, em inglés, dos itens que devem
nortear a formulacéo da questéo.

Nesse contexto, foi definida a seguinte pergunta de pesquisa:

Em pacientes adultos portadores de SAOS moderada a grave (populacdo), o uso do
dispositivo CPAP (intervencdo), comparado aqueles que nao fazem uso
(comparador), é mais eficaz em termos de QALY ganhos (desfecho — outcome em

inglés)?

Estratégias de busca estruturada

Realizou-se uma busca estruturada por revisfes sistematicas, ensaios clinicos,
estudos observacionais e estudos de avaliagcbes econdémicas, até abril de 2023 nas
seguintes bases de dados: Medline, Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Cochrane Library e Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS). Os descritores foram adaptados para cada base, conforme demonstrado
natabela 1. Ademais, foram conduzidas buscas cruzadas nas referéncias dos estudos

selecionados.
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Quadro 1 — Estratégias de busca por base de dados

Base de dados

MEDLINE (via
Pubmed)
05/04/2023

Centre for
Reviews and
Dissemination
05/04/2023

Cochrane
Library
05/04/2023

LILACS
05/04/2023

Estratégia de busca
(("sleep apnea syndromes'[MeSH Terms] OR "sleep apnea syndromes"[Title] OR
"sleep apnea"[Title] OR "sleep apnea, obstructive"[MeSH Terms] OR "obstructive
sleep apneas"[Title]) AND (“"continuous positive airway pressure”[MeSH Terms] OR
"continuous positive airway pressure”[Title]) OR CPAP[Title])).Filters applied: Clinical
Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Adult:

19+ years.

(continuous positive airway pressure) OR (CPAP) AND (utility)

#1. MeSH descriptor: [Sleep Apnea Syndromes] explode all trees;
#2("apnea"):ti,ab,kw OR ("apnoea"):ti,ab,kw; #3 (hypoapnea):ti,ab,kw OR
(hypoapnoea):ti,ab,kw; #4 (sahs):ti,ab,kw OR (shs):ti,ab,kw OR (osas):ti,ab,kw
OR (osa):ti,ab,kw; #5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4); #6 (continuous positive airway
pressure):ti,ab,kw OR (CPAP):tiab,kw OR ("nasal continuous positive airway
pressure"):ti,ab,kw; #7 (*economic analysis):tiab,kw OR ("quality-adjusted life
year"):ti,ab,kw OR ("cost effectiveness”):ti,ab,kw OR (QALY):ti,ab,kw; #8 (#5 AND #6
AND #7)

tw: (tw: (tw: (("SLEEP APNEA SYNDROMES" OR "SLEEP APNEA,OBSTRUCTIVE")
AND (cpap OR "continuous positive airway pressure") ) AND (instance:"regional")
AND ( db:("LILACS"))) AND (instance:"regional")) AND (instance:"regional") AND (
db:("LILACS") AND type_of_study:("observational_studies" OR "clinical_trials" OR

"systematic_reviews"))

Os critérios de elegibilidade foram estudos com pacientes adultos, ambos os

sexos, portadores de SAOS moderada a grave, diagnosticados por polissonografia e

tratados com ou sem CPAP. Foram excluidos os estudos os quais utilizaram como

comparador outra tecnologia ou cirurgia. Os estudos identificados foram selecionados

inicialmente com base na leitura do titulo e resumo. Aqueles considerados relevantes

foram avaliados por meio de leitura completa. Esta etapa foi realizada por um Unico

avaliador.

A gualidade dos estudos selecionados foi avaliada pelas ferramentas AMSTAR

2 (para revisdes sistematicas e metanalises) e RoB 2.0 (ensaios clinicos
randomizados) (27, 28).
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3.2. DESENHO DO ESTUDO

Foi conduzida uma ACU baseada em modelagem computadorizada. A escolha
por esse tipo de analise ocorreu em fungdo da SAOS ser uma doenca crénica, com
impacto na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, permite a comparacao
posterior com outras tecnologias, possibilitando a analise do custo de oportunidade
das decisGes em saude.

3.2.1. Populagéo em estudo

A populagdo em analise consiste de uma coorte hipotética fechada,
representada por mil (1.000) individuos adultos com idade maior ou igual a 50 anos
cujos parametros foram estratificados por faixa etaria conforme a disponibilidade dos
dados (45-54 e 55-64 anos) e por sexo. Tais pacientes foram previamente
diagnosticados com SAOS moderada a grave (IAH 215). A escolha da referida
populacéo foi baseada na reviséo da literatura que evidenciou uma maior prevaléncia
da doenca em homens e mulheres de meia idade (29).

O modelo simulou a populacdo em estudo realizando o tratamento

convencional com CPAP e sem CPAP.

3.2.2. Tipo de modelo de deciséo

Em funcéo da cronicidade da SAOS, horizonte temporal longo e relevancia da
recorréncia dos eventos ao longo do tempo, considerou-se mais apropriada a
utilizacdo do modelo de Markov como modelo analitico com duracdo mensal para
cada ciclo em virtude da natureza do evento (acidente de transito). O resultado foi
expresso pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre a intervencéo e o
comparador. A andlise foi realizada no software Amua versdo 0.3.0' que é uma

estrutura de modelagem de cddigo aberto e linguagem de programacao probabilistica.

1 Amua version 0.3.0 Copyright © 2017-2020 Zachary J. Ward (https://github.com/zward/Amua)
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Os parametros foram extraidos da literatura e das bases de dados publicas. O dado

de efetividade utilizado foi o numero de QALYs ganhos.

3.2.3. Caso base

O modelo foi criado para simular o curso natural de individuos, com 50 anos ou
mais, portadores de SAOS moderada a grave, e o impacto do uso ou ndo do CPAP
nos desfechos da doenca ao longo de 30 anos. A cada ciclo de um més do modelo os
individuos (estratificados por sexo) podem sofrer acidente de transito (AT) com
diferentes niveis de lesdo, sem lesdo ou apenas com danos materiais, morrer pelo
acidente ou por outras causas ou permanecer livre de evento.

As lesbes por AT foram estratificados em seis niveis com base na escala
maxima de lesdo abreviada (MAIS do inglés five maximum abbreviated injury scale).
Dessa forma, os acidentes podem resultar em danos materiais apenas (ATNO),
lesdo(ATN1 a 6) e morte (30). As especificacdes de cada nivel de lesdo encontram-

se no Anexo I.

3.2.4. Perspectiva da analise

A avaliacdo econdmica foi conduzida de forma a considerar a perspectiva do
SUS como 6rgdo comprador de servigos, conforme recomendado pela Diretriz do

Ministério da Saude para analises econdémicas (31).

3.2.5. Horizonte temporal

O horizonte temporal da andlise foi de 30 anos. Tal escolha ocorreu em funcéo
dos dados de mortalidade da populacéo brasileira provenientes do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) serem estimados até os 80 anos de idade (49).
Assim, foi possivel captar as perdas de qualidade de vida da populacdo, durante o

maior periodo de tempo possivel em que as morbidades da SAOS persistirem.
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3.2.6. Fontes de dados de probabilidades e utilidades

As probabilidades de transicdo, bem como das utilidades atribuidas aos
estados de saude foram obtidas a partir dos estudos identificados previamente na
busca estruturada.

As probabilidades de acidente de transito foram estimadas a partir das
probabilidades de acidente na populacédo normal e o risco relativo (RR) de acidentes
em pacientes com SAOS:

Formulas:
Pat saos =P atpop X RRaTsaos
Pat saos = Probabilidade anual de acidente de transito em pacientes com SAOS
P at pop = Probabilidade anual de acidente de transito na populacéo geral sem SAOS
RRaTsaos = risco relativo de acidentes de transito em pacientes com SAOS

Para os pacientes com SAOS em uso de CPAP, multiplicou-se a probabilidade
anual de acidente de transito em pacientes com SAOS pela reduc¢éo do risco com uso
do CPAP.

Formulas:

Pat cpap =P a1 saos X RRat cpap
Pat crap = Probabilidade anual de acidente de transito em pacientes com SAOS em
uso do CPAP
P a1 saos = Probabilidade anual de acidente de transito em pacientes com SAOS
RRaT cpap = risco relativo de acidentes de transito em pacientes com SAOS em uso
de CPAP

Dados de utilidade

N&o foram localizados dados nacionais de utilidades relacionados a acidentes
de transito, estratificados pela escala de lesdo, e nem com estudos avaliando o uso
do CPAP. Dessa forma, os dados foram obtidos de um estudo de custo-efetividade
gue avaliou as consequéncias para a saude e a relacdo de custo-efetividade dos
airbags do lado do motorista e do passageiro dianteiro, na perspectiva da sociedade

americana (48).
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Como no estudo nao foi incluido utilidade para nivel MAIS 1 devido ao pouco
beneficio proporcionado pelo airbag, adotou-se o pressuposto que para o acidente
com lesdo nivel MAIS 1, sem danos e o com danos materiais a utilidade adotada seria
a deindividuos com SAOS com e sem CPAP (48) ajustada pela utilidade da populacéo
brasileira por idade. Segundo o artigo (48), como as lesdes de MAIS 2, MAIS 3, MAIS
4 E MAIS 5 levam a alguma limitacao funcional, foram atribuidos, pesos médios de
gualidade (utilidades) residual de 0,71, 0,67, 0,51 e 0,06 respectivamente. Como 0
modelo considera lesfes persistentes e ndo persistentes ou transitérias (estado de
saude restaurado ao normal em 1 ano) os pesos de qualidade residual foram
multiplicados pelas proporgbes de MAIS 2, MAIS 3, MAIS 4 e MAIS 5 de lesbes
persistentes (37,1%, 47,7%, 14,9% e 85,7%, respectivamente) e somados as
proporgdes complementares de lesdes ndo persistentes que foram atribuidos pesos
no valor igual a um. No caso da proporcao de lesdes persistentes para o nivel de leséo
MAIS 4, néo foi considerado o valor de 14,9% (como se trata de uma leséo mais grave
entende-se que este percentual deveria ser maior que o da lesdo MAIS 3) e sim 0
valor médio das lesfes persistentes MAIS 3 e MAIS 5 que foi igual a 66,70%.

Ao célculo foi acrescido um fator multiplicador a partir da idade média da
populacdo (64 anos) do estudo original (50). Este fator multiplicador foi para
adequacao a populacao brasileira, e foi calculado dividindo-se a utilidade original
(populacdo com idade média de 64 anos) pela utilidade da populacao brasileira com

64 anos.

Entdo, por exemplo:
Para a utilidade de acidente de transito com lesdo MAIS 1, sem lesédo e com
danos materiais, 0s valores serdo os mesmos e calculados pela seguinte férmula para

ajuste por faixa etaria:

u MAIS 1 com CPAP (50 anos) = u Brasil50 X {u SAQOS com CPAP } =0,765 X| 0,71 = 0,71
u Brasil50 0,765

onde:

u MAIS 1= utilidade da lesé@o de acidente de transito leséo nivel 1

u Brasil50 = utilidade da populacgao brasileira com 50 anos

u SAOS com CPAP = utilidade de individuo com SAOS em uso de CPAP
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Para a utilidade de acidente de transito com lesdes de MAIS 2 a MAIS 5 foram

realizados os seguintes calculos por idade.

Por exemplo lesdo MAIS 2:

Fator multiplicador = utilidade da lesdo MAIS 2 = 0,71 =0,93
utilidade da populagdo brasileira com 64 anos 0,761

Célculo da utilidade da lesdo MAIS 2: soma das utilidades da proporcao de
individuos que permanecem com lesdo corrigida pelo fator multiplicador e daqueles

gue se recuperam. Entao:

u MAIS 2 com CPAP (50 anos) = (u SAOS com CPAP X fator X p lesdo) + [(1- p lesd@o) x u SAOS com CPAP]

u MAIS 2 com CPAP (50 anos) = (0,71 X 0,93 X 0,371) + [(1- 0,371) X 0,71] = 0,692

Na figura 2 sdo apresentadas as utilidades originais, percentual que permanece
com lesédo MAIS 2 a 5 apos o acidente e o fator multiplicador por nivel de lesao:

Figura 2 — Dados de utilidade, percentual que permanece com a lesdo (ndo se recupera) e o fator

multiplicador para ajuste (populacdo brasileira) por tipo de lesdo MAIS

Percentual que
permanece Fator
MAIS Utilidade |com lesdo multiplicador
2 0,71 37,10% 0,93
3 0,67 47,70% 0,88
4 0,51 66,70% 0,67
5 0,06 85,70% 0,08

Em virtude da duracédo dos ciclos, as probabilidades (descricdo detalhada da
estimativa mensal encontra-se no Apéndice 1) e utilidades anuais foram convertidas

em mensais (divididas por doze).

3.2.7. Estimativas dos custos

Em funcdo da perspectiva adotada, somente 0s custos meédicos diretos
associados ao tratamento da SAOS foram considerados. O custo do CPAP (composto

dos seguintes itens: aparelhno de CPAP, tubulacdo, mascara nasal, umidificador
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aquecido e filtro) foi levantado no site de compras governamentais (29). Descri¢éo do
item no catalogo de materiais (CATMAT): codigo 415948 - Sistema CPAP,
componentes: compressor faixa pressdo 4 a 20 cm H2O, aplicacdo continuo,
outros componentes: 5 circuitos, 5 filtros, 8 méascaras silicone, acessorios:
bateria autonomia min. 6 h, bolsa transporte, caracteristicas adicionais:
umidificador aquecido, ruido méximo 32 dB. O custo do CPAP foi estimado com
base no ultimo ano com compras registradas no site compras governamentais do
governo federal?. Estas foram realizadas no ano de 2019 com ata vigente até maio de
2020. Os precos praticados foram R$ 1.970,00 e R$ 3.000,00. Estes valores foram
corrigidos pelo IPCA (indice de Peco ao Consumidor Amplo) de dezembro de 2023,
Os valores atualizados sdo: R$ 2.475,00 e 3.780,00 Utilizou-se a média ponderada
dos valores ((3.780,00 x 30) + (2.475,00 x 22) /52 = R$ 3.228,00) como estimativa
pontual e os valores das compras como limites inferior e superior.

Ademais, foram estimados os custos médicos diretos envolvidos no manejo dos
estados de saude considerados no modelo. Os valores foram obtidos por meio de
buscas no sitio eletronico do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS), no Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) base de dados de
Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH). Utilizou-se os valores médios das
internacdes por acidentes de carro e no caso de acidentes com lesdo foram utilizados
os valores médios por sextis para se obter os valores por nivel de leséo, a partir das
internacdes por acidente de transito cuja causa foi dormir ao volante. Os acidentes
sem dano e com dano material ndo tem custo para o SUS, que é a perspectiva do

modelo.

3.2.8. Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e beneficios ou
QALYs, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos
de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicada pelo ministério da
Saude (31).

2 Portal de Compras do Governo Federal
(http://comprasnet.gov.br/acesso.asp?url=/Livre/Ata/ConsultaAta00.asp)
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3.2.9. Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica a fim
de avaliar o impacto da variagcédo de parametros-chave sobre os resultados do modelo.

A andlise de sensibilidade univariada deterministica consiste na variagdo dos
valores minimos e maximos de cada parametro separadamente, enquanto os demais
parametros utilizados no modelo permanecem inalterados. O diagrama de tornado foi
construido a partir do resultado proveniente de cada variacdo indicando quais
parametros que isoladamente apresentam maior impacto na RCEI.

A andlise de sensibilidade multivariada probabilistica foi executada por meio de
1.000 simulagdes, cujos parametros do modelo variaram simultaneamente de forma
randdémica, de acordo com as distribuicdes das probabilidades pré-definidas, também
conhecida como simulacdo de Monte Carlo. O resultado obtido foi apresentado no
diagrama de dispersao e na curva de aceitabilidade.

Os limites inferior e superior foram estimados conforme a disponibilidade dos
dados na literatura. Para as probabilidades de ocorréncia dos eventos, os limites
foram definidos pelo intervalo de confianca.

Considerou-se a variacdo de +/- 25 % para os custos dos niveis de lesbes
conforme recomendado na diretriz de avaliacbes econbmicas, uma vez que as
variacdes nos custos foram utilizadas para estratificacdo por nivel de lesdo (31).

Os limites inferior e superior para utilidade de SAOS com e sem CPAP foi
estimado pelo desvio padrédo relatado na literatura nacional que foi de +/- 0,112 (32).
Para utilidade por tipo de lesdo devido a acidente de transito como ela foi ajustada por
faixa etaria para a populacéo brasileira utilizou-se a mesma variacdo dos custos, +/-
25%.

Para avaliacdo da taxa de desconto rodou-se o0 modelo em dois cenarios: sem
taxa de desconto e com taxa de desconto de 10%, pois o softwareAmua néo possibilita
a variacao deste parametro por ser um valor fixo nacional.

Para fins de andlise de sensibilidade foram aplicadas as seguintes
distribuicbes: gama para custos; beta para probabilidades; e normal para o hazard

ratio da mortalidade.
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3.2.10. Pressupostos do modelo

a) Dados obtidos para faixa etaria de 45-54 anos foram utilizados para
individuos com idade de 50 a 54 anos, e os de 55-64 anos foram utilizados para toda
populacdo com idade igual ou maior que 55 anos.

b) Acidente com danos materiais —assumimos custo zero, uma vez que o custo
é do individuo e ndo do sistema de saude.

c¢) Custo da morte por outras causas que nao o acidente com lesdo — no modelo
assumimos custo zero.

d) Os acidentes de transito cuja causa foi dormir ao volante no SIH foram
atribuidos a SAOS.

e) Assumiu-se que pacientes portadores de SAOS que sofreram acidentes com
lesdo grave (MAIS 4 e 5) perdem a capacidade de dirigir e por isso ndo estao mais

sob risco de novo acidente de transito em funcéo da condi¢céo de saude.

3.2.11. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa utilizou apenas dados secundarios ndo sendo necessaria

sua apreciacao e aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

4. RESULTADOS
4.1 SELECAO DE ESTUDOS

Foram identificadas 1.358 referéncias em decorréncia da estratégia de busca

aplicada e selecionados 8 estudos, conforme demonstrado na figura 3.



Figura 3 — Diagrama de selecdo dos estudos
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Adaptado do: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Um resumo dos estudos selecionados encontra-se no quadro 2.



Quadro 2 — Resumo dos estudos selecionados na revisdo da literatura sobre uso do CPAP na SAOS

tipo de estudo

objetivo

populagao

intervengao

comparador

desfechos

Patil S.P. et al, 2019

Revisdo
sistematica com
metanalise

Avaliar a eficacia da
pressao positiva nas vias
aéreas no tratamento da

SAOS.

Pacientes adultos
com SAOS

N= 1346 CPAP +
tratamento usual

N= 1341
tratamento usual

morte por qualquer causa
cardiovascular; infarto do miocardio,
AVC ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca, sindrome
coronariana aguda ou ataque
isquémico transitorio

Minna Myllylal et al
2019

Estudo
observacional
retrospectivo

(coorte)

Avaliar a relagao entre o
tratamento com CPAP e o
risco de eventos
cardiovasculares em uma
grande coorte de pacientes
com SAOS, em comparagao
com pacientes nao
tratados.

Pacientes com
SAOS que
iniciaram

tratamento com
CPAP.

N=1030 pacientes
com uso médio
do CPAP de 104

meses e
6,4hs/dia.

N=1030 pacientes
com uso médio do
CPAP de 4 meses e
0,7hs/dia antes de
comegar o follow-

up.

Eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais

Rizzi, C. F. et al 2014
(BRASIL)

Estudo
longitudinal de
intervengao

Estimar a utilidade
associada a 1 ano de
tratamento com CPAP e
introduzir o conceito e
método de medida de
utilidade no campo da
medicina do sono.

Pacientes com
SAQOS moderada a
grave com 30 a 65

anos recrutados
pela clinica de
sono de SP.

N=95 pacientes
com SAOS com
comorbidades
corrigida com
CPAP e
completaram o
SF-6D.

NA.

Utilidade

Pietzsch J. B. et al,

Avaliar a qualidade de vida
e o impacto do tratamento
em trés desfechos

Pacientes homens
a partir de 50
anos com SAOS

Pacientes com

Pacientes com

Razdo de custo utilidade incremental

2010 Analise econGmica negativos associados a modcecr)?nclz:qgrave SAcg;t;tZgos trSaAtg;Z(re]:'; (RCEI)
SAOS: AVC, IAM e A ' '
acidentes de transito prevaléncia de
) 50%.
Avaliar a prevaléncia de Mulheres adultas
. Estudo desordens do sono em uma N N= 1000 .
Bixler et al, 2001 . da populagdo N= 741 homens. Presenca de apneia do sono
observacional ampla amostra de mulheres.

mulheres adultas.

geral.
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tipo de estudo

objetivo

Avaliar a custo-efetividade

populagao

Pacientes com

intervengao

comparador
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desfechos

. . dos aparelhos orais em SAOS
Sadatsafavi M. et al, Andlise . Nenhum
. termos de QALY moderada/grave  Aparelhos orais. RCEI (05 anos de tratamento).
2009 econOmica. tratamento/CPAP.
comparados com nenhum (IAH=15 e
tratamento e com CPAP. ESS>10).
Determinar se individuos
Revis3o com SAOS tem maior risco  Pacientes adultos
. (o de acidentes com SAOS (18 N . Individuos sem . .
Tregear S. et al, 2009 sistemadtica com o N3o se aplica. Risco de acidentes.
[ automobilisticos quando estudos SAOS.
metandlise. s .
comparado a individuos selecionados).
sem a doenga.
Comparar o efeito do CPAP .
- mpar ! Pacientes adultos Tratamento
Revisdo e do aparelho de avango com SAOS controle (placebo
Kuhn, E. et al, 2017 sistematica com mandibular na qualidade . CPAP ou MAD. P Qualidade de vida relatada.
0 . avaliados pelo SF- ou nenhum
metanalise. de vida relatada em 36 tratamento)
individuos com SAOS ) )
Revisar as evidéncias
relevantes na triagem,
diagndstico e no
- & CPAP, MAD, Tratamento . . o
Revisdo da tratamento da SAQS para . . . Redugdo de AHI; excessiva sonoléncia
. Ca Pacientes adultos cirurgia e controle (placebo . N , o an
Jonas D. E. et al, 2017 literatura e revisao informar a For¢a-Tarefa de diurna; pressdo sanguinea sistdlica e
. " , . com SAOS. programa de ou nenhum s .
sistematica. Saude Preventiva dos diastélica diurnas.
perda de peso tratamento).

Estados Unidos (United
States Preventive Services
Task Force)

QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade; CPAP: Dispositivo de Pressdo Positiva; SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; AVC: Acidente
Vascular Cerebral; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; SF6D: NA: Nao se aplica; ICER: Raz&o de Custo Efetividade Incremental; MAD: Aparelho de Avancgo

Mandibular; IAH: indice de Apneia/hipopneia.
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As evidéncias relacionadas a eficacia do uso do CPAP no tratamento de

pacientes portadores de SAOS moderada a grave sédo apresentadas a seguir.

CPAP E EVENTOS CARDIOVASCULARES

O colapso das vias aéreas superiores ocorrido nos portadores de SAOS pode
ocasionar episédios de hipoxia e ativacdo do sistema simpatico durante o sono,
aumentando assim a pressao arterial, o aparecimento de biomarcadores de estresse
oxidativo, inflamacéo, disfuncado endotelial, rigidez arterial e hipercoagulacdo. Tais
alteracdes podem levar ao aparecimento de aterosclerose e doenca cardiovascular
(34). Estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados sugerem que o
tratamento com CPAP pode melhorar o cenario supramencionado. Contudo, 0s
resultados séo bastantes controversos (35).

Nesse sentido, alguns estudos afirmam que a utilizacdo de pressao positiva
nas vias aéreas pode reduzir a mortalidade e morbidade associadas a SAOS de
maneira geral. No entanto, sdo estudos realizados em um curto periodo de tempo.
Dessa forma, ensaios clinicos em andamento visam fornecer evidéncias relacionadas
ao impacto em eventos cardiovasculares no longo prazo em pacientes portadores de
SAOQOS tratados com CPAP (10).

Uma metanalise, classificada como de baixa qualidade pelo AMSTAR 2 (Anexo
I), foi realizada com o objetivo de avaliar se o tratamento com CPAP seria capaz de
reduzir os principais eventos cardiovasculares em pacientes com SAOS moderada a
grave. Foram selecionados sete ensaios clinicos randomizados. A andlise de 4.268
pacientes demonstrou uma reducao nao significativa estatisticamente de 26% no risco
relativo de ocorrer eventos cardiovasculares com CPAP [risco relativo (RR) 0,74;
Intervalo de confianca de 95% (IC) 0,47-1,17; p = 0,19, 12 = 48%]. A andlise de
subgrupo revelou que o tempo de adesdo ao CPAP (acima de 4 horas por noite
reduziu o risco de eventos cardiovasculares em 57% (RR 0,43; IC 95% 0,23-0,80; P
= 0,01, 1> = 0%). A terapia com CPAP ndo mostrou efeito benéfico no infarto do
miocéardio (IM), mortalidade por todas as causas, fibrilacdo atrial /flutter (FA) ou
insuficiéncia cardiaca (p > 0,05). Entretanto, a analise de sensibilidade sugeriu que
0 aumento no tempo de uso do CPAP resultou em um efeito favoravel nos eventos

cardiovasculares, predominantemente impulsionado por uma redugé&o significativa no
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acidente vascular cerebral, se usado por no minimo 4 horas por noite, pode reduzir o
risco de eventos cardiovasculares. Novos ensaios clinicos randomizados, com adesao
adequada dos pacientes ao tratamento, sdo necessarios para confirmar essas
observacoes (36).

Outra revisdo sistematica com metanalise (33) publicada em 2019 e avaliada
como de baixa qualidade pelo AMSTAR 2 (Anexo II), concluiu que o uso do CPAP néo
teve impacto sobre eventos cardiovasculares como infarto do miocéardio e acidente
vascular cerebral. Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados que avaliaram
pacientes com SAOS moderada ou grave, acompanhados por 3 a 5 anos em média
(RR=0,96; I1C 95% 0,84 - 1,11, p = 0,29; I°>= 0,20%). O maior estudo incluido (34) ndo
apresentou um resultado com significancia estatistica. A metandlise realizada também
nao demonstrou reducao significativa dos eventos cardiovasculares. Onze estudos
nao randomizados também foram incluidos. Esses demonstraram uma reducéo
significativa dos eventos cardiovasculares, com alta heterogeneidade (RR = 0,46; IC
95% 0,32, 0,66, P<0,00001; I1°= 0,82%). Contudo, foi destacada a vulnerabilidade de
tais estudos em funcdo do potencial risco de viés de publicacdo pelas industrias
financiadoras (33).

Constatou-se que embora haja evidéncias sugerindo algum efeito benéfico do
tratamento com CPAP nos desfechos cardiovasculares, avaliados em estudos
observacionais de curto prazo, e em analise de subgrupo de uma revisao sistematica
de baixa qualidade, os recentes ensaios clinicos randomizados ndo conseguiram
demonstrar evidéncias convincentes até o momento acerca dos beneficios do CPAP

nesse contexto (31).

CPAP E QUALIDADE DE VIDA

Considerando que a SAOS nao tratada pode resultar em sintomas como
sonoléncia diurna, fadiga e falta de concentracdo de forma a impactar diretamente na
gualidade de vida do paciente, muitos estudos foram realizados a fim de investigar a
eficacia do CPAP na melhora da qualidade de vida. Nesse sentido, foi localizada uma
revisdo sistematica com metandlise (avaliada pelo AMSTAR 2 como de baixa

gualidade) na qual se avaliou o efeito do CPAP e do dispositivo de avan¢o mandibular
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na qualidade de vida relatada pelo paciente com SAOS, medido por meio do SF-36
(35).

Foram incluidos 23 ensaios clinicos randomizados na metandlise (2.342
pacientes). Comparado com o ndo tratamento, o CPAP foi associado a melhora de
1,7 ponto (IC de 95%,0,1-3,2; P = 0,036) no componente salde mental e de 1,7 ponto
(IC 95%, 0,5-2,9; P = 0,005) no componente fisico do SF-36. Concluiu-se entdo que o
CPAP ¢ eficaz na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com SAOS (30).

Um estudo experimental longitudinal, realizado na Clinica do Sono em S&o
Paulo, teve como objetivo avaliar a qualidade de vida em pacientes portadores de
SAQS, diagnosticados por meio de polissonografia, apés um ano de tratamento com
CPAP. Inicialmente, uma amostra de 101 pacientes foi avaliada e 95 completaram o
protocolo de estudo. A utilidade foi medida em indice por meio do questionario SF-6D
aplicado por um entrevistador treinado em todos os pacientes que apresentaram IAH
maior que 20 eventos por hora. O CPAP deveria ser utilizado por um periodo minimo
de quatro horas por noite, por no minimo 70% do periodo avaliado. A conformidade
do tratamento foi checada por meio de contato telefénico realizado mensalmente (22).

A média de IAH e idade foi de 57,6 £ 29,2 eventos/hora e 53,3 + 9,3 anos,
respectivamente. Observou-se apds um ano de tratamento com CPAP que a utilidade
aumentou de 0,611 + 0,112 para 0,710 + 0,121 (P < 0,01), resultando em um ganho
médio de 0,092 QALY/paciente (22).

Os resultados obtidos foram associados a diminui¢des na escala de sonoléncia
de Epworth (ESE) ap6s 1 més, na pressao arterial sistélica apds 1 ano e na pressao
arterial diastélica em 6 meses. O grupo com presséao arterial normalizada (< 130/85
mmHg) apresentou QALY superior ao grupo nao normalizado (0,10 + 0,09 versus 0,05
+ 0,10; p = 0,03). A ESE de um ano (p = 0,03), reducéo da PA diastolica (p = 0,01) e
a pontuacao de utilidade de base (p <0,01) foram significativamente associados ao
ganho de QALY.

Em sintese, o estudo mostrou um ganho significativo de QALY/paciente apoés
um ano de uso regular de CPAP. Ademais, a normalizacdo da pressao também foi

associada a um maior ganho de QALY.



44

CPAP E ACIDENTE DE TRANSITO

Uma revisdo sistematica com metanalise, cujo objetivo principal foi determinar
se o tratamento com CPAP poderia reduzir o risco de acidentes entre motoristas com
SAOS, concluiu que o uso do CPAP reduz o risco de acidentes entre motoristas com
SAOS moderada a grave em 72% (40). Além disso, pode reduzir os sintomas
relacionados a sonoléncia diurna ap6s um dia de tratamento (40). Os resultados foram

sumarizados no Quadro 3.

Quadro 3 — Resumo da Revisdo Sistematica sobre CPAP e acidentes de transito

Estudo caracteristicas Intervencdes Desfechos Resultados
Uma metandlise | Tratamento  com | Risco de | Reducéo
Tregear et al|de 9 estudos | CPAP X sem CPAP | acidentes significativa do risco
(40) observacionais automobilistico apés o tratamento
em motoristas | (RR = 0,278, IC
Populacéo: com SAOS antes | 95%: 0,22 a 0,35; p
motoristas  com e depois do uso | <0,001) reducdo do
SAOS (n=1723) de CPAP. risco de acidente
observado (65% a
78%) apds o inicio
do tratamento.

A qualidade dareferida reviséo sistematica foi avaliada como criticamente baixa
basicamente por nao ter citado a existéncia de protocolo e ndo ter uma lista de artigos
excluidos (anexo 2). O artigo ndo apresenta material suplementar e ndo foi possivel
ter certeza se foi uma deficiéncia de relato ou realmente falhas no processo de revisao.
Os outros itens do checklist do AMSTAR 2 foram todos preenchidos com a resposta
favoravel, porém os dois itens supracitados ndo foram atendidos e sao considerados
itens criticos pelo AMSTAR (anexo 2). O AMSTAR 2 classifica os itens em criticos ou
nao criticos. Sao considerados como criticos os itens: 2, 4,7, 9, 11, 13 e 15. Ademais,
os estudos incluidos nessa reviséao para esta pergunta PICO também foram avaliados
em geral como de baixa qualidade (40).

Em sintese, pode-se afirmar que estudos observacionais indicam que o uso do

CPAP diminui o risco de acidentes em motoristas portadores de SAOS moderada a
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grave, mas ha incertezas em fungdo do risco de viés na revisdo e nos estudos
primérios. No entanto, a magnitude de reducéo do risco de acidentes observada em
todos os estudos, sua consisténcia e a robustez dos resultados confirmada nas
andlises de sensibilidade realizadas, bem como os resultados de desfechos
intermediarios com estudos de melhor qualidade, fortalecem a hip6tese de que o risco
de acidente entre individuos com SAOS moderada a grave é reduzido entre aqueles
tratados com CPAP (40).

Considerando que acidente de carro € um evento raro e ainda os longos tempos
de seguimento necessarios para obter um nimero adequado de dados para uma
andlise significativa, e que seria dificil deixar de tratar um individuo com SAOS
moderada a grave por um periodo = 2 anos, é pouco provavel que um ensaio clinico

randomizado seja realizado no futuro por razdes éticas.

4.2 MODELO PROPOSTO

A partir dos resultados da revisdo da literatura, verificou-se que ndo havia
evidéncia clara acerca do beneficio do uso CPAP nos eventos cardiovasculares.
Dessa forma, optou-se por fazer um modelo conservador baseado nos efeitos do
tratamento com CPAP na qualidade de vida do paciente e nos acidentes de transito
ocorridos a partir de eventos considerados relevantes, por meio de evidéncias

cientificas. A estrutura proposta encontra-se esquematizada na figura 4.



46

Figura 4 - Representacdo esquemética do modelo analitico de Markov para andlise de custo-utilidade
do CPAP para tratamento da SAOS moderada a grave.

SAOS = Sindrome da apneia obstrutiva do sono; AT SD = acidente de transito sem dano; AT N (faixa
de 0-6) = escala de gravidade das lesdes pds-acidente de transito.

CASO BASE

Individuos da coorte com SAOS sédo submetidos ao risco de morte por causas
naturais ou outras causas; as probabilidades de sofrer acidentes de transito sem dano,
com danos materiais (AT SD) ou com niveis de leséo estratificados pela escala MAIS.
Apos sofrer o acidente de transito o individuo pode se recuperar (voltando ao estado

inicial de SAOS) ou morrer.

4.2.1 Parametros do modelo

As probabilidades anuais de ocorréncias de eventos nao fatais, bem como as

probabilidades de morte dado que o individuo sofreu algum dos eventos considerados,
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as utilidades e os custos associados ao tratamento da SAOS encontram-se resumidos

no quadro 4.

Quadro 4 — Parametros anuais utilizados no modelo

Estimativas
Parédmetro Pontual -Limi-te Limit-e Referéncias
inferior superior
Masc. | Fem. | Masc. | Fem. | Masc. | Fem.
Probabilidade de paciente com
SAOS que sofrem AT anual (45- | 0,258 | 0,163 | 0,155 | 0,098 | 0,369 | 0,233 (41)
54 anos)
Probabilidade de paciente com
SAOS gue sofrem AT anual (55- | 0,185 | 0,123 | 0,1115 | 0,074 | 0,265 | 0,176 (41)
64 anos)
Probabilidade de paciente com
SAOQOS e CPAP sofrer AT anual | 0,072 | 0,045 | 0,057 | 0,036 | 0,090 | 0,057 (42)
(45-54 anos)
Probabilidade de pacientes com
SAOS e CPAP 0,052 | 0,034 | 0,041 | 0,027 | 0,065 | 0,043 (41)
sofrer AT anual (55-64 anos)

Parametros AT

Estimativa Pontual (%)

Referéncias

Percentual de AT apenas com dano material 82,50
Percentual de AT sem Lesédo (MAIS 0) 5,70
Percentual de AT com lesdo MAIS 1 10,40
Percentual de AT com lesdo MAIS 2 1,00
Percentual de AT com lesdo MAIS 3 0,30
Percentual de AT com lesdo MAIS 4 0,08
Percentual de AT com lesdo MAIS 5 0,02
Percentual de AT com lesdo MAIS 6 (Fatal) 0,01

(41)




Quadro 4 — Parametros anuais utilizados no modelo (continuagéo)
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Estimativas
Parédmetro — — ) Referéncias
Pontual Limite inferior Limite superior
Raz&o de risco (HR do
inglés hazard ratio) de 2,07 1,480 2,910 (37)
Obito por SAOS
Utilidade anual de SAOS
0,611 0,499 0,720 (32)
sem CPAP
Utilidade anual de SAOS
0,710 0,589 0,831 (32)
com CPAP
Utilidade anual AT dano
) 0,611 0,499 0,720 (42)
material sem CPAP
Utilidade anual AT dano
] 0,710 0,589 0,831 (24)
material com CPAP
Utilidade anual AT MAIS
. 0,611 0,499 0,720 (24)
0 (sem lesdo) sem CPAP
Utilidade anual AT MAIS
. 0,710 0,589 0,831 (41)
0 (com lesdo) com CPAP
Utilidade anual AT MAIS (42)
0,611 0,499 0,720
1 sem CPAP
Utilidade anual AT MAIS (42)
0,710 0,589 0,831
1 com CPAP
Utilidade AT MAIS 6 com 0 Pressuposto
CPAP
Utilidade AT MAIS 6 sem 0 Pressuposto
CPAP
Custo CPAP e acessorios R$ 3.228,00 R$ 2.475,00 R$ 3.780,00 Comprasnet
Custo sofrer AT sem
0 - - pressuposto
danos (AT SD)
Custo AT sem lesdo
0 - - pressuposto
MAIS 0
Custo Lesdo MAIS 1 R$ 334,99 R$ 251,24 R$ 418,74 AlH
Custo Lesdo MAIS 2 R$ 562,51 R$ 421,88 R$ 703,14 AlH
Custo Lesdo MAIS 3 R$ 936,16 R$ 702,12 R$ 1.170,20 AlH
Custo Lesdo MAIS 4 R$ 1.595,92 R$ 1.196,94 R$ 1.994,90 AlH
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Custo Lesdo MAIS 5 R$ 2.544,75 R$ 1.908,56 R$ 3.180,94 AlH
Custo Lesdo MAIS 6 R$ 5.141,83 R$ 3.856,37 R$ 6.427,29 AlH
Custo com a Morte 0 AlIH
Taxa de desconto 5% 0% 10% (31)

AT= acidente de transito; MAIS= escala maxima de lesédo abreviada; AIH= Autorizacdo de Internagao
Hospitalar. SAOS = Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono. CPAP = Presséo Positiva Continua nas
Vias Aéreas

O risco relativo (RR) anual de acidentes em pacientes com SAOS foi RR 7,0
[IC 95% 4,2-10]. Esse foi calculado com base na metanalise de estudos que avaliaram
as taxas de acidentes em pacientes com SAOS antes e apdés o tratamento com CPAP
(41).

A reducdao de risco anual de acidentes com uso do CPAP foi de 72%, RR 0,278
[IC 95%: 0,22 a 0,35] (41).

Os calculos e as tabelas das probabilidades e taxa de desconto com valores

mensais encontram-se no Apéndice I.

Nas figuras 5 e 6 sdo apresentados os dados de utilidades (valores mensais)
para individuos com e sem CPAP calculados por idade ajustados pela populacéo

brasileira;
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Figura 05 - Dados de utilidades mensais, individuos COM CPAP, calculados por idade ajustados pela
utilidade anual da populacéo brasileira por nivel de lesdo MAIS:

Idade em | Utilidade MAIS 1 [ Utilidade MAIS 2| Utilidade MAIS 3| Utilidade MAIS 4 | Utilidade MAIS 5
anos mensal mensal mensal mensal mensal
50 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
51 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
52 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
53 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
54 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
55 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
56 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
57 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
58 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
59 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
60 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
61 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
62 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
63 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
64 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
65 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
66 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
67 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
68 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
69 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
70 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
71 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
72 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
73 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
74 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
75 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
76 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
77 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
78 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
79 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
80 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011

CPAP = Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas. MAIS = escala maxima de lesao abreviada
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Figura 06 - Dados de utilidades mensais, individuos SEM CPAP, calculados por idade ajustados pela
utilidade anual da populacéo brasileira por nivel de lesdo MAIS:

Idade em || Utilidade MAIS 1| Utilidade MAIS 2 | Utilidade MAIS 3 | Utilidade MAIS 4 | Utilidade MAIS 5
anos mensal mensal mensal mensal mensal
50 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
51 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
52 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
53 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
54 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
55 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
56 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
57 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
58 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
59 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
60 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
61 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
62 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
63 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
64 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
65 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
66 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
67 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
68 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
69 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
70 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
71 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
72 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
73 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
74 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
75 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
76 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
77 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
78 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
79 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011
80 0,051 0,050 0,048 0,040 0,011

CPAP = Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas. MAIS = escala maxima de lesao abreviada

4.3 RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL

A RCEI estimada para o uso do CPAP em individuos com diagndstico de SAOS
moderada a grave comparado a nao utilizacdo do CPAP, de acordo com as premissas
do caso-base, foi de R$ 4.813,65/QALY para homens e R$ 5.285,78/QALY para

mulheres. O uso do CPAP representa um ganho em efetividade estimado de 1,68
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QALY para homens e 1,67 QALY para mulheres, em contrapartida representa um
custo incremental de R$ 8.086,93 para homens e R$ 8.827,25 para mulheres (Quadro
5).

Quadro 5 - Razéo de Custo-efetividade incremental no caso-base

4 Estratégias Custos QALYs : Custo Efetividade RCEI

3] incremental |Incremental

E | semcPAP | R$86278 7,89

T R$ 8.086,93 1,68 R$ 4.813,65
Com CPAP |R$8.949,71 9,57

8 Estratégias Custos QALYs _ Custo Efetividade RCEI

5 incremental |Incremental

= | SemCPAP | R$597,15 8,51

3 R$ 8.827,25 1,67 R$ 5.285,78
Com CPAP | R$9.424,40 10,18

RCEI- Razéo de custo-efetividade incremental; QALY- Anos de vida ajustados pela qualidade.

Assumiu-se o valor do limiar de custo-efetividade de R$ 40.000,00 por QALY
definido recentemente para o Brasil, como a disposicéo a pagar do SUS para esse
estudo (43).

Assim, considerando a RCEI estimada de R$4.813,65 por QALY para homens
e R$ 5.285,78 por QALY para mulheres, e o limiar do SUS supracitado, verifica-se que
a RCEI da comparacéao entre o uso do CPAP e a nao utilizacéo, se situa bem abaixo
do que foi definido como aceitavel em termos de disposicdo a pagar. Portanto, o
presente estudo sugere que o uso da tecnologia CPAP é aceitavel do ponto de vista
da efetividade e da eficiéncia, sendo custo-efetiva para o tratamento de pacientes

portadores de SAOS moderada a grave na perspectiva do SUS.

4.4. ANALISE DE CENARIOS PARA TAXA DE DESCONTO

Considerando os cenarios com uma taxa de desconto de 0 e 10%, observa-se
uma variacdo no QALY de -37% a + 88%, e de -35% a + 79% para 0s custos para
homens e no caso das mulheres uma variacdo no QALY de -38% a + 90%, e de-36%

a + 83% para os custos.

Os resultados encontram-se no quadro 6.



Quadro 6 — Andlise de cenarios variando a taxa de desconto no modelo (0% e 10%)

Masculino
VR 613 Estratégias| Custos QALYs | . Custo Efetividade RCEI
desconto incremental Incremental
Sem CPAP | R$ 1.459,64 13,91
0% R$ 14.480,29 3,16 R$ 4.582,37
Com CPAP | R$ 15.939,93 17,07
Sem CPAP R$ 593,60 5,23
10% R$ 5.287,46 1,05 R$ 5.035,68
Com CPAP| R$5.881,06 6,28
Feminino
UG 13 Estratégias| Custos QALYs | . Custo SEEEE RCEI
desconto incremental Incremental
Sem CPAP | R$ 1.049,35 15,46
0% R$ 16.195,65 3,19 R$ 5.077,01
Com CPAP | R$ 17.245,00 18,65
Sem CPAP R$ 399,70 5,52
10% R$ 5.676,82 1,04 R$ 5.458,48
Com CPAP| R$6.076,52 6,56

4.5. ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

O diagrama de tornado demonstra os parametros com maior influéncia na

RCEI, conforme apresentado nas Figuras 7 e 8.

Observou-se que RCEI para homens é mais sensivel as variagdes nos dados
de utilidade basais (com e sem CPAP — com maior impacto), nos custos do CPAP, e
na razao de riscos de Obito. No caso do modelo para mulheres apenas as variacdes

de dados de utilidade basais com e sem CPAP apresentaram maior impacto. Ja os

demais dados resultam em pouco ou nenhum impacto na RCEIL.
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Figura 7 — Diagrama de tornado indicando as varidveis em ordem decrescente de influéncia na
Razéo de Custo-efetividade Incremental do modelo para homens
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m Com CPAP

ICER = Razdo de Custo Efetividade Incremental; QV_Basal Com_CPAP= utilidade basal do paciente que usa
CPAP; QV_Basal Sem_ CPAP= utilidade basal do paciente que ndo usa CPAP; Custo_CPAP = Custo do CPAP;
Var_HR_Obito =Prob Razdo de risco de 6bito; Probab_(2,3,4 ou5)= probabilidade de ébito no acidente com
lesdo MAIS (2,3,4 ou 5); Custo_(1,2,3,4,5,0u 6) = custo do acidente de transito por lesdo; ColQV(1,2,3,4 ou

5) Sem = dados de utilidades do acidente com lesdo MAIS por faixa etaria sem CPAP; ColQV(1,2,3,4 ou

5) Com = dados de utilidades do acidente com lesdo MAIS por faixa etaria com CPAP

Figura 8 — Diagrama de tornado indicando as varidveis em ordem decrescente de influéncia na
Razao de Custo-efetividade Incremental do modelo para mulheres
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ICER = Razéo de Custo Efetividade Incremental; QV_Basal Com_CPAP= utilidade basal do paciente que usa
CPAP; QV_Basal Sem_ CPAP= utilidade basal do paciente que ndo usa CPAP; Custo_ CPAP = Custo do CPAP;
Var_HR_Obito =Prob Razo de risco de 6bito; Probab_(2,3,4 ou5)= probabilidade de 6bito no acidente com
lesdo MAIS (2,3,4 ou 5); Custo_(1,2,3,4,5,0u 6) = custo do acidente de transito por lesdo; ColQV(1,2,3,4 ou

5) Sem = dados de utilidades do acidente com lesdo MAIS por faixa etaria sem CPAP; ColQV(1,2,3,4 ou

5) Com = dados de utilidades do acidente com lesdo MAIS por faixa etaria com CPAP
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4.6. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que, considerando o valor de
referéncia estabelecido como limiar de custo-efetividade (R$ 40.000,00) como o valor
de disposicdo a pagar, a tecnologia se mostrou custo-efetiva em 89,8% das
simulacdes para mulheres e 92,8% para homens (Figuras 9 e 10).
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Figura 9 — Plano de custo-utilidade do CPAP versus nenhum tratamento, em homens
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- Figura 10 - Plano de custo-utilidade do CPAP versus nenhum tratamento, em mulheres
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Em ultima andlise, tendo como foco a disposi¢do a pagar (WTP) pela unidade
de beneficio clinico em questéo, a curva obtida evidencia que a estratégia de uso do
CPAP no tratamento de pacientes com SAOS moderada a grave passa a ser a custo-
efetiva com relagéo ao nao uso de CPAP, para uma disposi¢céo a pagar de cerca de
R$ 5.000,00 para homens e R$ 5.500,00 para mulheres conforme representacfes

graficas exibidas nas figuras 11 e 12.

Figura 11 — Curva de aceitabilidade do CPAP versus nenhum tratamento, em homens.
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Figura 12 — Curva de aceitabilidade do CPAP versus nenhum tratamento, em mulheres.
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5. DISCUSSAO

A SAOS é considerada um relevante problema de saude publica, a qual atinge
cerca de 2 a 4% da populacdo adulta (40). Contudo, essa prevaléncia pode ser ainda
maior em funcdo do subdiagnéstico. Ademais, a existéncia de sistemas de saude
mais focados nas doencas agudas contribuem para o subdiagnostico e para o
tratamento insuficiente da SAOS (21). A auséncia de diagndstico e o consequente ndo
tratamento geram limitacdes na capacidade do individuo de realizar tarefas da vida
diaria, piora na qualidade de vida, compromete a seguranc¢a pessoal e coletiva pelo
aumento de risco de acidentes, diminui a produtividade no trabalho e gera aumento
dos gastos com saude (36). Portanto, a carga de doenca ligada a SAOS pode ser
ainda maior no Brasil, 0 que ressalta a importancia de implementacéo de estratégias

para mitigar o problema como a abordada no presente estudo.
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A avaliacdo de custo-utilidade é uma etapa fundamental das avaliacdes de
incorporagdo de novas tecnologias no SUS. Nesse sentido, considerando a
importancia da SAOS e auséncia de estudos de custo efetividade no Brasil, realizou-
se aqui uma avaliagdo econO6mica de custo-utilidade do dispositivo CPAP no
tratamento da SAOS moderada a grave em adultos na perspectiva do SUS.

Os resultados obtidos, considerando o caso base proposto, demonstrou que 0
CPAP ¢é uma tecnologia custo-efetiva quando comparada ao valor definido como
aceitdvel em termos de disposicao a pagar (R$ 40.000,00), que foi recentemente
definido como limiar de custo-efetividade oficial para o Brasil (43). Além disso, tendo
como referéncia a revisdo de tecnologias em saude realizadas pela CONITEC no
periodo de 2012 a 2016, o valor de RCEI obtido nesse estudo encontra-se proximo
aos valores minimos de outras tecnologias incorporadas pelo SUS (45).

Considerando outros estudos que avaliaram a relacdo de custo-utilidade do
CPAP no tratamento da SAOS, ressalta-se que o resultado favoravel a tecnologia,
corrobora com os resultados obtidos em estudos prévios, realizados em outros paises,
destacando-se diferencas na estrutura, parametros e pressupostos dos modelos.

No modelo proposto por Sadatsafavi et al. (41) foi criado um modelo de Markov
para simular o curso natural da SAOS moderada a grave e o impacto do uso dos
aparelho de avanco mandibular comparados ao uso do CPAP e sem tratamento.
Foram modelados eventos cardiovasculares (tais como IAM e AVC) e acidentes
automobilisticos, com ciclos de 1 ano, em um horizonte temporal de 5 anos. Neste
estudo, o CPAP resultou numa RCEI de U$ 27,540 / QALY comparado ao uso dos
aparelhos de avanco mandibular. O ganho em QALY adicional foi de 0,069. Na maior
parte das analises de sensibilidade, o CPAP permaneceu custo-efetivo em

comparacao com os aparelhos de avanco mandibular.
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J& na analise de custo efetividade realizada por Pietzsch et al (46) foi utilizado
um modelo de arvore de decisdo para avaliar o diagnoéstico da SAOS e o0 modelo de
Markov para simular o tratamento com CPAP. Apés o diagndstico, os pacientes
poderiam morrer, permanecer no estado inicial ou migrar para 0s estados de
hipertensdo, pés-infarto ou pés AVC. Cada ciclo teve duragdo de um més e foram
analisados os horizontes temporais de 10 anos e de toda a vida do paciente. Para um
paciente com SAOS moderada a grave, a razado de custo-efetividade incremental
(RCEI) obtida foi de U$ 15.915 por QALY ganho, considerando toda a vida do
paciente. Concluiu-se ainda que a polissonografia em conjunto com CPAP é a
estratégia economicamente mais eficiente em qualquer disposicao a pagar maior que
U$17.131 por QALY, pois dominou todas as outras estratégias em anadlise
comparativa (42).

No presente estudo, optou-se por avaliar somente o0 evento acidentes
automobilisticos, em funcdo de haver evidéncias cientificas, avaliadas como de baixa
gualidade metodoldgica, porém com magnitude de efeito de reducdo em 72% nos
acidentes de transito, que demonstraram o beneficio do uso do CPAP entre motoristas
portadores de SAOS. Quanto aos eventos cardiovasculares, nao foram localizados
na literatura estudos de boa qualidade e poder estatistico com impacto acerca do
beneficio do uso do CPAP na melhora desses estados de saude. Dessa forma, optou-
se por exclui-los do presente modelo (34,35,36,38).

Apesar disso, a maior parte dos modelos de custo-efetividade publicados
internacionalmente utilizam resultados inconclusivos de estudos que buscaram
associar o uso de CPAP com o risco de morte por doencas cardiovasculares. Dessa
forma o presente estudo utilizou maior rigor ao modelar a efetividade da intervencgéo
estudada, gerando resultados com maior validade frente as evidéncias disponiveis. A
exclusdo das doencas cardiovasculares no presente modelo, reforca ainda mais o
resultado encontrado, pois se fosse considerado um possivel efeito do CPAP na
reducdo e mortes por IAM e AVC, a tecnologia poderia ser ainda mais custo-efetiva.

Ressalta-se que ndo foram localizados estudos que avaliassem a relacédo de
custo-utilidade do CPAP na populacédo brasileira, nem tampouco o impacto dessa
tecnologia na qualidade de vida de portadores de SAOS moderada a grave. Portanto,

devido a lacuna de conhecimento, a analise de custo utilidade do CPAP no tratamento
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de portadores de SAOS moderada a grave na populacdo brasileira € de extrema
importancia.

A fim de avaliar a incerteza dos resultados obtidos e a influéncia de cada
parametro considerado no modelo, realizou-se uma analise de Tornado no qual ficou
demonstrado que os parametros utilidade e custo do CPAP representam as variaveis
com maior impacto no resultado final. Portanto, sdo dados com maior incerteza e
devem ser avaliados com cautela. Entretanto, a analise revelou que eles ndo alteram

a relacdo custo-utilidade favoravel a tecnologia.

5.1 LIMITACOES

Conforme citado anteriormente no método, as utilidades de SAOS com e sem
CPAP foram obtidas por meio de estudo nacional realizado no estado de S&o Paulo.
Contudo, tais dados foram obtidos a partir de Unico centro de estudo, em uma amostra
relativamente pequena de pacientes portadores de SAOS moderada a grave. Por
conseguinte, as utilidades obtidas podem néo representar a realidade na populacéo
brasileira. Outra limitacdo a ser considerada diz respeito as utilidades por tipo de
lesdo, extraidas de um estudo internacional por falta de dados obtidos no Brasil
(mesmo estas sendo ajustadas para populacéo brasileira). Outro fator importante € a
possibilidade de viés nas evidéncias sobre efetividade do CPAP na reducao de risco
de acidente automobilistico.

A auséncia de dados nacionais de probabilidade e custos de acidentes de
transito com ou sem lesdo em individuos com SAOS em uso ou ndo de CPAP nos
levou a adotar dados de probabilidade de acidente internacionais e o pressuposto de
gue todos os acidentes de transito cuja causa foi dormir ao volante, fossem atribuidos
a SAOS para estimarmos os custos por nivel de lesédo pelas médias dos sextis (cinco
valores que dividem uma distribuicdo em seis partes, de forma que um sexto dos
nameros caiam sob o primeiro sextil, um terco sob o segundo sextil, metade sob o

terceiro sextil e assim por diante).
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6. CONCLUSAO

A presente avaliacdo econdmica demonstrou que o uso do CPAP é custo-
efetivo no tratamento da SAOS, com baixa qualidade da evidéncia, na perspectiva do
SUS. Com base na sua efetividade na melhoria da qualidade de vida dos pacientes e
na reducdo do risco de acidentes automobilisticos e suas sequelas em funcéo da
sonoléncia ocasionada pela SAOS néo tratada adequadamente, o presente estudo de
modelagem sugere que essa tecnologia seja eficiente no SUS.

Ressalta-se que sdo desejaveis mais estudos de qualidade, que gerariam
dados nacionais a serem utilizados em modelos futuros, a fim de confirmar os
resultados aqui obtidos. Em especial estudos mais representativos sobre qualidade
de vida, ja que se mostrou um fator muito influente no modelo. O presente estudo
adotou uma abordagem conservadora na modelagem, ndo considerando a efetividade

do CPAP na reducéo de mortes por doencas cardiovasculares como IAM e AVC.
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Uma probabilidade anual ndo pode ser convertida para probabilidade mensal

simplesmente dividindo por 12. Se numa populacédo de 1.000 pessoas ocorrem 120

eventos em um ano entdo a probabilidade anual é de 12%. Porém a probabilidade

mensal ndo sera 12%/12 = 1%, pois a probabilidade anual € uma taxa, ou seja, uma

probabilidade com a dimens&o do tempo, isto é o total de pessoas muda a cada més.

Veja a tabela abaixo:

Populacdo sem eventos Eventos em 1 més Eventos
acumulados

1.000 10 10

990 9,9 19,9
980.1 9,8 29,7
970.3 9,7 39,4
960.6 9,6 49

951 9,5 58,5
941,5 9,4 67,9
932,1 9,3 77,2
922,8 9,2 86,4
913,6 9,1 95,5
904,5 9,0 104,5
895,5 8,9 113,4

O resultado de se aplicar 1% ao més levou a ter 6,6 menos eventos do que um

taxa de probabilidade 12% ao ano.

Assumindo uma taxa de incidéncia constante no tempo pode-se calcular a

mesma com a formula:

taxa=

t 12

—In(1=p)_~In(1-001)_ ; 550837528
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E depois calcular a probabilidade mensal a partir da taxa de incidéncia mensal

com a féormula:

probalidade= 1- exp (- taxax tempo)= 1—- exp(— 0.000837528x 1)= 0.0008371774

Dessa forma as probabilidades anuais foram convertidas para probabilidades

mensais usando os seguintes comandos:

prob_tx <- function(p,t){(-log(1-p))/t}
tx_prob <- function(r,t){1-exp(-r*t)}

a <- prob_x(0.010.12);round(tx_prob(a,1),5)

Probabilidades de um acidente de transito:

Variavel

Probabilidade
anual

Probabilidade
mensal

Probabilidade de homens com SAOS sofrer AT (45-54 anos) 0.258 0.025
Probabilidade de homens com SAOS com CPAP sofrer AT 0.072 0.00621
(45-54 anos)

Probabilidade de mulheres com SAOS sofrer AT (45-54 0.163 0.015
anos)

Probabilidade de mulheres com SAOS com CPAP sofrer AT 0.045 0.00383
(45-54 anos)

Probabilidade de homens com SAOS sofrer AT (55-64 anos) 0.185 0.017
Probabilidade de homens com SAOS com CPAP sofrer AT 0.0515 0.0044
(55-64 anos)

Probabilidade de mulheres com SAOS sofrer AT (55-64 0.123 0.0M1
anos)

Probabilidade de mulheres com SAOS com CPAP sofrer AT 0.034 0.00288
(55-64 anos)

Probabilidade de sofrer AT danos materiais 0.8249 0.1352
Probabilidade de sofrer AT sem les&o 0 0.057 0.0049

0

Probabilidade de sofrer AT com lesdo 1 0.104 0.0091
Probabilidade de sofrer AT com leséo 2 0.010 0.0008
Probabilidade de sofrer AT com leséo 3 0.300 0.0293
Probabilidade de sofrer AT com lesdo 4 0.080 0.0069
Probabilidade de sofrer AT com leséo 5 0.020 0.0017
Probabilidade de sofrer AT com les&o 6 0.010 0.0008

4
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No modelo iremos combinar a probabilidade de o acidente ocorrer com a

gravidade do evento segundo a equacgao:
P(ANB)=P(AIB)x P(B)
Dessa forma a tabela passa a ser:

Probabilidade de acidente com danos materiais

CPAP

Variavel Probabilidade | Probabilidade
anual mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.2128242 0.01974445

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.0593928 0.005089476

CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.1344587 0.01196124

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.0371205 0.003147287

CPAP sofrer AT s6 com danos materiais

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.1526065 0.0137044

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.04248235 0.003611058

CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.1014627 0.008875962

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.0280466 0.00287847

Foi utilizado o seguinte comando:

> tx_prob(prob_tx(Prob_h_S AT45*Prob_ATDN,12),1)

[1] 0.01974445



Probabilidade de acidente Nivel O
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Variavel

Probabilidade
anual

Probabilidade
mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.014706 ' 0.001233839
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.004104 @ 0.000342645
CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.009291 | 0.0007775668
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.002565 | 0.0002140017
CPAP

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.010545 | 0.0008830259
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.0029355 | 0.0002449547
CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.007011 | 0.0005861359
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.001938 | 0.0001616436

CPAP

Probabilidade de acidente Nivel 1

Variavel

Probabilidade
anual

Probabilidade
mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.026832 ' 0.002263979
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.007488 | 0.0006261519
CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.016952 ' 0.001423763
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.00468 | 0.0003908391
CPAP

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.01924 0.001617648
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.005356 | 0.0004474328
CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.012792 0.001072302
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.003536 | 0.0002951453

CPAP




Probabilidade de acidente Nivel 2
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Variavel Probabilidade | Probabilidade
anual mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.00258 | 0.0002152547
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.00072 | 0.0000600198
CPAP 1
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.00163 | 0.0001359349
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.00045 | 0.0000375077
CPAP 4
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.00185 | 0.0001542975
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.000515 | 0.0000429268
CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.00123 | 0.0001025578
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.00034 | 0.0000283377
CPAP 5

Probabilidade de acidente Nivel 3

Variavel

Probabilidade
anual

Probabilidade
mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.0774 | 0.006690809
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.0216 0.00181807
CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.0489 0.00416929
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.0135 0.001132022
CPAP

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.0555 0.004746997
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.01545 0.001296708
CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.0369 0.003128266
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.0102 | 0.0008539998

CPAP




Probabilidade de acidente Nivel 4
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Variavel Probabilidade | Probabilidade
anual mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.0002064 | 0.00001720163
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.0000576 | 0.00000480012
CPAP 7
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.0001304 | 0.00001086732
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.000036 | 0.00000300005
CPAP

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.000148 | 0.00001233417
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.0000412 | 0.00000343339
CPAP 8
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.0000984 | 0.00000820037
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.0000272 | 0.00000226669
CPAP 5

Probabilidade de acidente Nivel 5

Variavel Probabilidade | Probabilidade
anual mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.0000516 | 0.000004300102
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.0000144 | 0.000001200008
CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.0000326 | 0.000002716707
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.000009 | 0.000000750003
CPAP 1
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.000037 | 0.000003083386
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.0000103 | 0.000000858337
CPAP 4
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.0000246 | 0.000002050023
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.0000068 | 0.000000566668
CPAP 4




Probabilidade de acidente Nivel 6
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Variavel Probabilidade | Probabilidade
anual mensal

Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS 0.0000258 | 0.000002150025
Probabilidade de homens (45-54 anos) com SAOS com 0.0000072 | 0.000000600002
CPAP

Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS 0.0000163 | 0.000001358343
Probabilidade de mulheres (45-54 anos) com SAOS com 0.0000045 | 0.0000003750008
CPAP

Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS 0.0000185 0.00000154168
Probabilidade de homens (55-64 anos) com SAOS com 0.00000515 | 0.0000004291677
CPAP

Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS 0.0000123 | 0.000001025006
Probabilidade de mulheres (55-64 anos) com SAOS com 0.0000034 | 0.0000002833338

CPAP

Para conversao da taxa de desconto foi utilizado o seguinte comando:

Desconto
> tx_prob(prob_tx(0.05,12),1)
[1] 0.004265319

desconto <- 1/(1+tx_prob(prob_tx(0.05,12),1))\(i-1)
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h'p' madiasting

pediculo ou faceta da coluna tordcica
= fratura por compressdo > 1 vértebra ou
= 20f: da altura
= confusio da medula espinhal com sinais

neuralégicos transitdros

= abrasdoicontusdo, laceragio

suparlicial de escroto, vagina, vulva,

perinen
= enforse da coluna venebral lombar
» hematuria

» contusaofiaceragao superficial de
estémaga, mesentérie, jejuno,
ileo, bexiga, ureter, uretra

= contusdo levellaceragio de rim,
figado, bago, pancreas

= contuséo de ducdencicdlon

= luxagho ou fratura do processo
aspinha ou transverso da coluna
verebral lombar

» compressao leve

« fratura da coluna venebeal lombar

20 %)

= lesdo das raizes nervosas

.| ¢ho superf. do
« parfuragio de jsjunciileoimesentériol
bexiga/ureteriuretra

= contusio importantal ou laceragio leve com

= fratura de fraguéia

= fratura da intima da aoria

= laceragho impanante da A,
subclévia ou inominada

sindrome medular incompleta

ANEXO | CAIS 85 - F
aa 1 2 3 4 5
7] LEVE MODERADA GRAVE: NAD AMEACA AVIDA GRAVE: AMEACA A VIDA CRITICA SOEBF,'RTE;NENCm
<
» Cefalém/vertigam secunddria ao » Amndsia da acidante = Inconsciéncia di 1 - 6 hs = incasciénoa 1 - 6hs com défict | » incansciéncia com movimenta
o trauma cefalico + letargicofestuporaiobnubilado; + inconsciéncia < 1 h. com déficit neurolégice nauraldgico inapropriado
O | = entorse da coluna cervical sem pade ser despertado com » fratura de base de crinio «inconsciéncia 8 - 24 hs = inconsciéncia = 24 hs
o fratura ou luxagao estimula verbal + fratura cominutiva ou afundamento de = resposta apropriada somente a = lesfo do tronco cerebral
[&] *inconsciéncia < 1h crania estimulos dolarosos « hematoma intracraniana = 100 oo
w » fratura simples de cranio + contusdo cerebralhemarragia = [ratlura de cramio com « lesdo completa da medula cervical
L + contusdo de firedide subaracndidea atundamenta = 2 cm, ruptura da C4 ou abaixo
o + lesdo do plexe braquial = ruptura da intimafrombose da A, cardtida dura mater ou perda tissular
2 + luxagdo ou fratura do processo = contusao da larnga, farings = hematoma intracranianc < 100 cc
o espinhoso ou fransverse da = contusdo de medula cervical # lesio incomplata da medula
% coluna cenvical » luxagdo ou fratura de lmina do corpo, carvical .
Y * comprassio lave pediculo cu faceta da coluna cervical * ESMAgamentc ou compressao de
[&] fratura da coluna cervical (£ 20%) | » fralura por compressao = 1 vérlabra ou laringe
= 20% da alura anterior = ruptura da infimatrombose da A,
caratida com deficil neuralégice
LU | = abrasio de comea  fratura de malar, orbita*, corpa® + laceragio de nanvo optico « fratura LEFORT Il
€ | » laceragio superficial da lingua ou mandibula sucondilar = fratura LEFORT Il
<[ |« fratura nasal ou de ramo » fratura LEFORT |
W | mandibular + laceragio de esclera/comes
« fratura de dente/avulsio ou luxagio
= fratura de costela « fraturas de costelas 2-3° + contusdo pulmonarflaceracio < 1 lobo # contusdo pulmonar multilobar ou | # laceragio importante da aarta
= antorse da coluna loracica = fratura de estamea « I ou p' tdrax unilateral laceragho = laceragAo cardiaca
« contusdc do arcabougo tordcico + luxagdaftratura do processo = ruptura de diafragma = h'p’ mediasting = ruptura de brénquicsftraguéia
= contusdo esternal espinhoso ou transverso da « fraturas de costelas = 47 = h'p’ térax bilateral « lérax instdveliqueimadura por inala-
é coluna toracica « ruptura da intima/laceragio level trombose | = trax instdvel Ao requerends ventilagio
* compressio leve da A subclévia ou inomina « contusdo da miocardio mecanica
_% * Aumentar AIS 1 se associada fratura da coluna tordcica (= 20%:) | » queimadura leve por inalagao =g tc:na;q hiperensive - separaq_éo Ia.rir\gotraquea_al
= com b’ tdrax, p' tGrax ou » luxagio ou fratura de ldmina da corpa, » ' tdrax = 1000 e # laceragAo pulmonar multilobar com

o' tarax hipartensive, hp'
mediasting ou h' térax = 1004 cc

= laceragio de medula espinhal ou
lesdo completa de medula

= perfuragio de
estdmagoiducdency célon/reta

= perfurag@o com perda fissular do
astémaga/bexigalintasting
delgade/ ureter! uretra

envol da vasos ou b
peritdnio > 1000 cc da
rimfigado/bago/pincreas

= laceragho leve de A, ou V. iliaca

« hematoma retroperitaneal

» luxagio ou fratura de lmina do corpa,
faceta ou pedicule da coluna lombar

= fratura por compressao » 1 vérebra ou

= 20% da altura anterior

= contusio de medula espinhal com sinais

neurolgsioos transiterics

» laceragio importante de figado

« laceragio importante da A. ou V.
liaca

» sindrome medular incompleta

= placenta prévia

= lacerago importants com perda
tissular ou contaminagio total de
dundanalodionreto

= ruptura complexa de
ligado/bago/rim/ pdncreas

» lasdo completa da medula espinhal

» conlusio de cotovelo, embra, pulsa,
tomnzelo
« fratura/luxacio de dedo

« frantura de rmearn®, radka”, ulna”,
fi-Bula, tibiz®, clavicula, escépula,
carpo, metscarpe, calcinao,
tarso . Tamo fsguio-

» entarse da articuladio acn s
cular, ombro, colovels, dedo, pulsa,
uadil, tormazelo

plbico ou Iralurs péivica simples
+lii=agan de colovels, mBo, ombra,

» fratura péhvica cominutiva

» Iratuira e férmur

= luxagho de pulso, tomazelo, joetho, quadnd

« amputagac abaixo do jealho ou mem bro
supenor

« ruptura de ligamenies do joetho

= laceragho importante e muscuol
tardio

* ruptura da intimallaceragio leve:
da. A ailar, braguial, poplitea ¢
V. axilar, fermural & poplitea

.l ¢50 do nervo clidtico

+ ruptura da intimafaceracio leve de A
Fermral

* laceragdo imporante . Irombose da A, axilar

ou poglitea, V. axilar, poplitea ou femural

= Fratura pélvica por comperessao ou
asmeagamento

= ampatagio tra umdtica awima do
jeelnoilesiio por esmagasmento

= laceracho imporante da A
Parruiral eu braguial

= fratura pélvica exposta per
COMPresssao ou asmagamenta

* Aumentar AIS 1 para essas
fraturas ze forem axpostas,
com desvic ou cominutivas

SUP. EXTERNA | MEMBROS/ C. PELV. | ABDOME / CONT.PELV.

» abrasdes/coniustes

< 25.om na face/mao

< S0 m o aoepo

» laceragies supedicials

< & om na face/mao

=10 em no corpo

» quaimadura de 17 grau em 1005

+ quesimadura de 2° au 3° grawperda
da pele = 10% da suparicie
corpcrea total

« abrasbes | contusbes

= 25 om na face ou mac

= 80 em no corpo

= lpceragae

> 5 arn na face ou mac

= 10 erm no corpe

= quemadra de 27 ou 37 graw ou
pe rda da pele. 10-15% da
sugperficie cormparea total

» queimadura de 2° ou 3° grau cu perda da
pele, 20-258% da supericia corpdrea total

» queimadura de 2° ou 3" -grau ou
perda da pete, 30-39% dia
cupesicia corearea lalal

= queimadura de 2° ou 3° grau ou
perda da pele, 40-89% da superficie
corpdraa tatal

AIS =6 LESAD MAXIMA, AUTOMATICAMENTE 1S5 =75

= fratura por esmagarmentio/esmagaments,
laceragio do troneo cerebral

de medula

ot BRCGAD total com ou sem lralufs de Cyou

= setpdo total da aonte
= esmagamentos macigo do korax

CABECAPESCOCD » decanitagio
acima

TORAX

ABDCIME » geegho de flomen

SUPERFICIE EXTERMA

= queimadura e 2° ou 3° grau ou perda da

pale = 90% da supedicie corpdrea total

REGHIES DO 155

CABEGAPESCOGO
FACE

TORAX ) ]
ABDOMECONTEUDDS PELVICOS
MEMBAROS/CINTURA PELVICA
SUPERFICIE EXTERNA

IS5 (soma dos trés quadrados mais altes)

NJURY SEVERITY SCORE (1S5)
ESCORE AIS

158 =

Fonte: SALLUM, A.M.C.; POIZUMI, M.S. (43)
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ANEXO II Avaliagdo da qualidade metodolégica das Revisdes Sistematicas

sobre a eficacia do CPAP segundo a ferramenta AMSTAR 2

Questions Tragear S. et al Kuhn E. Patil S. P. et al
2010* 2017% 2019%
1. Did the research questions and inclusion
criteria for the review include the components of Yes Yes Yes

PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review No No No
and did the report justify any significant
deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection

of the study designs for inclusion in the review? VES VES VES
4. Did the review authors use a comprehensive Yes Yes Yes
literature search strategy?
5. Did the review quthors_perform study Yes Yes Yes
selection in duplicate?
6. Did the review a_uthors perform data Yes Yes Yes
extraction in duplicate?
7. Did the review authors provide a list of
excluded studies and justify the exclusions? No Yes Yes
8. Did the review quthors describe _the included Yes Yes Yes
studies in adequate detail?
9. Did the review authors use a satisfactory
technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the Yes Yes Yes
review?
10. Did the review authors report on the sources Yes Yes Yes

of funding for the studies included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the
review authors use appropriate methods for Yes Yes Yes
statistical combination of results?
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. Tragear S. et al Kuhn E. Patil S. P. et al
Questions 2010% 2017% 2019%
12. If meta-analysis was performed, did the
review authors assess the potential impact of Yes Yes Yes

RoB in individual studies on the results of the
meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/ discussing Yes Yes Yes
the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the
review?

Yes Yes Yes

15. If they performed quantitative synthesis did
the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study Yes Yes Yes
bias) and discuss its likely impact on the results
of the review?

16. Did the review authors report any potential

sources of conflict of interest, including any Yes Yes Yes
funding they received for conducting the review?

Results Critically low (?) Low (?) Low (?)




