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Resumo

Introdugao: O inicio de terapia renal substitutiva (TRS) de modo nao planejado
em portadores de doencga renal cronica (DRC) é situagéo frequente mundialmente. Ao
se comparar métodos de TRS neste cenario, a didlise peritoneal (DP) tem se
evidenciado como opgao terapéutica quando comparada a hemodialise (HD). Na TRS
planejada, os custos da DP s&o inferiores aos da HD, porém a literatura carece destas
analises quando o inicio é urgente. Objetivo: Avaliar clinica e economicamente, na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), a estratégia de iniciar a TRS de forma
nao planejada em pacientes do HC-FMB no primeiro ano de terapia ambulatorial.
Metodologia: Analise econémica através de dados primarios de pacientes incidentes
em DP e HD n&o planejada no HC-FMB entre 01° de janeiro de 2016 a 01° de janeiro
de 2018, com seguimento de doze meses a partir do inicio da didlise ambulatorial. A
coleta de dados de custos ocorreu durante o acompanhamento, diretamente dos
prontuarios medicos, computando tempo e sessdes de terapia dialitica, utilizacdo de
medicacgdes de alto custo, procedimentos em acessos dialiticos e eventos ocorridos,
possibilitando a estimativa de custos pelos valores repassados pelo SUS durante
periodo em didlise. A analise foi por intencao de tratamento e realizada nos softwares
SAS para Windows, Stata, Statistical Software e Microsoft Office 2013. Na analise
econdmica, utilizou-se método de bootstrapping e construcdo de plano e curva de
custo-efetividade incremental Resultados: Ao final de um ano, ndo houve diferencas
entre aspectos clinicos e econdmicos ao iniciar a TRS de maneira nao planejada por
DP e HD. A razao de custo-efetividade incremental foi de R$ 31.517,05. Em todos os
cenarios avaliados, a DP apresentou razdes de custo-efetividade incrementais
aceitaveis. Conclusao: DP ¢ opc¢ao viavel de TRS de inicio urgente, com desfechos
e custos semelhantes a HD, tornando-se interessante pelo custo de oportunidade

associado.



Abstract

Introduction: The unplanned initiation of renal replacement therapy (RRT) in
patients with chronic kidney disease (CKD) is a frequent situation worldwide. When
comparing RRT methods in this scenario, peritoneal dialysis (PD) has emerged as a
therapeutic option when compared to hemodialysis (HD). In planned RRT, the costs of
PD are lower than those of HD, but the literature lacks these analyzes when the start
is urgent. Objective: To clinically and economically evaluate the strategy of unplanned
initiation of RRT in patients during the first year of outpatient therapy from the
perspective of the Brazilian public health system, Sistema Unico de Saude (SUS).
Methodology: Economic analysis through primary data of patients who had
unplanned PD and HD at the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu between January 1, 2016 and January 1, 2018, with a twelve-month follow-
up from the start of outpatient dialysis. The collection of cost data took place during the
follow-up, directly from the medical records, computing time and dialysis therapy
sessions, use of high-cost medications, procedures in dialysis accesses and events
that occurred, making it possible to estimate costs by the amounts transferred by SUS
during period on dialysis. The analysis was by intention-to-treat and performed using
SAS software for Windows, Stata, Statistical Software and Microsoft Office 2013. In
the economic analysis, a bootstrapping method was used and an incremental cost-
effectiveness plane and curve were constructed. Results: At the end of one year, there
were no differences between clinical and economic aspects when starting RRT
unplanned by PD and HD. The incremental cost-effectiveness ratio was R$31,517.05.
In all scenarios evaluated, PD presented acceptable incremental cost-effectiveness
ratios. Conclusion: PD is a viable option for urgent start RRT, with outcomes and

costs similar to HD, making it interesting due to the associated opportunity cost.
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1. Introdugao

A doenga renal crénica (DRC), definida como anormalidades da estrutura ou
funcao renal por mais de trés meses com implicagdes para a saude, € um estado de
saude complexo associado a grande aumento do risco para eventos
cardiovasculares®?. O envelhecimento da populagdo, o aumento da prevaléncia de
fatores de risco a ela relacionados e uma maior atencédo dada a essa condigdo, com
diagnosticos mais precoces, resultam em numeros crescentes de pacientes
portadores de DRC. Estima-se que cerca de 14,4% da populacao dos Estados Unidos
da América tenha doenca renal cronica®. Ha grande variagdo da prevaléncia nos
estudos brasileiros, principalmente devido a heterogeneidade de critérios, no entanto,

é estimada entre 3 a 11,4%*%

Frente a eficiéncia limitada das medidas de controle de progressdo da DRC, ha
avanco para fases finais e consequente necessidade de terapias de substituicdo renal
(TRS), didlise ou transplante. O crescimento € acelerado. Em 1993, pesquisadores
estimaram que em 2000, mundialmente, haveria 800.000 pacientes em uso de alguma
dessas terapias, porém em 1996, ja se ultrapassava 1 milhdo. Atualmente, a marca
de 2 milhdes de pacientes em tratamento foi superada. Registros do DATASUS de
2007 revelam que, a cada 100.000 habitantes, 49,8 pessoas faziam dialise pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), computando aproximadamente 0,05% da populagéo,

com crescimento absoluto de cerca de 58% em 18 anos (1999 a 2007)®

No entanto, a capacidade de atendimento a pacientes com necessidade de TRS
nao acompanha o aumento dessa populagao. Estimativas mostram que em paises em
desenvolvimento, como China e india, cerca de 90% dos pacientes com necessidade
de dialise ou transplante no tém acesso a essas técnicas’-2. No Brasil, registros do
DATASUS de 2007 evidenciam que estados com sistemas de saude menos
desenvolvidos apresentavam menos pacientes em dialise. No Estado do Para a
prevaléncia de pacientes em dialise era de 15,13 por 100.000 habitantes, enquanto,
no Rio Grande do Sul, esta era de 67,66 pacientes por 100.000 habitantes®. Isso pode
significar que muitos pacientes ndo chegam aos servigos de TRS. Dados de 2017 do
Censo Brasileiro de Dialise mostram a persisténcia dessa condicdo: no Estado do

Maranhdo, ha prevaléncia de 27,6 pacientes em dialise por 100.000 habitantes,



enquanto, no Distrito Federal, ha 93,1 por 100.000 habitantes®. Dentro das possiveis

causas, o custo elevado das terapias tem grande importancia nesse cenario’°.

Dados americanos mostram que em 2013 foram gastos 30,95 bilhdes de dolares
com TRS nos Estados Unidos, enquanto em 2019 essa quantia ascendeu para 36,9
bilhdes de ddlares3, valor préximo ao produto interno bruto de 2020 de paises como

Camaroes.

Entre as TRS, o transplante renal é a técnica que apresenta maiores beneficios,
tanto em morbidade e mortalidade quanto em custo-efetividade®''-13. Nos EUA, dados
de 2019 mostram que enquanto o custo anual por paciente em dialise peritoneal (DP)
e hemodidlise (HD) foram, respectivamente, U$ 81.091 e U$ 94.608, pacientes
transplantados tinham custo médio de U$ 38.8633. Entretanto, pela insuficiente
disponibilidade de érgaos e pelo alto nivel técnico envolvido, ainda € um método

relativamente pouco utilizado.

De tal forma, a HD e a DP sao os métodos mais difundidos e acessiveis. Até
entdo, nao foram constatadas evidéncias de superioridade de uma terapia em relagao
a outra no que diz respeito & mortalidade nos dois primeiros anos'+'5. Essa realidade,
no entanto, aparentemente é alterada na dependéncia do acesso dialitico utilizado, de
acordo com estudos recentes. Os cateteres venosos centrais (CVC) apresentam
maior associacdo com mortalidade, risco de bacteremia, sepse e hospitalizacbes em
90 dias de TRS quando comparados a acessos definitivos, como fistulas
arteriovenosas (FAV) e enxertos arteriovenosos, e cateteres de DP'6-1°,

A dialise de inicio urgente, também chamada de n&o planejada, por definigao, &
o inicio da terapia sem seguimento prévio com nefrologista ou, se realizado, inferior a
90 dias, podendo ser didlise peritoneal ou hemodidlise, com as seguintes
particularidades: na HD, a terapia renal substitutiva inicia-se sem acesso vascular
definitivo funcionante, portanto, utilizando CVC. Na DP, o inicio da terapia ocorre
dentro de 3 dias apds o implante do cateter, sem treinamento familiar prévio e sem

preparo domiciliar?°.

Iniciar um método de TRS de maneira ndo planejada, € situagdo frequente e
universalmente comum. As causas s&o varias: seja por dificuldade na obtencéo
precoce de acessos definitivos, seja pela referéncia tardia ao especialista’®'8. No

Brasil, pelo SUS, apesar da definicdo de Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao
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paciente com Doenca Renal Crbnica desde 2014, envolvendo politicas de baixa,

média e alta complexidade, a estruturacdo da rede é complexa e onerosa.?

Dados do Registro de Nefrologia Dinamarqués (2008-2011) indicam que 50%
dos pacientes incidentes em TRS comecgaram de forma nao planejada?'. No Brasil,
aproximadamente 60% dos pacientes incidentes em TRS n&o tém acesso definitivo e
precisam ser tratados através de CVC?223, Na unidade de didlise do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, a realidade é mais preocupante: 90%
ou mais dos pacientes incidentes iniciam dialise de maneira nao planejada e 60% dos
pacientes prevalentes ndo possuem acesso vascular funcionante, sendo tratados
através de CVC?+25,

Neste contexto, a DP se fortalece como uma opcao de TRS, oferecendo a
vantagem do menor uso de CVCs temporarios utilizados na HD de inicio nao
planejado, com preservagcdo da rede vascular e da fung&o renal residual, menor

mortalidade e menor nimero de complicagdes graves (bacteremia e internagéo)?'.26.27.

Entretanto, poucos estudos descreveram a DP como opc¢do de tratamento
imediato em pacientes sem o acesso dialitico definitivo funcionante. Alkatheeri e cols?®
relataram a experiéncia canadense com o programa de DP de inicio ndo planejado
(também chamado urgent-start). Os autores, em um estudo prospectivo e
observacional, acompanharam 30 pacientes incidentes em DP de inicio ndo planejado
e analisaram as complicagbes mecanicas e infecciosas. Trés pacientes (10%)
apresentaram extravasamento de liquido peritoneal pelas incisées durante a primeira
semana de tratamento, ndo sendo necessaria a interrupcdo do método. Nao houve
episodios de peritonite ou infeccdo de orificio de saida durante as primeiras quatro
semanas apos a insergao do cateter. Seis pacientes (20%) desenvolveram disfungéo
mecanica do cateter (migragao), que foi corrigida por meio do seu reposicionamento,

sem a necessidade de substituicao do cateter ou mudanca de método.

Dias e col?® publicaram os resultados de estudo realizado pelo nosso grupo, no
qual foram incluidos 51 pacientes incidentes em DP de inicio ndo planejado nos
primeiros 90 dias de terapia. A idade média foi de 57,7 £ 19,2 anos, sendo diabetes
a principal etiologia da DRC (40,6%) e uremia a principal indicagcéo de dialise (54,3%).
Peritonite e complicagdes mecanicas ocorreram em 14,2 e 25,7% dos pacientes,
respectivamente. A taxa de mortalidade foi de 20% e de sobrevida da técnica de



85,7%. O programa de DP crbnica apresentou crescimento superior a 80% em cerca

de um ano.

Em publicagdo mais recente de Dias e col®?, o grupo comparou pacientes com
inicio ndo planejado de dialise peritoneal e hemodialise seguidos por 180 dias a 2
anos (93 pacientes em DP e 91 em HD). Os grupos nao diferiram entre idade,
frequéncia de diabetes, comorbidades e parametros bioquimicos de entrada.
Também, ndo houve diferenga entre complicagdes mecanicas (p = 0.06) e bacteremia
(p=0.11). No entanto, o grupo em dialise peritoneal apresentou menos infec¢des de
orificio de saida (25.8% vs. 39.5%; p=0.04) e maior percentual de paciente com
manutengao de diurese (p < 0.001). Além disso, em 180 dias, houve melhor controle
de fosforo (62.4% vs. 41.8%; p =0.008), menor necessidade de quelantes (28% vs.
55%; p<0.001), alfaepoetina (18.3% vs. 49.5%; p<0.001) e anti-hipertensivos
(11.8% vs. 30.8%; p =0.003). O tempo até a morte foi similar entre os dois grupos. Na

analise multivariada, a DP foi preditora para recuperagao de funcgao renal.

Lobbedez e cols?’ seguiram 60 pacientes que iniciaram dialise ndo planejada por
um periodo de dois anos, 34 pacientes tratados com DP e 26 com HD. Entre os
pacientes tratados por DP de inicio urgente, apenas dois tiveram complicagbes
mecanicas relacionadas ao implante do cateter. A sobrevida dos pacientes tratados
por DP e HD foi semelhante (78,8% no grupo HD vs. 82,9% em DP, p = 0,26).

Koch e cols?® avaliaram 57 pacientes incidentes em HD n&o planejada e 66 em
DP nao planejada. Os pacientes em HD apresentaram mais bacteremia do que
pacientes em DP nos primeiros seis meses de dialise (21,1% vs 3%, p < 0,01), o que
foi associado a utilizagdo de CVC como o acesso inicial. Os dois grupos foram

semelhantes quanto a mortalidade.

Embora os dados sobre o inicio de DP nao planejada sejam escassos, eles
indicam que ela € uma alternativa viavel e segura, além de ser uma ferramenta

importante para aumentar o programa de DP.

No entanto, em terapias de alto custo e impacto orcamentario, como os métodos
dialiticos, resultados clinicos exclusivamente ndo sio suficientes para alteracéo de
politicas de saude, sendo essencial a realizagdo de analises econémicas. Estas sao
considerados completas quando comparam intervencdes envolvendo custos e

consequéncias, sendo elas: analise de custo-minimizag¢ao, quando se comparam duas
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alternativas igualmente eficazes, mas com custos diferentes; analise de custo-
efetividade, quando se comparam duas alternativas através de uma variavel clinica
(anos de sobrevida, infartos evitados), mas com custos diferentes; analise de custo-
utilidade, quando se comparam duas alternativas através de medida de qualidade de
vida (ano de vida ajustado para qualidade — AVAQ), com custos diferentes; analise de
custo-beneficio, quando se avalia o custo da implementagdo de uma nova tecnologia

e o impacto em custos que isso ira resultar3'.

As analises econbmicas mostram que, no cenario de TRS planejada, a DP é
mais custo-efetiva que a HD'"3233, No entanto, a maioria destes estudos excluiu
pacientes incidentes. Entre eles, cita-se o realizado por Chang e cols®?, o qual avaliou
a sobrevida em 14 anos de seguimento e os custos com as terapias HD vs DP
planejada. A expectativa de vida foi semelhante entre os tratamentos (19,2 vs 19,08
anos), assim como a qualidade de vida. Os resultados mostram que a DP foi
dominante, com economia de U$ 5.000 por anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ).

Ja no cenario de TRS nao planejada, apenas um estudo americano, publicado
em 20143 analisou e comparou os custos associados a DP, HD e a abordagem
combinada ao longo dos primeiros 90 dias de tratamento. A estimativa de custo por
paciente durante os primeiros 90 dias em DP de inicio urgente foi de U$ 16.398, em
HD de inicio urgente, U$ 19.352, e em terapia combinada, U$ 19.400. Os autores
concluiram que a DP de inicio urgente pode ter menores custos que a HD iniciada de
modo n&o planejado. Dessa forma, sdo necessarias mais e maiores pesquisas para
avaliar os custos da DP nao planejada no tratamento de pacientes incidentes em TRS,

principalmente em paises em desenvolvimento.

2. Hipoétese e Justificativa
Com intuito de comparar a estratégia de iniciar de dialise ndo-planejada por HD
ou DP, frente a desfechos clinicos semelhantes das terapias e a escassez de analises
econdmicas sobre o tema, justifica-se a realizagdo de estudo de custo-efetividade
desses dois métodos nos primeiros doze meses de terapia. A hipétese do estudo é
qgue, no cenario nao planejado, iniciar por DP seria método custo-efetivo em relagéo a
iniciar por HD. A resposta dessa questao traria argumentos que poderiam impactar

diretamente nas politicas de saude publica das terapias renais substitutivas no Brasil.



3. Objetivos
Ao se estudar pacientes incidentes de modo n&o planejado nas terapias dialiticas
cronicas (DP e HD) no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB), este trabalho tem como objetivo a analise de custo-efetividade, na
perspectiva do SUS, de iniciar a terapia dialitica em DP e HD nos primeiros 12 meses

da primeira sessao ambulatorial de dialise.

a. Objetivo primario
Realizar analise de custo-efetividade do inicio de terapias dialiticas de forma nao
planejada pelo periodo de doze meses a partir da entrada em TRS ambulatorial,
utilizando como parametros os meses de vida no primeiro ano e os anos de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ ou QALY).

b. Objetivos secundarios:
Mensurar, na perspectiva do SUS, o custo durante terapias dialiticas nao

planejadas nos 12 meses iniciais, nas seguintes categorias:

e Manutencdo das modalidades das terapias dialiticas
e Confeccado e manutencao de acessos dialiticos
e Internagdes

¢ Fornecimento de medicacgdes de alto custo

Avaliar os desfechos dos pacientes que iniciam a TRS n&o planejada por DP ou

HD durante o primeiro ano a partir da entrada em TRS ambulatorial.

Avaliar a ndo inferioridade do inicio de terapia dialitica ndo planejada do tipo DP

em relagdo a HD

e Eventos infecciosos
e Internacgdes
e Procedimentos em acessos

e Evento composto

4. Pacientes e Métodos
Analise econbmica através de estudo de custo-utilidade a partir de dados

primarios de pacientes incidentes em DP e HD no HC-FMB. Foram incluidos pacientes



com DRC estadio 5, maiores de 18 anos, cujo inicio do tratamento dialitico ocorreu
necessariamente de forma nao planejada no periodo de 01° de janeiro de 2016 a 01°
de janeiro de 2018. O HC-FMB é um centro regional, sendo o atendimento de média
e alta complexidade dos pacientes do estudo realizado praticamente apenas na
instituicdo. Dessa forma, os dados de atendimento registrados em prontuario sao

completos e fidedignos.

A dialise n&o planejada foi definida como o inicio da terapia sem seguimento
prévio com nefrologista ou, se realizado, inferior a 90 dias, podendo ser DP ou HD,
com as seguintes particularidades: na HD, a terapia renal substitutiva inicia-se sem
acesso vascular definitivo funcionante, portanto, utilizando CVC. Na DP, o inicio da
terapia ocorre dentro de 3 dias apds o implante do cateter, sem treinamento familiar

prévio e/ou sem preparo domiciliar.

As indicagbes imediatas de dialise foram: uremia e casos refratarios a medidas
clinicas de hipervolemia, hipercalemia e acidose metabdlica. As contraindicagdes
absolutas a DP sao: presenga de cirurgia abdominal recente (inferior a 30 dias);
multiplas cirurgias abdominais prévias (superior a duas); presenca de fibrose ou
aderéncias peritoneais; peritonites fungicas; insuficiéncia respiratoria severa (FiO? >
70%); infeccbes de parede abdominal; hipercalemia severa com alteragdes

eletrocardiograficas caracteristicas e edema agudo de pulmao3®.

Os principios éticos basicos das diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos - de acordo com a Resolugao 466 de 2012
foram seguidos neste estudo. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu em 07 de
marco de 2017 (parecer numero 1.951.845) e esta registrado no ClinicalTrial.gov
(NCT02646436) (Anexo 1). Os pacientes foram informados sobre o protocolo de
pesquisa, conteudo e relevancia do estudo, com inclusdo mediante assinatura de

termo de consentimento informado (Anexo 2).

Durante o desenvolvimento, foi aplicado o Checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEER).

a. Alocacgao nos grupos e procedimentos dialiticos
As duas unicas possibilidades de inicio de dialise ndo planejada sdo a HD e a

DP. A aleatorizagao do inicio de terapias renais substitutivas em geral é tarefa de dificil
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realizacdo e até entdo sem sucesso na literatura’, visto que existem contraindicacdes
absolutas a realizagao da DP e sempre se deve levar em considerag¢ao a escolha do
paciente. Dessa forma, através de informacdo e orientagdo dados a todos os
pacientes incidentes elegiveis, foi possivel alocagdo de numero consideravel no grupo

de inicio por DP.

Na auséncia das contraindicagdes ja citadas, com o consentimento do paciente
e dos familiares, o paciente foi alocado no grupo de inicio por dialise peritoneal e
submetido ao implante do cateter de Tenckhoff pela técnica percutanea de Seldinger,
sob antibioticoterapia profilatica (Cefazolina 1 grama em bolus). Todos os implantes
foram realizados pelos nefrologistas da unidade de dialise e médicos residentes do
servico de nefrologia.

Apds o implante do cateter de DP, os pacientes foram submetidos a DP de alto
volume (Kt/V prescrito de 0,5 por sessao), automatizada e de modo continuo (1 sesséo
= 24 horas) até a obtencdo de adequado controle metabdlico e volémico, conforme
publicado®. Apds a alta hospitalar, a manutencdo da terapia deu-se por DP
intermitente (DPI), no minimo por trés vezes por semana, automatizada, de acordo
com a avaliacao clinico-laboratorial da equipe médica, em setor proprio da unidade de
dialise até terem condi¢des de manutencido de terapia dialitica domiciliar ou outro
desfecho. Exames bioquimicos (ureia, creatinina, potassio, gasometria venosa e
hemograma) foram coletados semanalmente até que o treinamento familiar e
adequacao do domicilio fossem finalizados. Todos os pacientes com alta da DPI para
terapia dialitica domiciliar de manutencéao foram com prescrigdo de dialise peritoneal

automatizada (DPA) individualizada e seguidos pela equipe.

Nos casos de contraindicagao para a realizagdo da DP ou negativa dos familiares
ou paciente, o método inicial foi a HD, com obtengdo de acesso venoso central (12
French), preferencialmente em veia jugular direita, pela equipe da nefrologia a fim de
iniciar o tratamento. As sessdes de HD foram realizadas por maquinas de proporcao
(Fresenius 4008) e capilares de polissulfona de alto fluxo (HF 60 ou HF 80), com fluxo
de sangue entre 250 e 350 ml/min, fluxo de dialisato de 500 mL/min e duracdo de 4
horas, trés vezes por semana. As concentragdes de bicarbonato, potassio, sédio e
célcio do banho de dialise foram ajustados conforme a necessidade individual e
exames dos pacientes, sendo, respectivamente, de 26 a 36 mEq/L, 1 a 3 mEq/L, 135
a 145 mEq/L e 2,5 a 3,5 mEq/L.



Em ambas terapias, foram coletados exames (tipo e periodicidade) de acordo

com a Diretriz do Ministério da Saude.?

b. Seguimento dos pacientes

Os dados foram coletados diretamente dos prontuarios médicos com grande
confiabilidade, ja que os pacientes foram seguidos pela mesma equipe pesquisadora
praticamente apenas no HC-FMB, do momento de inicio de dialise em ambiente
ambulatorial até completarem 12 meses de terapia ou evoluirem para 6bito. O primeiro
ano de dialise apresenta a maior taxa de morbidade e mortalidade, com custos mais
elevados para os sistemas de salde®, sendo pouco estudo, motivos pelos quais foi
escolhido este horizonte temporal. Neste periodo, os pacientes puderam mudar de
método de dialise, recuperar fungao renal, transplantar, evoluir para 6bito ou se
manter na terapia renal substitutiva inicial . O tempo real de vida no primeiro ano
(variacédo de 0 a 12 meses) de cada paciente foi coletado para a analise, independente

desses desfechos intermediarios.

No entanto, os dados referentes a procedimentos em acessos para dialise,
exames de rotina, manutencao da terapia dialitica, internacdes e fornecimento de
medicamentos relacionados a Doenga Renal Crénica em Estadio Final (CID N18.0)
do Programa de Medicamentos de Dispensacédo em Carater Excepcional (medicagdes
de alto custo) foram coletados exclusivamente dos periodo que os pacientes

estiveram em métodos dialiticos.

Em exemplos, um paciente que iniciou por hemodialise e, apds trés meses em
terapia, transplantou, permanecendo o resto do periodo de seguimento vivo (12
meses), os seus dados de recursos utilizados e, consequentemente, os custos serdo
computados sobre trés meses e sua efetividade/utilidade sobre 12 meses. Outro caso
hipotético: um paciente inicia por dialise peritoneal, permanece por trés meses em
terapia, realiza transi¢cao para hemodialise e, apos quatro meses, recuperou fungao
renal e permaneceu vivo até o final do periodo. Este paciente tera seus dados de
recursos utilizados e, consequentemente, custos computados de sete meses e sua
efetividade/utilidade sobre doze meses (trés meses em didlise peritoneal, quatro em

hemodialise e cinco em recuperacéo de fungao renal).

O propdsito deste formato é a avaliagao de legado de iniciar uma hemodialise ou

dialise peritoneal ndo-planejada, ja que o método inicial pode interferir na chance de
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recuperacao de funcao renal e transicbes de método podem estar relacionadas a

maior morbidade e/ou mortalidade, refletindo em custos.

c. Calculo de ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ ou
QALY) no primeiro ano de terapia

O AVAQ ou QALY é um desfecho econémico padronizado que combina
sobrevida e qualidade. Sdo calculados pela multiplicagdo da duragao de tempo em
um determinado estado de saude pelo peso obtido no escore de utilidade (peso de
utilidade) associado aquele estado de saude®. As estimativas de utilidade variam de
0 a 1, sendo 0 estar morto e 1 ter saude plena. Um ano vivendo, do inicio ao fim, com
um escore de utilidade de 1 (ou seja, em saude plena), corresponde a um AVAQ.

O atual grupo de trabalho n&o aplicou escores de utilidade nesta. Dessa forma,
a imputagdo de dados foi baseada na metanalise publicada por Wyld e col®’, com
obtencao de valores de utilidade para cada estado destes pacientes, sendo 0,82 (0,74
—0,9) para transplante renal, 0,79 (0,7 —0,89) para portadores de doenca renal cronica
em estagio pré-dialitico, 0,72 (0,62 — 0,83) para DP, 0,69 (0,59 — 0,80) para HD. Para
meétodos dialiticos em geral (sem diferenciagao entre hemodialise e dialise peritoneal),
o escore de utilidade ¢ 0,70 (0,62 — 0,78).

Foi assumido que todo paciente que apresenta recuperagao da fungao renal
permanece em estado semelhante ao portador de DRC em estagio pré-dialitico e que
o escore de utilidade do transplante permanece inalterado independente do tempo em

relagcéo a cirurgia.

Para o céalculo de AVAQs, foi utilizado o método de area sob a curva3®. Os
valores de utilidade foram multiplicados pelo tempo em cada estado (dialise,
recuperacao de fungao renal, transplante, ébito) durante o primeiro ano apds inicio de
terapia. Assumiu-se que o paciente permaneceu com a mesma utilidade durante todo

o tempo que esteve em cada um dos estados.

d. Obtencao de custos
Por metodologia de bottom-up ou microcusteio, a coleta de dados ocorreu
durante o acompanhamento dos pacientes, diretamente de seus prontuarios médicos,
obtendo-se dados reais sobre tempo em terapia dialitica, o numero de sessdes de
dialise realizadas, medica¢gdes administradas, procedimentos em acessos dialiticos
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realizados e eventos ocorridos, criando a possibilidade de estimar custos pelos
valores repassados pelo Sistema Unico de Saude durante os periodos que os
pacientes estiveram em dialise nos primeiros doze meses a partir da primeira sessao

ambulatorial da terapia renal substitutiva de inicio n&o planejado.

A coorte foi analisada por categorias de custos, sendo eles, os custos diretos
médicos relacionados as politicas de média e alta complexidade do Sistema Unico de
Saude e relacionados ao tratamento dialitico (exames de rotina, terapia dialitica de
manutengdo, acesso dialitico e medicagbes do Programa de Medicamentos de
Dispensagdo em Carater Excepcional em uso relacionados ao CID N18.0) e
hospitalizagdes. Nao foram computados os custos diretos médicos nao relacionados
as politicas de média e alta complexidade do SUS (ex.: fornecimento de medicagdes
para controle de pressao arterial e diabetes mellitus), medica¢des do Programa de
Medicamentos de Dispensacido em Carater Excepcional em uso nao relacionados ao
CID N18.0 (ex.: medicagdes para hipercolesterolemia refrataria, pos sindrome
coronariana aguda, imunossupressores) e durante periodos em que o paciente n&o
esteve em dialise. Também n&o foram utilizados para analise os custos diretos nao-
médicos (ex.: fornecimento de suplementos e transporte) e os custos indiretos, como
beneficios e perda de dias de trabalho (financiamento pela Seguridade Social). Os
custos com tratamento ambulatorial de infec¢des relacionadas ao acesso dialitico ndo

foram incorporados ja que o SUS nao possui repasse especifico para essas situagoes.

i. Custos diretos com terapias dialiticas
Durante os doze meses de seguimento, foram obtidos o niumero de sessbes de
HD e de sessdes de DP intermitente realizadas e os meses em DP domiciliar. Este
numero foi multiplicado pelos valores dos respectivos procedimentos registrados no
“Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Prétese e Materiais Especiais (OPME) do SUS” (SIGTAP) e faturados via “Autorizagao
de Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo” (APAC). Foram

utilizados os valores disponiveis em dezembro de 2019 (Tabela 1).

ii. Custos com exames de rotina
Baseando-se nas “Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao paciente com doenca

renal cronica — DRC no Sistema Unico de Saude”?, determinou-se o nimero total de
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exames sugeridos em um ano para um paciente em DP e para um paciente em HD
(tabela 2).

Precificando, através dos valores repassados por procedimento segundo o
SIGTAP (Tabela 3), obteve-se o valor anual e, ao dividir por doze meses, estimou-seo
custo mensal médio com exames para cada modalidade. Multiplicou-se entdo pelo
tempo de permanéncia de cada paciente em cada uma da terapia dialitica durante o

seguimento.
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Tabelal Repasse do SUS para a Manutencgdo de Terapias Renais Substitutivas Dialiticas

13

Procedimentos Dialiticos e Materiais para faturamento Cdédigo do Item Valor do repasse Faturamento
Hemodialise (maximo 3 sessdes por semana) 03.05.01.010-7 RS 194,20 Por sessao
Hemodialise (maximo 1 sessdo por semana - excepcionalidade) 03.05.01.009-3 RS 194,20 Por sessdo
Didlise peritoneal intermitente DPI (maximo 2 sessdes por semana) 03.05.01.002-6 RS 121,51 Por sessdo
Didlise peritoneal intermitente DPI (1 sessdo por semana -excepcionalidade) 03.05.01.001-8 RS 121,74 Por sessdo
Treinamento de paciente submetido a dialise peritoneal - DPAC-DPA (9 dias) 03.05.01.018-2 RS 55,13 Por treinamento
Conjunto de troca p/ treinamento de paciente submetido a DPA / DPAC (9 dias) correspondente a 36 unidades 07.02.10.007-2 RS 609,39 Por treinamento
Manutencdo e acompanhamento domiciliar de paciente submetido a DPA /DPAC 03.05.01.016-6 RS 358,06 Mensal
Conj.troca p/DPA (paciente-més ¢/ instalagdo domiciliar e manuten¢do da maquina cicladora) 07.02.10.004-8 RS 2.511,49 Mensal
Conjunto de troca p/ paciente submetido a DPAC (paciente-més) correspondente a 120 unidades 07.02.10.006-4 RS 1.893,68 Mensal
Conjuntos de troca p/ paciente submetido a DPAC (paciente/15 dias) 07.02.10.008-0 RS 946,84 Mensal
Conjunto de troca p/ paciente submetido a DPA (paciente-15 dias ¢/ instalagdo domiciliar e manutencgéo de 07.02.10.005-6 RS 1.255,74 Mensal

magquina cicladora)

Nota: Texto extraido diretamente do site do SIGTAP / Subitens sdo op¢des de procedimentos geralmente faturados em conjunto com o item imediatamente acima.



Tabela2 Protocolo de exames segundo o Ministério da Saude

Tipo de Exame

Periodicidade

Hemodidlise

Didlise Peritoneal

Dosagem de célcio

Dosagem de fosforo

Dosagem de potassio

Dosagem de sddio

Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)
Dosagem de ureia

Dosagem de ureia (pos sessdo de hemodialise)
Dosagem de creatinina

Dosagem de glicose*

Dosagem de hemoglobina

Hematdcrito

Hemograma completo

Dosagem de proteinas totais e fragGes
Dosagem de paratormonio

Dosagem de fosfatase alcalina

Dosagem de ferritina

Dosagem de ferro sérico

Dosagem de transferrina

Dosagem de Hemoglobina Glicosilada**

Pesquisa de anticorpos contra antigeno de superficie do virus da hepatite B

(Anti-HBS)
Dosagem de 25 Hidroxivitamina D

Pesquisa de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBSAG)

Pesquisa de anticorpos contra o virus da hepatite C (ANTI-HCV)
Dosagem de colesterol total

Dosagem de colesterol HDL

Dosagem de triglicerideos

Dosagem de aluminio

Dosagem de horménio tireoestimulante (TSH)

Dosagem de Tiroxina Livre (T4 livre)

Pesquisa de anticorpos anti-HIV-1+ HIV-2 (ELISA)

Radiografia de térax (PA e Perfil)

Eletrocardiograma

12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
8vezesao ano
8vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano
4vezesao ano

4vezes ao ano

2vezes ao ano

2vezesao ano

2vezesaoano

2vezesaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano

lvezaoano

12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
Fora do protocolo
Fora do protocolo
Fora do protocolo
12 vezes ao ano
12 vezes ao ano
8vezes ao ano
8vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano
4vezes ao ano

4 vezes ao ano
Fora do protocolo

2vezesao ano
Fora do protocolo
Fora do protocolo
2vezes ao ano
2vezes ao ano
2vezes ao ano
lvezaoano
lvezaoano
lvezaoano
Fora do protocolo
lvezaoano

1lvezaoano

Clearance de Creatinina Fora do protocolo 2vezes ao ano

Clearance de Ureia Fora do protocolo 2vezes ao ano

Adequacdo em Didlise Peritoneal (5 dosagens de Ureia) Fora do protocolo 2 vezes ao ano

Valor estimado de repasse em 12 meses RS 752,39 RS 606,75
Valor médio de repasse por més RS 62,70 RS 50,56

* Glicose é realizada (e faturada) apenas nos pacientes portadores de diabetes mellitus em hemodidlise (aproximadamente 50% dos
pacientes) enquanto na didlise peritoneal é realizada em 100% dos pacientes / **Hemoglobina glicosidada é realizada (e faturada) apenas nos
pacientes portadores de diabetes mellitus em hemodidlise e didlise peritoneal (aproximadamente 50% dos pacientes)
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Tabela3 Repasse do SUS para Exames Protocolares

Exames para faturamento

Cédigo do Item

Valor do repasse

Hemograma completo

Dosagem de hemoglobina
Hematdcrito

Dosagem de célcio

Dosagem de creatinina

Dosagem de fosforo

Dosagem de glicose

Dosagem de potassio

Dosagem de sédio

Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)
Dosagem de ureia

Dosagem de colesterol HDL

Dosagem de colesterol total

Dosagem de ferritina

Dosagem de ferro sérico

Dosagem de fosfatase alcalina
Dosagem de Hemoglobina Glicosilada
Dosagem de proteinas totais e fragdes
Dosagem de transferrina

Dosagem de triglicerideos

Dosagem de 25 Hidroxivitamina D
Dosagem de paratormonio

Dosagem de Tiroxina Livre (T4 livre)
Dosagem de aluminio

Dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH)
Clearance de Creatinina

Clearance de Ureia

Pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (ELISA)

Pesquisa de anticorpos contra o virus da hepatite C (ANTI-HCV)
Pesquisa de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBSAG)

Pesquisa de anticorpos contra antigeno de superficie do virus da

hepatite B (Anti-HBS)
Eletrocardiograma

Radiografia de térax (PA e Perfil)

02.02.02.038-0
02.02.02.030-4
02.02.02.037-1
02.02.01.021-0
02.02.01.031-7
02.02.01.043-0
02.02.01.047-3
02.02.01.060-0
02.02.01.063-5
02.02.01.065-1
02.02.01.069-4
02.02.01.027-9
02.02.01.029-5
02.02.01.038-4
02.02.01.039-2
02.02.01.042-2
02.02.01.050-3
02.02.01.062-7
02.02.01.066-0
02.02.01.067-8
02.02.01.076-7
02.02.06.027-6
02.02.06.038-1
02.02.07.008-5
02.02.06.025-0
02.02.05.002-5
02.02.05.004-1
02.02.03.030-0
02.02.03.067-9
02.02.03.097-0

02.02.03.063-6

02.11.02.003-6
02.04.03.017-0

RS 4,11
RS 1,53
RS 1,53
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,01
RS 1,85
RS 3,51
RS 1,85
RS 15,59
RS 3,51
RS 2,01
RS 7,86
RS 1,85
RS 4,12
RS 3,51
RS 15,24
RS 43,13
RS 11,60
RS 27,50
RS 8,96
RS 3,51
RS 3,51
RS 10,00
RS 18,55
RS 18,55
RS 18,55
RS 5,15
RS 9,50

Nota: Texto extraido diretamente do site do SIGTAP / O faturamento dos
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iii. Custos com acessos para dialise
Foi levantado os numeros e tipos de procedimentos relacionados a acessos
dialiticos de cada paciente. A multiplicacido destes pelos respectivos valores dos

procedimentos segundo o SIGTAP resultou no valor de repasse (tabela 4).

iv. Custos com internagao

Através de uma amostra de internagcdes de 96 pacientes dialiticos do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu no ano de 2017 a 2019
(totalizando 1230 diarias) foi obtido o custo médio diario com materiais e medicagoes.
Esse valor foi acrescido do valor diario de hotelaria de internagdes em Unidades de
Enfermaria e Unidades de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu no ano de 2019, obtendo-se, dessa forma, o valor médio
diario de internacbes em Enfermaria e Unidades de Terapia Intensiva de pacientes
dialiticos (R$ 678,10/dia e R$ 1.055,36/dia, respectivamente). Apds isso, esses
valores foram multiplicados pelo numero de dias que estes pacientes permaneceram
internados nos respectivos ambientes (Unidades de Enfermaria e Unidades de

Terapia Intensiva) durante os periodos que estiveram em terapia dialitica.

v. Custos com medicagoes do Programa de
Medicamentos de Dispensagao em Carater Excepcional

Para calculo de valor gasto pelo SUS no fornecimento de medicamentos
relacionados a Doenga Renal Cronica em Estadio Final (CID N18.0) do Programa de
Medicamentos de Dispensagcdo em Carater Excepcional (sevelamer, alfaepoetina,
calcitriol, hidréxido de ferro e cloridrato de cinacalcete), utilizou-se dos valores de
licitagbes fechadas disponiveis na Bolsa Eletrénica de Compras do Estado de Sao
Paulo (BEC/SP)® disponiveis até 31 de dezembro de 2019, visto que o Painel de
Precos do Ministério da Economia ndo possui cotagdes anteriores a 20204°. No caso
de haver mais de um valor disponivel, foi calculada a média dos valores para cada

medicacao.
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Tabela4 Repasse do SUS para Criacdo e Intervencdo em Acessos Dialiticos

Procedimentos e itens para faturamento

Cdodigo do Item

Valor do repasse

Forma de faturamento

Implante de cateter duplo [imen p/hemodialise
Cateter p/ subclavia duplo limen p/ hemodialise
Dilatador p/ implante de cateter duplo [imen
Guia metdlico p/ introdugdo de cateter duplo limen
Implante de cateter de longa permanéncia p/ hemodiilise
Cateter de longa permanéncia p/ hemodialise
Confeccdo de fistula arteriovenosa p/ acesso
Confecgdo de fistula arterio-venosa ¢/ enxertia de politetrafluoretileno (PTFE)
Intervencdo em fistula arterio-venosa
Ligadura de fistula arterio-venosa
Implante de cateter tipo Tenckhoff ou similar p/ DPA/DPAC
Cateter tipo Tenckhoff / similar de longa permanéncia p/ DPI/DPAC/DPA

Retirada de cateter tipo Tenckhoff / similar de longa permanéncia*

04.18.01.006-4
07.02.10.002-1
07.02.10.009-9
07.02.10.010-2
04.18.01.004-8
07.02.10.001-3
04.06.02.008-6
04.18.01.001-3
04.18.02.001-9
04.18.02.002-7
04.18.01.008-0
07.02.10.003-0
04.18.02.003-5

RS 115,81
RS 64,76
RS 21,59
RS 15,41
RS 200,00
RS 482,34
RS 600,00
RS 1.453,85
RS 600,00
RS 600,00
RS 400,00
RS 149,75
RS 400,00

Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento
Por procedimento

Por procedimento

Nota: Texto extraido diretamente do site do SIGTAP / *Procedimento também utilizado para retirada de cateter de longa permanéncia para hemodialise /Subitens sdo
relacionados a procedimentos geralmente faturados em conjunto com o item imediatamente acima
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Tabela5 Valores das MedicagGes segundo a Bolsa de Compras do Estado de S3o Paulo

Medicacio Cddigo do Meses m<m:mn_0m e Valores Obtidos : : : Média de <m_oﬂmm
ltem mar/16 ___ ago/16 _ dez/16 __mar/17 _ mar/18  mai/i18 _ set/18  out/18  mai/19 _ jun/19 _ jul/19  set/19 Valor considerado
Alfaepoetina 4.000 U (amp) 106054 RS 18,30 - - - - - - - - - - - RS 18,30
Alfaepoetina 10.000U (amp) 106046 - - - RS 55,00 R$42,89 - - RS 40,70 R$ 56,00 - - - RS 48,65
Hidréxido de ferro 100mg (amp) 2753219 - - - - - - - - R$4,11 R$5,45 - - RS 4,78
Calcitriol 0,25mcg (comp) 108138 - - - - - RS 0,61 - - - - R$ 1,49 - RS 1,05
Calcitriol 1Imcg (amp) 108111 - RS 25,30 - - - - - - - - - - RS 25,30
Cinacalcete 30mg (comp) 3521567 - - - - - - R$ 3,67 - - - - RS$ 3,76 RS 3,72
Sevelamer 800mg (comp) 1466160 - - RS 3,05 - - - - - - - - - RS 3,05
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5. Anadlise Estatistica
O estudo foi pragmatico, baseado em dados primarios, com analise do estudo por
intencdo de tratamento, a fim de avaliar os efeitos, ao final de um ano, de iniciar a
terapia dialitica ndo planejada entre os métodos. A partir do protocolo de estudo, os
dados foram inseridos em uma planilha, verificados erros tipograficos e sua analise
realizada utilizando o programa estatistico SAS para Windows (versao 9.2: SAS
Institute, Cary, NC, EUA, 2012).

Considerando-se erro alfa de 5%, erro beta de 20%, poder estatistico do teste de
80% e deteccgao de diferenca de custo entre os grupos de 15%, o tamanho da amostra

calculado para cada grupo foi de 94 pacientes.

A analise descritiva foi realizada para todos os pacientes inseridos no periodo,
calculadas medidas de tendéncia central e dispersdao para variaveis continuas e
frequéncias para variaveis categoricas. Na comparacéo entre os grupos, a estatistica
foi realizada através de Qui-quadrado para as variaveis categoricas e de teste T ou
Mann-Whitney para as variaveis continuas. Foram criadas as curvas de sobrevida dos
pacientes que iniciaram TRS pelos dois métodos durante o periodo de monitorizacao,
utilizando Kaplan Meyer e log rank, A diferenga estatistica foi considerada significativa

quando p <0,05.

6. Analise Econémica
A andlise econOmica foi realizada baseada neste unico estudo (single study-
based economic evaluation), na perspectiva da fonte pagadora, o Sistema Unico de
Saude, com horizonte temporal de 12 meses a partir da primeira sessao ambulatorial
de cada paciente. As medicdes de efetividade selecionadas foram a sobrevida em
meses no primeiro ano e, através dela, os AVAQs estimados.

Dados econdbmicos frequentemente apresentam caracteristica de assimetria
com cauda a direita, ja que uma porcentagem consideravel de pacientes tera gastos
muito acima da média e nenhum deles gastara menos do que zero unidades
monetarias. Ao mesmo tempo, as médias sdo as medidas centrais de interesse, ja
que as analises destes estudos sdao moldadas para que um tomador de decisao
(“decision maker”) tenha facilidade de avaliar e interpretar os resultados e, ao,
multiplica-las pelo numero de pacientes alvo para aquela determinada intervencéo,

tera o valor total a ser investido.
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Através de método de reamostragem com substituicdo (bootstrapping) para
dados nao paramétricos, foi possivel obtencdo dos custos médios incrementais e dos
efeitos, permitindo o calculo das razbes de custo efetividade incremental (RCEI) com

exploragéo sobre suas incertezas.

A RCEI é arazao entre a diferenga de custos (custo incremental) e diferenca de
efetividades escolhidas para a analise (efetividade incremental) de duas terapias. Este
indice proporcional uma raz&o de “custo extra por unidade de efeito de saltde extra”.*’

Custo A —-Custo B

RCEI = . -
Efeito A — Efeito B

O método de bootstrapping permite inferéncias sobre as médias aritméticas em
amostras assimétricas ao assumir que a distribuicido empirica obtida é uma
representacdo adequada da distribuicdo dos dados na populacao real. Isso é obtido
através de reamostragem e repetidos céalculos das médias da populagdo do estudo®.

Para a realizagao do bootstrap dos dados, os dados foram processados no Stata
Statistical Software (Versdo 14, StataCorp, 2015) com realizacdo de 2.000
reamostragens para cada variavel. Com isso, foram desenvolvidas curvas de
aceitabilidade e planos de custo-efetividade incremental, permitindo a interpretacao
dos resultados dependendo do limiar de disposi¢céo a pagar (willingness to pay) por
més de vida incremental no primeiro ano e AVAQ incremental no primeiro ano
(efetividades incrementais). Como no Brasil esses valores ndo sdo definidos,

arbitrariamente foram dispostos nos graficos.

A fim de complementar a analise, foram criados dois modelos lineares
generalizados (GzLM) com dados nao transformados (custo por més de vida adquirido
no primeiro ano e custo por QALY incremental no primeiro ano). Estes modelos
permitem uma analise menos enviesada por ndo assumirem homoscedasticidade.
Além das variaveis, este modelo exige uma familia de distribuicdo e uma fungao de
link. Para isso, executou-se um teste de Park modificado, encontrando a familia de

gaussiana inversa.
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A taxa de desconto nao foi aplicada pelo seguimento inferior a um ano para cada

paciente (12 meses).

a. Analise de Sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliagcao
das incertezas de paradmetros (custos das internagdes, de medicamentos, exames de
rotina e AVAQs) e de cenarios hipotéticos conforme “Diretrizes metodolégicas: Diretriz
de Avaliagdo Econémica” do Ministério da Saude?', com montagem de diagramas de
tornado baseados na efetividade desejada. Apesar de os valores registrados no
SIGTAP serem fixos e raramente ajustados, na analise de sensibilidade foi avaliado o
cenario de um hipotético aumento do valor de repasse para hemodialise, dialise
peritoneal e acessos dialiticos em 20% baseado em ajustes prévios nos valores dos
procedimentos. Utilizou-se alteracdo de 20% nas variaveis para avaliar incertezas de
parametros. Foi utilizado o software Microsoft Excel 2013.

7. Resultados
Duzentos e oito pacientes foram incluidos no estudo, sendo nove excluidos por
dados incompletos e/ou inconsisténcias e um por ter sido transferido de centro de
dialise. No grupo de inicio por DP, o ultimo paciente entrou no estudo em 21/10/2017,
enquanto no grupo de inicio por HD, a entrada ocorreu em 13/06/2017.
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Quanto a composi¢ao dos grupos, nao houve diferenca entre o grupo que iniciou
por HD e DP quanto a idade (58,65+15,57 vs 59,65+16,17 anos, p=0,658), sexo
masculino (44,4 vs 55,6%, p=0,886) e numero de comorbidades maior que duas (81
vs 78%, p=0,592). Os grupos também nao divergiram quanto a causa da DRC. A

tabela 6 descreve as caracteristicas das populacdes estudadas.

Tabela 6 Caracteristicas clinicas dos pacientes tratados com didlise ndao planejada

Caracteristicas clinicas Inicio por HD (n =99) Inicio por DP (n =99) Valorde p

Idade (anos) 58,65 + 15,57 59,65+ 16,17 0,658

Sexo (masculino, n, %) 44 (44,4%) 55 (55,6%) 0,886

Duas ou mais comorbidades (n, %) 81(81,8%) 78 (78,8%) 0,592

Etiologia da DRC (n, %) 0,674
Diabetes mellitus 30(30,3%) 38 (38,4%) 0,295
Hipertensao arterial 19 (19,2%) 16 (16,2%) 0,71
Glomerulopatia 11(11,1%) 11(11,1%) 1
Obstrutiva 5(5,1%) 7(7,1%) 0,767
Outras 34 (34,3%) 27 (27,3%) 0,356

Nota: Valores expressos em média + DP, mediana (internavo interquartil) ou nimero (porcentagem)

Em relacdo ao grupo que iniciou por HD, o grupo DP apresentou maior
frequéncia de transicdo de método dialitico (1% vs 24,2%, p<0,001), refletindo em
uma menor porcentagem de pacientes que completaram 12 meses na terapia dialitica

que iniciaram (67,7% vs 52,5%, p=0,029), conforme mostra a tabela 7.

Nao houve diferenga em relagdo ao numero de transplantes renais (4 vs 4%,
p=1,0) e de pacientes que apresentaram recuperagdo de funcéo renal (2 vs 8,
p=0,052). Também, ndo houve diferengca na mortalidade ao final de 12 meses (26%
vs 15%, p = 0,054).
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Durante os periodos nos quais os pacientes estiveram em dialise no ano de
seguimento, ndo houve diferenca entre os dois grupos quanto ao numero de dias
internados (0 (0 -9) vs 1 (0 — 8), p = 0,55) nem quanto ao numero de infec¢des (1 (0
—1)vs1(0-2), p=0,541), porém o grupo que iniciou por HD necessitou de mais
procedimentos relacionados a acessos dialiticos (3 (2—-4)vs 1 (1-3), p <0,001). Ao
se analisar desfecho composto de numero de infecgcdes, numero de internacdes e
numero de procedimentos em acessos dialiticos, o grupo que iniciou por HD

apresentou maior frequéncia (4 (3 —-6) vs 3 (2 —6), p <0,001).

Tabela7 Desfechos clinicos ao final do seguimento (12 meses)

Desfechos Inicio porHD (n=99) Inicio porDP (n=99) Valorde p
Sobrevida em 12 meses (meses) 12 (11,51-12) 12 (12-12) 0,063
Tempo total em terapias dialiticas em 12 meses (meses) 12 (11,9-12) 12(8,32-12) 0,265
Manutengdo da terapia por 12 meses 67 (67,7%) 52 (52,5%) 0,029
Desfechos intermedidrios

Mudanca de método durante seguimento 1(1%) 24 (24,2%) <0,001

Recuperacdo de funcdo renal durante seguimento 2(2%) 8(8,1%) 0,052

Transplante renal durante seguimento 4 (4%) 4 (4%) 1
Obito ao final de 12 meses 26 (26,3%) 15(15,2%) 0,054
Procedimentos em acessos 3(2-4) 1(1-3) <0,001
Dias internado 0(0-9) 1(0-8) 0,55
Numero de infeccoes 1(0-1) 1(0-2) 0,54

Eventos ocorridos (procedimentos em acessos,

. n . n 4(3-6) 3(2-6) <0,001
internagdes e infeccdes)

Notas: Valores expressos em média + DP, mediana (internavo interquartil) ou nimero (porcentagem)

O tempo de sobrevida nos primeiros doze meses também nao diferiu,

representado na curva de Kaplan-Meier (figura 1).
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Figural Curva de Kaplan-Meier para sobrevida no primeiro ano

Metodo Inicial

1,04 ~ITHemodialise
~I1Dialise Peritoneal
e |
j 1

Log Rank (Mantel-Cox): 0,058
0,67

0,44

Sobrevida Cumulativa

0,04

T 1 1 | T
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Tempo de vida no primeiro ano

O gasto médio durante o primeiro ano de terapia foi de R$ 37.492,01 para o
grupo que iniciou em HD nao planejada e R$ 39.386,22 para o grupo que iniciou em
DP nao planejada, ndo havendo diferenga entre os valores (p = 0,379). O gasto
preponderante do SUS em 12 meses foi o financiamento das terapias de manutencao
de didlise, com valor de R$ 25.039,5 e R$ 29.380,24, correspondendo a 67% dos
gastos com o grupo que inicia em HD e 75% dos gastos com o grupo que inicia em
DP (p = 0,02). As medicagbes do Programa de Medicamentos de Dispensagao em
Carater Excepcional tém grande responsabilidade sobre o valor total final e séo

maiores no grupo que inicia por HD (14% vs 10%, p = 0,02), assim como os gastos
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com acessos dialiticos (5% vs 2%, p < 0,001) e exames de rotina (2 vs 1%, p = 0,008).

Nao houve diferenga entre os métodos nos valores relacionados as internagdes (13

vs 11%, p = 0,665), conforme mostra a tabela 8.

Tabela8 Gasto médio e por categoria do Sistema Unico de Satde final de um ano de seguimento

Gastos Inicio por HD (n =99) Inicio por DP (n =99) Valorde p

Totais durante terapias dialiticas RS 37.492,01 + 15.696,71 RS 39.386,22 + 14.449,08 0,379

Por categoria
Terapia dialitica* RS 25.039,5 (67%) RS 29.380,24 (75%) 0,02
MedicagOes RS 5.187,78 (14%) RS 4.103,37 (10%) 0,019
Internagdes* RS 4.934,69 (13%) RS 4.390,24 (11%) 0,665
Acessos dialiticos* RS 1.713,04 (5%) RS$ 976,57 (2%) 0,001
Exames de rotina* RS 617 (2%) RS 535,78 (1%) 0,008

Notas: Valores expressos em média = DP ou valor (porcentagem do total de gastos)

*Dados nao paramétricos analisados por métodos paramétricos devido analise econémica.

Para complementacao da avaliacéo e realizacao da analise de custo-efetividade,

considerou-se, respectivamente, os meses de vida no primeiro ano e os AVAQs. Os

dados da analise foram compilados na tabela 9

Tabela9 Analise de Custo-efetividade

Dados e parametros Inicio por HD (n =99) Inicio por DP (n =99) Valorde p
Gastos totais durante terapias dialiticas RS 37.492,01 + 15.696,71 RS 39.386,22 + 14.449,08 0,379
Sobrevida no primeiro ano (meses)* 10,2 +3,65 10,84 + 3,10 0,185
AVAQs obtidos no primeiro ano* 0,59+0,21 0,65+0,19 0,37
Custo por més de vida no primeiro ano*  R$4.134,59 +2.226,42 RS$ 3.820,87 +1.219,55 0,228
Custo por AVAQ* RS 71.778,9 + 38.725,60 RS 63.949,33 + 20.616,96 0,089

Notas: Valores expressos em média + DP
*Dados ndao paramétricos analisados por métodos paramétricos devido analise econémica.

25



A razao de custo-efetividade por més incremental quando o paciente inicia o
método dialitico ndo planejado por DP foi de R$ 2.963,86 por més de vida incremental.
Quando se repete a avaliagado pelos AVAQ incrementais no primeiro ano, o valor é de
R$ 31.517,05 por AVAQ incremental. Na Tabela 10, a média de custos incrementais,
meses de vida incrementais e AVAQs incrementais sdo acompanhados dos extremos

de médias obtidos pelo bootstrapping.

A partir do resultado das 2.000 reamostragens por bootstrapping, foram
construidos os planos de custo-efetividade incremental e as curvas de aceitabilidade
(de meses incrementais e AVAQs incrementais) a fim de reduzir as incertezas das

estimativas de custo-efetividade (Figuras 2 a 5).

Pelo modelo linear generalizado as variaveis que influenciam estatisticamente
na média de gastos por més de vida foram a sobrevida no primeiro ano (em meses) e
o numero de dias internado. Quando se avaliou a média de gastos por AVAQ obtido,

além dos dois ultimos, o numero de acessos também fez parte do modelo.
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Tabela 10 Razdo de Custo-efetividade Incremental

27

Intervengao

Custos
incrementais

Meses de vida
incrementais

RCEI
(RS por Meses
incrementais)

AVAQs
incrementais

RCEI
(RS por AVAQs
incrementais)

Hemodialise ndo-planejada como
TRS inicial (n =99)

Dialise Peritoneal ndo-planejada
como TRS inicial (n =99)

RS 1894,21
(-4.602,56 a 8.068,35)

0,6391
(-0,8929 a 2,2151)

0,0601

RS 2.963,86
(-0,0261 a 0,1507)

RS$31.517,05

Valores obtidos por bootstrapping de 2000 amostras. Valores expressos em Unidade de medida (extremos do bootstrapping )



Figura2 Plano de Custo-Efetividade incremental (RS por més de vida incremental no primeiro ano)
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Probabilidade de custo efetividade

Figura3 Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade
(RS por més de vida incremental no primeiro ano)
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Figura 4 Plano de Custo-Efetividade incremental (RS / AVAQ por incremental no primeiro ano)
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Figura5 Curvade Aceitabilidade de Custo-Efetividade
(RS por AVAQ incremental no primeiro ano)
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Na analise de sensibilidade, avaliaram-se as incertezas de parametros e
cenarios hipotéticos. Dentre estes, os itens que mais modificaram a razao de custo-
efetividade incremental foram as alteragdes nos valores de repasse para terapias
dialiticas seguidas de variacbes em medicagdes, internagdes, acessos e de escore de
utilidade (AVAQs).

Tabela1ll Analise de Sensibilidade sobre a Razao de Custo Efetividade Incremental de meses de vida
ganhos no primeiro ano nos pacientes que iniciam TRS nao planejada por didlise peritoneal

Itens avaliados Variacao negativa de 20% Variacao positiva de 20%

Cendrio hipotético - RCEI

Alteragao de valor - Terapia DP - RS 10.712,02

Alteragao de valor - Terapia HD - -R$ 3.425,88

Alteragao de valor - Acessos - RS 2.733,40
Incerteza de parametros - RCEI

Medicacdes RS 3.303,22 RS 2.624,51

Internacdes R$3.134,24 RS 2.793,49

Exames de rotina RS 2.989,28 RS 2.938,46

Tabela12 Andlise de Sensibilidade sobre a Razao de Custo Efetividade Incremental sobre AVAQs
ganhos no primeiro ano nos pacientes que iniciam TRS ndo planejada por didlise peritoneal

Itens avaliados Variagao negativa de 20% Variagao positiva de 20%

Cenario hipotético - RCEI

Alteragao de valor - Terapia DP - RS 113.909,09
Alteracdo de valor - Terapia HD - -RS$ 36.430,01
Alteragao de valor - Acessos - RS 29.066,31
Incerteza de parametros - RCEI
MedicagGes RS 35.125,71 RS 27.908,47
Internacdes RS 33.328,81 RS 29.705,30
AVAQs RS 39.396,31 RS 26.264,21
Exames de rotina RS 31.787,32 RS 31.246,90

Através destes valores, foram construidos graficos de tornado para ilustrar as

variagdes de preco.
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Categorias

Figura 6 Analise de Sensibilidade Deterministica Univariada
Variacdo da RCEI (RS por més de vida ganho no primeiro ano)
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Categorias

Figura 7 Analise de Sensibilidade Deterministica Univariada
Variacdo da RCEI (RS por AVAQ ganho no primeiro ano)

Aumento do valor de repasse da DP em 20%

Aumento do valor de repasse da HD em 20%

Aumento do valor de repasse de acessos em 20%

Alteracdo do valor do repasse para exames de rotina

Alteracdo do valor das medicagtes

Alteracdo do valor de internacdes

Variacdo nos indices de utilidade

-R$ 100.000,00

-R$ 50.000,00

RS - RS 50.000,00
Razdo de Custo Efetividade Incremental
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34



8. Discussao
Ao se discutir sobre a realidade da doenga renal crénica em estagios mais
avancgados, dois pontos sdo marcantes em paises em desenvolvimento: a falta de
acesso as terapias renais substitutivas’8 e o inicio de terapia dialitica de maneira ndo
planejada’®-18.22-25 Apesar de pouco estudados, os custos impactam diretamente na

morbidade e mortalidade dos pacientes com necessidade desse tipo de tratamento31°.

A dialise peritoneal é opgao terapéutica com potencial de alterar essa realidade,
porém permanece subutilizada e, em alguns cenarios, em redugédo. Segundo o Censo
Brasileiro de Dialise de 2020, em 2018, apenas 7,8% dos pacientes em métodos

dialiticos realizavam didlise peritoneal, com queda de 25% em relagdo a 2009°.

Diversos fatores podem estar envolvidos. Entre eles, uma impressdo de
necessidade de maior cuidados com estes pacientes e preocupacdes em relagao a
resultados de estudos prévios que traziam dividas quanto aos resultados da DP2842,
Dados recentes, no entanto, mostram que a mortalidade em DP nos Estados Unidos
da América sofreu queda de 42% de 2001 a 2017, estando em 156 mortes por 1000
pacientes-ano, enquanto a mortalidade em HD no mesmo periodo caiu 27%, estando
em 167 mortes por 1000 pacientes-ano®32, Esses dados corroboram estudos que
mostraram a nao inferioridade da DP em relagdo a HD, tanto na TRS de inicio
planejado quanto na de inicio urgente'4-1821.26.27  Avancgos nas técnicas de implante
de cateter, treinamento otimizado da equipe de dialise peritoneal, dos pacientes e dos
cuidadores, além de seguimento cuidadoso, incorporagao de indicadores de qualidade

e vigilancia podem estar relacionados com essa redugéo drastica de mortalidade®.

Associada a constante melhora dos indicadores clinicos, no cenario econémico,
estudos comprovam menores custos na DP em relagédo a HD'"3233 com mais estudos
no cenario planejado. Pela morbidade e mortalidade aumentada nos pacientes
incidentes, especialmente nos primeiros trés meses?, esses pacientes frequentemente

sdo excluidos de estudos.

Concordantes a literatura, nossos resultados mostram grande correspondéncia
entre os métodos nao planejados. Nao houve diferenca em mortalidade, dias
internados e infecgcdes ao analisar os dados por intencao de tratamento ao final de um

ano.
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Neste estudo, o uso de CVC atingiu 60% dos pacientes prevalentes em HD?*25,
dados bem superiores a relatada pelo Censo Brasileiro de Dialise de 2020, que
mostram prevaléncia de 14,4% de acessos de longa permanéncia e 9,2% de acessos
de curta permanéncia entre pacientes em HD?®. Essa caracteristica pode justificar o
maior numero de intervencbes em acesso dialitico e podem ter interferido na
mortalidade do grupo HD, a qual atingiu niveis quase estatisticamente significativos
(26% vs 15%, p = 0,054).

Apesar de maior frequéncia de recuperacao de fungao renal em pacientes em
DP ser esperada e descrita na literatura?'2627  esta diferenga n&o foi notada nos

pacientes estudados (p = 0,052).

. A transicao de DP para HD é esperada em maior frequéncia, devido a limitacées
inerentes a membrana dialitica, o peritdnio. Complicagdes infecciosas ou mecanicas,
quando refratarias ou graves exigem a transigao para a hemodialise, ja que se trata
da unica opg¢ao viavel a curto prazo. Nossos achados corroboram esse fato, ja que
houve maior saida de pacientes da dialise peritoneal. O caminho inverso (HD para
DP) geralmente ocorre por opg¢ao pessoal do paciente, indicagdo médica ou por
faléncia total de acesso vascular, situagdes que dificilmente ocorrem, especialmente

no primeiro ano de terapia.

Os custos finais ao longo de um ano das terapias HD e DP de inicio urgente
foram semelhantes. O repasse para manutencdo da terapia dialitica representou a
maior parte dos gastos em relagdo ao total nas duas modalidades, mais importante

no grupo DP.

Apesar de ndo haver no Brasil padronizagdo para limiar de disposicdo para
pagar, a razao de custo efetividade incremental resultou em valor aceitavel, tanto ao
se avaliar o valor por més incremental quanto o valor por AVAQ incremental, sendo,
respectivamente, R$ 2.936,86 e R$ 31.517,05. Esses valores sdo, bastante inferiores
ao limite classicamente utilizado em estudos norte-americanos de U$ 50.000/AVAQ*.
Nos cenarios avaliados pela analise de sensibilidade o valor obtido foi muito inferior a
este corte, mesmo no hipotético e improvavel cenario de um aumento a curto prazo
do financiamento da didlise peritoneal em 20% (R$ 10.712,02/més incremental e R$
113.909,09/AVAQ incremental).
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Apesar disso, a razdo de custo-efetividade incremental (R$ / AVAQ ) foi mais
elevada do que o grupo esperava devido a diferenga extremamente baixa de AVAQs
entre os grupos (o valor da diferenga de médias de AVAQs por bootstrap mais proximo
de 0O foi de 0,0001 e o mais distante, de 0,1507). No entanto, ao se comparar o custo
absoluto de um AVAQ e de um més vivo no primeiro ano entre hemodialise e dialise
peritoneal de inicio urgente, ndo se nota diferenga, ou seja, sdo métodos equivalentes
também do ponto de vista econémico. Ponto relevante que eleva os custos, é 0 uso
sistematico de dialise peritoneal automatizada na populagcédo estudada. Este método,
por transferir o trabalho manual das trocas para a cicladora, € visto como mais
confortavel para os cuidadores. No entanto, pelo maquinario adicional, ha maiores

custos.

Vale ressaltar ainda que a DP apresenta vantagens nao abordadas neste
trabalho. Além da preservacédo de rede vascular e, como ja citado, preservagao de

funcao renal, existem fatores econdmicos relacionados.

Ha um grande custo de oportunidade ao se optar por DP. Por ndo ser uma terapia
realizada dentro do centro dialisador e, sim, no domicilio do paciente, ndo ha exigéncia
de aquisicdo de maquinario e constru¢do ou adequagdo de grandes estruturas
prediais. A necessidade de recursos humanos, energéticos e hidricos também é
inferior, assim como de regulamentacgdes, licengas e controles de qualidade. Essas
caracteristicas sao importantes, principalmente em paises em desenvolvimento, ao se

avaliar a expansao de vagas de dialise.

Associado a isso, como esporadicamente noticiada na midia, a indisponibilidade
de vagas ambulatoriais de hemodialise obrigada pacientes que iniciam sua TRS por
HD durante internacdo permanegam em leitos hospitalares até haver esta liberagao,

0 que pode demorar semanas ou meses.

Também ha externalidade positiva na realizagdo da DP, ja que a HD possui
gastos indiretos e intangiveis, como os do transporte, que acabam sendo impactantes
especialmente quando o tempo de deslocamento para as sessbdes de hemodialise é

longo.

Apesar de terapia domiciliar, o paciente ndo arca com custos, visto que todo o
material e insumos especificos sdo entregues no domicilio e os insumos basicos

podem ser retirados nas unidades basicas de saude. Ha programa pela seguridade
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social para abatimento de valor da energia elétrica no caso de dialisadoras

automatizadas.

O estudo possui pontos fortes a se destacar a caracteristica pragmatica, com
utilizacdo de dados primarios, de mundo real, reduzindo as incertezas, inferéncias e,
consequentemente, a necessidade de corregdes, facilitando a validagao externa. Por
ser centro da regido, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu é
referéncia para casos de média e alta complexidade e o atendimento destes pacientes
ocorre quase de exclusivamente na instituicdo. Isso permite a solidez e confiabilidade

de dados.

A opcao de analise por intencdo de tratamento torna a avaliagdo clinica e
econdmica mais fluida e conclusiva diferente de avaliagbes habituais32. As mudancas
de método ocorrem com frequéncia, principalmente de DP para HD e a censura desse

dado compromete o resultado e a validag&o externa.

O tipo de analise é outro ponto positivo. A avaliagdo pormenorizada de acordo
com recomendagdes de diferentes grupos®®4> (plano de custo-efetividade
incremental, curvas de aceitabilidade, modelo linear generalizado, analise de
sensibilidade) reduzem os questionamentos sobre a viabilidade da implementacgao de

um programa de estimulo a DP.

Limitagbes, no entanto, estdo presentes. Inicialmente, € um estudo unicéntrico
com tempo de seguimento de apenas 12 meses do inicio da TRS ambulatorial. As
analises e contabilizacbes de eventos e custos foram feitas apenas durante os
periodos em que o paciente esteve em diadlise, excluindo-se dados de outros periodos,
com excegado do tempo. Também, foram desconsiderados os gastos diretos e
indiretos, sendo médicos e ndo médicos, nao relacionados a terapia dialitica, aos
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional relacionados a doencga renal
crbnica, ao repasse de acessos e as internagdes. Quanto as escores de utilidade,
foram obtidos dados de uma metanalise®” e ndo da prépria populagéo, o que pode

levar criticas ao calculo dos AVAQs.

Limitagdes, no entanto, estdo presentes. Inicialmente, € um estudo unicéntrico

com tempo de seguimento relativamente curto, levando a censura dos dados de
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seguimento apos 12 meses da primeira sessao de didlise ambulatorial. As analises e
contabilizacbes de eventos e custos foram feitas apenas durante os periodos em que
o paciente esteve em dialise, excluindo-se dados do custo para o SUS de um doente
renal cronico em tratamento conservador ou transplantado. Também, foram
desconsiderados os gastos diretos e indiretos, sendo médicos e ndao médicos, néo
relacionados a terapia dialitica, aos Medicamentos de Dispensacdo em Carater
Excepcional relacionados a doenca renal cronica, ao repasse de acessos e as
internagbes. Quanto as escores de utilidade, foram obtidos dados de uma

metanalise®’ e ndo da prépria populagéo, o que compromete o calculo dos AVAQs.

Além disso, o trabalho nao foi randomizado. Ha grande dificuldade, no entanto,
em realizar aleatorizagdo de inicio de terapias dialiticas, visto que existem
contraindicagdes absolutas a realizacdo da DP e sempre se deve levar em
consideragcdo a escolha do paciente. Diversos estudos previamente publicados
compararam o inicio de métodos dialiticos 54647 porém, apenas um estudo foi
randomizado e n&o atingiu poder estatistico pela dificuldade em incluir os pacientes
nos respectivos grupos’. Pacientes que iniciam por HD podem ser mais graves que
pacientes que iniciam por DP e, apesar da semelhanga entre os grupos do estudo, a

falta de aleatorizagao pode ter ocultado diferencas.

O trabalho foi realizado na perspectiva da fonte pagadora (SUS). No entanto, néo
pode ser considerado que os gastos do SUS neste estudo sdo exclusivamente de uma
unica esfera (federal) ja que as hospitalizagbes e as medicagbes do Programa de
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional, diferentemente das outras

variaveis de custo, tém financiamento misto (federal e estadual).

Ainda em relagéo ao financiamento pelo SUS, este nao reflete os gastos de um
centro de dialise (perspectiva do prestador de servigos), podendo ser considerado um
custo contabil (proxy). O subfinanciamento das terapias dialiticas no SUS é motivo de
constantes discussdes. A DP ambulatorial torna-se uma opgao menos interessante e
viavel economicamente para o prestador de servigos, visto que, do valor mensal
repassado por paciente, apenas R$ 358,06 é destinado a unidade de dialise, sendo o
restante para pagamento destinado ao material. O valor destinado a unidade de dialise
deve cobrir gastos com todo o recurso humano e infraestrutura exigidos e necessarios
para condugao dos casos. Os valores do SIGTAP apresentam defasagem de ajustes,
permanecendo anos com o valor fixo. A ultima alteragdo de valor para hemodialise
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ocorreu em janeiro de 2017 (Portaria n°® 98 de 06/01/17), da manutencao da dialise
peritoneal em janeiro de 2014 (Portaria n°® 1331 de 27/11/13) e dos materiais em
outubro de 2016 (Portaria n® 1191 de 22/09/16).

Propostas como programas de DP de inicio ndo planejada séo
comprovadamente efetivos 22304850 porém o aumento da utilizacdo do método
envolve tanto questbes econdmicas quanto culturais. No caso da experiéncia da
Unidade de Dialise do HC-FMB, houve crescimentos de 91,7% do numero de
pacientes no primeiro ano de experiéncia (24 para 46 pacientes, de julho de 2014 a
julho de 2015)?° e de 256% do primeiro ao terceiro ano (2014 a 2017)%. Caso o
programa nao tivesse sido iniciado, certamente um grande contingente de pacientes
teria permanecido internado aguardando por uma vaga de dialise ou talvez n&o tivesse

oportunidade de tratamento.

O potencial de politicas de estimulo a dialise peritoneal é grande, tanto para
amortizar as dificuldades de acesso em paises em desenvolvimento, quanto para
pacientes terem opg¢des que permitam a terapia dialitica se adequar ao estilo de vida

€ nao o contrario.

9. Concluséao

Nossos resultados mostram que a DP é opcéo viavel de terapia renal substitutiva
de inicio urgente, com desfechos e custos semelhantes a hemodialise, com um custo
de oportunidade milionario, ao evitar a construgdo de novas unidades de hemodialise
e internagdes prolongadas aguardando liberacado de vagas de hemodialise, € uma
externalidade positiva interessante. A razao de custo-efetividade incremental indica
que a diadlise peritoneal € alternativa custo-efetiva no cenario estudado, fortalecido pela
analise de sensibilidade. Faz-se necessario, no entanto, complementar o estudo com

analise de custos na perspectiva do prestador de servicos.
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This is a single study-based economic evaluation of starting unplanned dialysis (peritoneal dialysis and hemodialysis) in chronic
kidney disease (CKD) during the first year of therapy by intention to treat.

Despite evidence of worse outcomes, initiation of renal replacement therapy by unplanned modalities in chronic kidney disease
(CKD) patients is the reality in the practice for both hemodialysis and peritoneal dialysis. Unplanned therapy peritoneal dialysis
(PD) is the initiation of the modality in less than 48 hours after implantation of the peritoneal catheter, without family training or
adequacy of the home. Unplanned hemodialysis (HD) is the initiation of the method without a functional arteriovenous fistula, i.e.,
with a central venous catheter (nontunneled or tunneled).

Growing evidence shows unplanned PD (or urgent start PD) as a viable and safe alternative to unplanned HD, with the similar
rates of infection and survival.

On planned dialysis, solid studies demonstrate that PD has a better cost-effectiveness when compared to HD, however the
literature lacks in this kind of analysis in unplanned methods.

Briefly, the workgroup followed patients that would anyway start a Renal Replacement Therapy by unplanned dialysis. The
events occured during the period on dialysis and the outcomes of the first year (survival rates and time) were recorded during the
follow-up, regardless any drop-out from the dialytic therapy initiated.

The Government spending for the time in therapy, per access procedures, laboratory exam, medication and hospitalizations were
obtained. The overall costs and per categoriy from the therapies were calculated.
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Conditions:

Keywords:

By bottom-up or micro-costing methodology, the collection of data occurred during the monitoring of patients, directly from their
medical records, obtaining real data on time in dialysis therapy, number of dialysis days, medications administered, procedures
in dialysis accesses and events occurred, creating a possibility to estimate costs through the amounts invested in each patient by
the Brazillian Public Health Politic (Sistema Unico de Saude - SUS) during the periods that they were on dialysis in the year from
the first outpatient session of RRT with unplanned onset.

The categories analyzed were direct medical costs related to the policies of medium and high complexity of the SUS and

related to dialysis treatment (routine exams, maintenance dialysis therapy, dialysis access and medications specific for the

IDC N18.0) and hospitalizations. Direct medical costs unrelated to SUS policies of medium and high complexity (e.g., supply

of medications to control blood pressure and diabetes mellitus), medications unrelated to the ICD N18.0 (eg: medications for
refractory hypercholesterolemia, post acute coronary syndrome, immunosuppressants) and during periods when the patient was
not on dialysis. They were also not used in the analysis the non-medical direct costs (eg, source of supplements and transport)
and indirect costs, such as benefits and lost working days. The costs with outpatient treatment of corrected related to dialysis
access were not incorporated since the SUS does not have a specific transfer for these situations.

The study is unicentric. The hospital is the refence center for those patients. The data was obtained during the follow-up from the
medical records of the institution with high reliability.

Sample Size calculation Considering an alpha error of 0.05 and a beta error of 0.2, power of statistic test of 0.8 and cost
difference detection between groups of 15%, the calculated sample size for each group was 94 patients.

Statistical analysis plan:

From the study protocol, the data was entered in a spreadsheet and typographical errors checked. The analysis was performed
using the statistical program Statistical Analysis System (SAS) for Windows (version 9.2: SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA, 2012). For the economic analysis, the Stata Statistical Software (Release 14, StataCorp, 2015) was used to obtain
bootstrap samples from the means. To create graphs for the Cost-effectiveness plane, Cost-effectiveness acceptability curve and
Sensibility Anaysis, the Microsoft Excel 2013 was used.

Initially descriptive analysis were calculated for all patients treated in the period, using measures of central tendency and
dispersion for continuous variables and frequencies for categorical variables.

Chi Square was used to compare categorical variable between the two groups. T test or Mann-Whitney to compare parametric
continue variables.

By the utilization of Kaplan Meyer and log rank, survival curves of the two groups were presented. A p-value of 5% or lower was
considered to be statistically significant

Cost-effectiveness Analysis
Chronic Kidney Disease Requiring Chronic Dialysis

Unplanned Peritoneal Dialysis
Unplanned Hemodialysis
Cost-Benefit Analysis

Dialysis

Peritoneal Dialysis
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Hemodialysis

Study Design

Study Type: Observational
Observational Study Model: Cohort
Time Perspective: Prospective
Biospecimen Retention: None Retained
Biospecimen Description:
Enrolliment: 198 [Actual]
Number of Groups/Cohorts: 2

Groups and Interventions

Groups/Cohorts

Interventions

Unplanned Peritoneal Dialysis
CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function
requiring dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement
therapy (RRT) indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after
implantation of the peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient
must not have any absolute contraindications to initiate PD, which include: presence of recent
abdominal surgery (less than 30 days); multiple previous abdominal surgery (more than two);
presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal peritonitis; severe respiratory insufficiency
(FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with changes characteristic in ECG; and
acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis
CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function
requiring dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement
therapy (RRT) indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with
a central venous catheter (nontunneled or tunneled).

Outcome Measures

[See Results Section.]
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Eligibility

Study Population:

Sampling Method:

Minimum Age:

Maximum Age:

Sex:

Gender Based:

Accepts Healthy Volunteers:

Criteria:

Contacts/Locations

Central Contact Person:

Central Contact Backup:

Study Officials:

Locations:

Incident dialysis patients.
Non-Probability Sample
18 Years

All
No
No

Inclusion Criteria:

» Ambulatorial Chronic Kidney Disease patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min) or stages 4 with abrupt worsening requiring
dialysis treatment immediately followed or not by nephrologists prior to Renal Replacement Therapy indication.

Exclusion Criteria:

Initiation of RRT by planned dialysis and/or by transition of methods

Alexandre M Brabo, Physician
Telephone: +55 15 9 9753-6608
Email: alexandrembrabo@gmail.com

Daniela Ponce, PHD
Telephone: +551438116008
Email: dponce@fmb.unesp.br

Alexandre M Brabo, Physician
Study Principal Investigator
HC-FMB UNESP Botucatu

Brazil

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Botucatu, Sdo Paulo, Brazil, 18606-260
Contact: Alexandre M Brabo, Physician +5515997536608 alexandrembrabo@gmail.com
Contact: Daniela Ponce, Doctor +551438116008 dponce@fmb.unesp.br
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Plan to Share IPD: Undecided
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Participant Flow

Reporting Groups

Study Results

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Overall Study

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Ag%ig;itg Number of participants Number of units (S) Number of participants Number of units (S)
Started 99 0 99 0
Completed 84 0 73 0
Not Completed 15 0 26 0
Death 15 26
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Baseline Characteristics

Reporting Groups

Description

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Unplanned Hemodialysis

Baseline Measures

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis Total
Overall Number of Participants 99 99 198
Age, Continuous Number 99 participants 99 participants 198
Mean (Standard Analyzed participants
Deviation)
tor 59.65 (16.17) 58.65 (15.57) 59.15
nit of years
measure: ’ (15.843)
Sex: Female, Male Number 99 participants 99 participants 198
Measure Count of Analyzed participants
Type: Participants
Female 44 44.44% 55 55.56% 99 50%
Unit of participants
measure: Male 55 55.56% 44 44.44% 99 50%
Race (NIH/OMB) Number 99 participants 99 participants 198
Measure Count of Analyzed participants
Type: Participants -
_ - American 0 0% 0 0% 0 0%
mel;glljtr:f participants Indian or
' Alaska
Native
Asian 0 0% 0 0% 0 0%
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Unplanned Peritoneal Dialysis

Unplanned Hemodialysis

Total

Native 0 0% 0 0% 0 0%
Hawaiian
or Other
Pacific
Islander
Black or 0 0% 0 0% 0 0%
African
American
White 0 0% 0 0% 0 0%
More than 0 0% 0 0% 0 0%
one race
Unknown 99 100% 99 100% 198 100%
or Not
Reported
Comorbities Number 99 participants 99 participants 198
Measure Count of Analyzed participants
Type: Participants
_ o 78 78.79% 81 81.82% 159
Unltof participants 80.3%
measure:
CKD etiology Number 99 participants 99 participants 198
Measure Count of Analyzed participants
Type: Participants
Unit of participants
measure:
Diabetes 38 38.38% 30 30.3% 68
34.34%
Hypertension 16 16.16% 19 19.19% 35
17.68%
Glomerular disease 11 11.11% 11 1111% 22
11.11%
Uropathy 7 7.07% 5 5.05% 12 6.06%
Unknow / Others 27 27.27% 34 34.34% 61
30.81%
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Outcome Measures

1. Primary Outcome Measure:

Measure Title ICER (Incremental R$ / Incremental Months Alive) Starting RRT by Unplanned Peritoneal Dialysis in the First Year

Measure Description Incremental Cost-Effectiveness Ratio (incremental R$ / incremental months alive) starting RRT by unplanned peritoneal
dialysis in the first year

Time Frame 12 months

Analysis Population Description
[Not Specified]

Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Overall Number of Participants Analyzed 99 99
ICER (Incremental R$ / Incremental Months Alive) 2963.86 0
Starting RRT by Unplanned Peritoneal Dialysis in the
First Year

Measure Type: Number

Unit of measure: R$ / incremental months alive
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2. Primary Outcome Measure:

Measure Title ICER (Incremental R$ / Incremental QALYs) Starting RRT by Unplanned Dialysis in the First Year

Measure Description Incremental Cost-Effectiveness Ratio (incremental R$ / incremental QALYs) starting RRT by unplanned dialysis in the
first year

Time Frame 12 months

Analysis Population Description
[Not Specified]

Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Measure Type: Number

RRT by Unplanned Dialysis in the First Year

Unit of measure: R$ / incremental QALYs

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Overall Number of Participants Analyzed 99 99
ICER (Incremental R$ / Incremental QALYs) Starting 31517.05 0

3. Secondary Outcome Measure:

Measure Title Dialysis

Related Costs (Total)

Measure Description Dialysis

related costs (dialysis access, laboratory, maintenance of the therapy, hospitalization, medication)

Time Frame 12 months
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Analysis Population Description
[Not Specified]

Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis

Overall Number of Participants Analyzed

99 99

Dialysis Related Costs (Total)

Mean (Standard
Deviation)

Unit of measure: R$

39386.22 (14449.08) 37492.01 (15696.71)

4. Secondary Outcome Measure:

Measure Title Costs Categories

Measure Description Costs categories / Informative table

Time Frame 12 months

Analysis Population Description
[Not Specified]
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Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Overall Number of Participants Analyzed 98 98
Costs Categories
Measure Type: Number
Unit of measure: R$

Maintenance of dialytic therapy 29380.24 25039.5
CKD specific medication 4103.37 5187.78
Hospitalization 4390.24 4934.69
Dialysis Access-related cost 976.57 1713.04
Laboratory 535.78 617.00

5. Secondary Outcome Measure:

Measure Title

Clinical Outcomes (Medians)

Measure Description

Clinical Outcomes (medians and inter-quartile range)

Time Frame

12 months

Analysis Population Description
[Not Specified]
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Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Overall Number of Participants Analyzed 99 99
Clinical Outcomes (Medians)
Median (Inter-
Quartile Range)
Unit of measure: units on a scale
Survival (months) at the end of 1 year 12 (1210 12) 12 (11.51 to 12)
Time (months) on dialytic therapy at the end of 1 year 12 (8.32t0 12) 12 (11.9t0 12)
Procedures in dialysis access 1(1t03) 3(2to4)
Time (days) of hospitalization 1(0to 8) 0(0to9)
Infections 1(0to2) 1(0to1)
Composite outcome (Procedures in dialysis access, 3 (2to6) 4 (3t06)
hospitalizations, infections)

6. Secondary Outcome Measure:

Measure Title Clinical

Outcomes (Frequency of Events)

Measure Description Clinical

Outcomes (frequency of events during the year of follow-up)

Time Frame 12 months
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Analysis Population Description

[Not Specified]
Reporting Groups
Description
Unplanned Peritoneal Dialysis CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring

dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

Measured Values

Unplanned Peritoneal Dialysis

Unplanned Hemodialysis

Overall Number of Participants Analyzed 99 99
Clinical Outcomes (Frequency of Events)
Measure Type: Count of Participants
Unit of measure: participants
Maintenance of the same dialysis method until the end 52 5253% 67 67.68%
of 12 months
Transition of dialysis therapy 24 24.24% 1 1.01%
Recovery of kidney function 8 8.08% 2 2.02%
Kidney transplantation 4 4.04% 4 4.04%
Death 15 15.15% 26 26.26%
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Reported Adverse Events

Time Frame

12 months

Adverse Event Reporting Description

No adverse effects

Reporting Groups

Description

Unplanned Peritoneal Dialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate peritoneal dialysis (PD) in less than 48 hours after implantation of the
peritoneal catheter, without family training or adequacy of the home. The patient must not have any absolute
contraindications to initiate PD, which include: presence of recent abdominal surgery (less than 30 days);
multiple previous abdominal surgery (more than two); presence of fibrosis or peritoneal adhesions; fungal
peritonitis; severe respiratory insufficiency (FiO2> 70%); abdominal infections; severe hyperkalemia with
changes characteristic in ECG; and acute pulmonary edema. These patients will be treated with HD.

Unplanned Hemodialysis

CKD patients stage 5 (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) or stages 4 with abrupt worsening renal function requiring
dialysis treatment immediately, followed or not by nephrologists prior to renal replacement therapy (RRT)
indication, that agree to initiate HD without a functional arteriovenous fistula, ie, with a central venous catheter
(nontunneled or tunneled).

All-Cause Mortality

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Affected/At Risk (%) Affected/At Risk (%)
Total All-Cause Mortality 15/99 (15.15%) 26/99 (26.26%)
Serious Adverse Events
Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Affected/At Risk (%) Affected/At Risk (%)
Total 0/0 0/0

Other Adverse Events

Frequency Threshold Above Which Other Adverse Events are Reported: 5%

Unplanned Peritoneal Dialysis Unplanned Hemodialysis
Affected/At Risk (%) Affected/At Risk (%)
Total 0/0 0/0
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Limitations and Caveats

Unicentric Imputation of utility scores from a meta analysis Not a RCT Time horizon of only 12 months Costs included in the analysis only from periods that the
patient was in dialysis Government perspective, not from the service provider

More Information

Certain Agreements:
Principal Investigators are NOT employed by the organization sponsoring the study.

There is NOT an agreement between the Principal Investigator and the Sponsor (or its agents) that restricts the PI's rights to discuss or publish trial results
after the trial is completed.

Results Point of Contact:
Name/Official Title: Alexandre Minetto Brabo
Organization: HC-FMB UNESP Botucatu
Phone: +55 15 9 9753 6608
Email: alexandrembrabo@gmail.com
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Anexo 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

RESOLUGAO 466/2012

Eu convido o senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Custo-
efetividade das terapias hemodialise e dialise peritoneal de inicio urgente”, que sera
desenvolvido por mim, Alexandre Minetto Brabo, médico especialista em Clinica Médica e
Nefrologia, sob orientagdo da profissional médica e Professora Dra. Daniela Ponce da Faculdade
de Medicina de Botucatu —UNESP.

O estudo vai comparar, nos primeiros seis meses, o quanto custa para o governo o
tratamento de didlise “pela barriga” (dialise peritoneal) ou “pelo sangue” (hemodialise) quando o
paciente precisa iniciar o tratamento de dialise de ndo planejado, ou seja, antes que possa fazer a
hemodialise “pelo brago” (aquela cirurgia que chamados de fistula arteriovenosa) ou um cateter
para dialise peritoneal cicatrizado, isto €, implantado ha mais de sete dias. Para isso, estamos
convidando para participar do estudo todos os pacientes que iniciam dialise de forma nao
planejada de abril de 2017 a dezembro de 2018, no Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC/FMB). Com os dados nas maos, faremos a analise de custos.

Participar ou ndo do estudo ndo muda em nada o numero de procedimentos que o senhor
(a) sera submetido ou consultas que tera que comparecer. Todos os pacientes serao submetidos
a passagem de cateter, serao consultados, terdo exames colhidos e medicagdes para tomar. Toda
a assisténcia sera exatamente igual. Assinando esse termo, o senhor (a) apenas nos autoriza a
utilizar os dados obtidos durante o seu acompanhamento.

A sua participacado nesta pesquisa € voluntaria e garantimos que o senhor (a) pode pedir
para ser retirado (a) do estudo a qualquer momento, deixando de participar imediatamente, sem
prejuizo algum ao seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em duas vias iguais.
Uma sera devidamente rubricada e entregue ao senhor para manté-la em sua posse. A outra via
sera arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da
pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubiao Junior — Botucatu -
Sao Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores estao abaixo descrito.

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados

através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse



estudo poderao ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que minha identidade seja

revelada.

Botucatu, /]

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Alexandre Minetto Brabo
Endereco: Rua Goiacoz, 288. Vila Gabriel. Sorocaba/SP  CEP 18090-590
Telefone: (15) 9 9753-6608 /3811-6005

Email: alexandrembrabo@gmailcom

Nome: Daniela Ponce

Endereco: Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Faculdade de
Medicina de Botucatu, Unidade de Dialise. Distrito de Rubido Junior — Rubido Jr.
18618-970 - Botucatu, SP.

Telefone: (14) 99762-5806 / 3811-6055

Email: dponce@fmb.unesp.br



