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Evidências	
  são	
  diferentes	
  quanto	
  à	
  sua	
  confiabilidade	
  



Evidências	
  são	
  diferentes	
  quanto	
  à	
  sua	
  confiabilidade	
  

Revisão	
  sistemá,ca	
  

Estudo	
  randomizado	
  

Coorte	
  controlado	
  

Séries	
  de	
  casos	
  

	
  Mecanismo	
  da	
  doença	
  



Pergunta	
  bem	
  formulada	
  

•  Paciente,	
  caracterís,cas	
  P	
  

•  Intervenção	
  I	
  

•  Comparador	
  C	
  
• Outcome	
  (desfecho,	
  resultado	
  
clínico)	
  O	
  



Diagnós?co	
  correto	
  



Diagnós?co	
  correto	
  



Diagnós?co	
  correto	
  



Diagnós?co	
  diferencial	
  



Vias	
  de	
  aplicação	
  
•  EV	
  

•  SC	
  

•  Orais	
  chegando	
  por	
  aí	
  em	
  breve…	
  



Linhas	
  de	
  tratamento	
  

De	
  uma	
  forma	
  geral,	
  biológicos	
  não	
  são	
  drogas	
  de	
  primeira	
  escolha.	
  

Sequência	
  de	
  u,lização	
  importa	
  (muito!)	
  



Ex:	
  AR	
  

Infliximab	
   Adalimumabe	
   Abatacept	
  

Rituximabe	
   Tocilizumabe	
   Etanercept	
  

Golimumab	
   Certolizumab	
  

1a	
  linha	
  

2a	
  linha	
  

Ambas	
  

*	
  3a	
  linha	
  



Análise	
  crí,ca	
  
•  Atenção	
  aos	
  desfechos	
  clinicamente	
  relevantes	
  

–  POE	
  –	
  pa,ent	
  oriented	
  end	
  points	
  

•  Atenção	
  a	
  Mínima	
  Diferença	
  Clinicamente	
  Importante	
  (MCID)*	
  



Scores	
  de	
  a?vidade	
  da	
  doença	
  

• 	
  Contagem	
  de	
  ar,culações	
  com	
  edema	
  
• 	
  Contagem	
  de	
  ar,culações	
  dolorosas	
  
• 	
  VHS	
  (mm/1ª	
  hora)	
  
• 	
  Saúde	
  geral	
  do	
  paciente	
  (VAS,	
  mm)	
  
0	
  _______________________________________________100mm	
  
Como	
  você	
  se	
  sente	
  em	
  relação	
  a	
  sua	
  artrite?	
  (	
  0=	
  muito	
  bem,	
  100mm-­‐	
  muito	
  mal)	
  

Cálculo	
  do	
  DAS	
  28	
  
0,56	
  x	
  √	
  dor	
  28	
  +	
  0,28	
  x	
  √edema	
  28	
  +	
  0,70	
  x	
  VHS	
  +	
  0,014	
  x	
  avaliação	
  global	
  

VALORES	
  DO	
  DAS	
  28	
  (0	
  a	
  9,4)	
  
<2,6	
  =	
  Remissão	
  
≤	
  3,2	
  =	
  Baixa	
  a,vidade	
  
>3,2	
  e	
  ≤	
  5,1	
  =	
  Moderada	
  a,vidade	
  
>	
  5,1	
  =	
  Alta	
  a,vidade	
  



Scores	
  para	
  Avaliação	
  de	
  resposta	
  ao	
  tratamento	
  

ACR	
  20	
  /	
  50	
  /	
  70	
  	
  





Artrite	
  reumatóide	
  

•  Definição	
  de	
  resposta	
  ao	
  tratamento	
  

–  ACR	
  20	
  /	
  50	
  	
  /	
  70	
  
–  DAS	
  28:	
  Redução	
  ≥	
  1,2	
  pontos	
  



Artrite	
  psoriá?ca	
  
•  PsARC	
  -­‐	
  Definição	
  de	
  resposta	
  

–  Redução	
  em	
  20%	
  na	
  avaliação	
  global	
  feita	
  pelo	
  médico	
  

–  Redução	
  em	
  20%	
  na	
  avaliação	
  global	
  feita	
  pelo	
  paciente	
  	
  

–  Redução	
  em	
  30%	
  na	
  contagem	
  de	
  ar,culações	
  com	
  edema*	
  

–  Redução	
  em	
  30%	
  na	
  contagem	
  de	
  ar,culações	
  com	
  dor*	
  

Melhora	
  em	
  ≥	
  2	
  critérios	
  sem	
  piora	
  em	
  nenhum	
  com	
  pelo	
  menos	
  um	
  destes	
  
critérios	
  (*)	
  presente	
  



CDAI	
  (Crohn’s	
  Disease	
  Ac?vity	
  Index)	
  



CDAI	
  
–  Remissão:	
  CDAI	
  <	
  150	
  

–  Leve	
  a	
  moderada:	
  entre	
  150	
  e	
  219	
  

–  Moderada	
  a	
  grave:	
  entre	
  220	
  e	
  450	
  

–  Grave	
  ou	
  fulminante:	
  >	
  450	
  

Resposta	
  =	
  Redução	
  ≥	
  70	
  pontos	
  



Mecanismo	
  de	
  ação	
  

•  An,-­‐TNFα	
  

–  Infliximab	
  (Remicade®),	
  Etanercept	
  
(Enbrel®),	
  Adalimumab	
  (Humira®)	
  

•  Depletores	
  de	
  Linfócito	
  B	
  

–  Rituximab	
  (Mabthera®)	
  

•  Moduladores	
  da	
  co-­‐es,mulação	
  CD86/CD28	
  

–  Abatacept	
  (Orencia®)	
  
•  An,-­‐receptor	
  de	
  IL-­‐6	
  

–  Tocilizumab	
  (Actemra®)	
  

•  An,-­‐IL-­‐12/23	
  

–  Ustekinumab	
  (Stelara®)	
  



Pontos	
  a	
  serem	
  avaliados	
  

–  Dose	
  (por	
  peso?	
  independente	
  do	
  peso?)	
  
–  Periodicidade	
  entre	
  as	
  aplicações?	
  
–  Cobertura	
  somente	
  de	
  endovenosos?	
  

–  Tempo	
  de	
  tratamento?	
  Cabe	
  reintrodução?	
  

–  Interrupção	
  do	
  tratamento	
  por	
  efeito	
  colateral?	
  

–  Subs,tuição	
  por	
  outro	
  biológico	
  em	
  caso	
  de	
  falha?	
  

–  Custo	
  do	
  tratamento?	
  

–  Segurança/contraindicações	
  



Comparações entre biológicos 

“(All)	
  biologics	
  were	
  associated	
  with	
  sta,s,cally	
  significantly	
  higher	
  rates	
  of	
  serious	
  
infec,ons,	
  TB	
  reac,va,on,	
  total	
  AEs	
  and	
  withdrawals	
  due	
  to	
  AE”.	
  	
  



Comparações entre biológicos 

“anakinra	
  seemed	
  less	
  efficacious	
  than	
  etanercept,	
  adalimumab	
  and	
  rituximab	
  and	
  
etanercept	
  seemed	
  to	
  cause	
  fewer	
  withdrawals	
  due	
  to	
  adverse	
  events	
  than	
  
adalimumab,	
  anakinra	
  and	
  infliximab”.	
  



Economia	
  da	
  saúde	
  

•  Recursos	
  para	
  custear	
  a	
  saúde	
  são	
  finitos	
  

•  Administrar	
  recursos	
  escassos	
  da	
  melhor	
  
maneira	
  possível	
  



Economia	
  da	
  saúde	
  

•  Avaliação	
  sempre	
  dento	
  de	
  um	
  contexto	
  
e	
  com	
  uma	
  determinada	
  perspec,va	
  
(rela,vidade)	
  

•  Alguns	
  conceitos	
  



Custo	
  efe?vidade	
  

•  Denominador	
  =	
  ganho	
  em	
  saúde	
  

•  Anos	
  de	
  vida	
  

•  Afastamento	
  do	
  trabalho	
  

•  Casos	
  de	
  cegueira	
  evitados	
  

•  Redução	
  da	
  pressão	
  arterial	
  

•  Etc.	
  

•  QALY	
  –	
  quality	
  adjusted	
  life	
  years	
  



Infliximab	
   Adalimumabe	
   Abatacept	
  

Rituximabe	
   Tocilizumabe	
   Etanercept	
  

Golimumab	
   Certolizumab	
  

Fixa	
  

Peso/	
  SC	
  

Custo	
  efe?vidade	
  diferente	
  em	
  pessoas	
  de	
  40	
  e	
  100kg	
  em	
  drogas	
  peso	
  dependente	
  



ICER	
  –	
  Incremental	
  cost-­‐effec?veness	
  ra?o	
  

•  ICER	
  =	
  (Custo	
  1	
  –	
  Custo	
  2)	
  /	
  (Efeito	
  1	
  –	
  Efeito	
  2)	
  

•  O	
  quanto	
  estou	
  pagando	
  a	
  mais	
  (ou	
  a	
  menos)	
  pelo	
  bene�cio	
  adicional	
  

•  Ex:	
  um	
  novo	
  tratamento	
  custa	
  R$50.000	
  a	
  mais	
  para	
  aumentar	
  o	
  bene�cio	
  em	
  0,5	
  
QALY	
  –	
  o	
  ICER	
  é	
  de	
  50.000/0,5=R$100.000	
  por	
  QALY	
  



ICER dos biológicos 

The	
  incremental	
  cost-­‐effec,veness	
  ra,os	
  for	
  etanercept,	
  adalimumab,	
  and	
  infliximab	
  
rela,ve	
  to	
  pallia,ve	
  care	
  were:	
  	
  
-­‐ £17,327;	
  £19,246;	
  and	
  £16,942	
  to	
  £23,022,	
  respec,vely,	
  across	
  all	
  pa,ents	
  with	
  
psoria,c	
  arthri,s	
  and	
  	
  
-­‐ £16,613;	
  £18,170;	
  and	
  £15,788	
  to	
  £21,736,	
  respec,vely,	
  in	
  the	
  subgroup	
  with	
  
significant	
  psoriasis.	
  



Willingness	
  to	
  pay	
  
•  O	
  quanto	
  a	
  fonte	
  pagadora	
  está	
  disposta	
  a	
  pagar	
  por	
  um	
  determinado	
  bene�cio	
  



Espondilite anquilosante 

•  Peso=	
  66Kg,	
  6	
  meses	
  de	
  tratamento	
  

•  Infliximab:	
  R$	
  81.160,00	
  	
  

•  Etanercept:	
  R$	
  44.220,00	
  
•  Adalimumab:	
  R$	
  47.004,00	
  

Doença de Crohn 
Peso=	
  66Kg,	
  6	
  meses	
  de	
  tratamento	
  

•  Infliximab:	
  R$	
  81.160,00	
  	
  

•  Adalimumab:	
  R$	
  66.589,00	
  



Take home message 

•  Biológicos	
  são	
  drogas	
  eficazes	
  e	
  seguras	
  desde	
  que	
  usadas	
  dentro	
  do	
  que	
  
preconizaram	
  os	
  estudos	
  clínicos	
  

•  Sempre	
  há	
  várias	
  opções	
  para	
  uma	
  mesma	
  doença	
  
•  A	
  interação	
  entre	
  o	
  médico	
  e	
  a	
  fonte	
  pagadora	
  é	
  importante	
  para	
  que	
  a	
  

decisão	
  recaia	
  sobre	
  alterna,vas	
  custo-­‐efe,vas	
  que	
  garantam	
  o	
  bem	
  estar	
  do	
  
paciente	
  e	
  a	
  sustentabilidade	
  do	
  sistema	
  de	
  saúde	
  



Obrigada! 
patricia.medina@evidencias.com.br 

Visite nosso site 

www.evidências.com.br 


