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RESUMO
Introdugao: O crescimento da despesa com antidiabéticos orais tem levado a preocupagdes questionando os ganhos de saude e
vantagens para o sistema de saude gerados por esses medicamentos. Este estudo contribui para responder a estas questdes.
Material e Métodos: Numa primeira fase apresentam-se estimativas das trés varidveis centrais a utilizar na analise: 1) a prevaléncia
tratada da diabetes por ano e por regido de saude baseadas nos consumos de antidiabéticos orais, 2) o niUmero de episddios de inter-
namento hospitalar atribuiveis a diabetes com base nos riscos relativos das varias patologias e os seus custos e 3) uma caracterizagédo
quantitativa dos antidiabéticos orais consumidos através do calculo da sua vintage média. Através do uso de observacdes para 10
anos e cinco regides, perfazendo um total de 50 observagdes, foi possivel estimar um modelo econométrico explicando estatistica-
mente os internamentos e os custos hospitalares atribuiveis a diabetes por caracteristicas regionais, pela prevaléncia tratada e pela
vintage média dos antidiabéticos orais.
Resultados: Os resultados dos modelos de regressao multipla mostram que as despesas hospitalares sdo proporcionais a prevalén-
cia tratada, tudo o mais constante mas que quanto mais recente for a vintage dos antidiabéticos orais usados menores sao os custos
hospitalares. Os efeitos para o nimero de internamentos sao similares.
Discussao e Conclusdes: Para uma observagdo média na amostra, se a vintage média dos antidiabéticos orais fosse um ano su-
perior entdo os custos hospitalares seriam 5,3% inferiores (cerca de € 11 milhdes em 2009) e o nimero de internamentos seria 3,8%
menor (cerca de menos 3965 episddios em 2009). Um exercicio contra factual permite estimar que para o ano de 2009 a introdugéo
da classe dos inibidores de DPP |V permitiu reduzir o nimero de internamentos atribuiveis a diabetes em 8480 e com isso poupar €
23,3 milhdes em custos hospitalares.

ABSTRACT
Introduction: The growth of oral antidiabetic drugs spending has led to concerns questioning the health gains and benefits for the
health system generated by these drugs. This study contributes to answering these questions.
Material and Methods: Initially we present estimates of the three variables central to the analysis: 1) the prevalence of treated diabetes
per year and health region, based on the consumption of oral antidiabetic drugs, 2) the number of hospitalization episodes and their
costs attributable to diabetes, based on the relative risks and 3) a quantitative characterization of the consumption of oral antidiabetics
by calculating average vintages by year and region. Through the use of observations for 10 years and five regions, a total of 50 obser-
vations, it was possible to estimate an econometric model explaining statistically both hospitalizations and hospital costs attributable to
diabetes by regional characteristics, treated prevalence and the average vintage of oral antidiabetic drugs.
Results: The results of the multiple regression models show that hospital costs are proportional to the treated prevalence, all else
constant, but that the more recent the oral antidiabetic drugs used, the lower are hospital costs. The effects on the number of hospital-
izations are similar.
Discussion and Conclusions: For an average observation in the sample, if the average vintage of oral hypoglycemic agents had one
additional year, then hospital costs would have a 5.3% reduction (about 11 million € in 2009) and the number of admissions would suf-
fer a 3.8% reduction (about 3965 less episodes in 2009). A counterfactual exercise allows us to estimate that for 2009 the introduction
of the class of DPP 1V inhibitors reduced the number of hospitalizations attributable to diabetes by 8480 and saved € 23.3 million in
hospital costs.

INTRODUGAO

De acordo com as estatisticas coligidas pelo Obser-
vatorio Nacional da Diabetes' entre 2000 e 2009 ocorreu
um crescimento rapido da despesa em antidiabéticos orais
(ADQO) em Portugal, a uma taxa anual de 17%. A este cres-
cimento do consumo correspondeu um aumento das des-
pesas publicas e privadas, reflectindo quer um aumento
das quantidades consumidas quer um aumento dos custos
unitarios. Esses aumentos devem-se em parte a introdugéo
de novos medicamentos ja que estes tém pregos geralmen-

te superiores aos dos medicamentos mais antigos.

Tendo em conta os problemas econdémicos do pais e
as dificuldades de financiamento dos gastos em saude, o
crescimento das despesas em antidiabéticos orais levou
responsaveis e cidadaos a uma questdo: que ganhos de
saude foram conseguidos com o gasto adicional de recur-
s0s?

Este artigo € uma contribuicdo para responder a essa
pergunta anterior, olhando em particular para os interna-

M.G., M.A.: Catdlica Lisbon School of Business and Economics. Lisboa. Portugal.
P.L., A.P.M.: Outcomes Research. Merck Sharp & Dohme. Oeiras. Portugal.

M.B.: Unidade de Farmacologia Clinica. Centro Hospitalar de Lisboa Central EPE. & Laboratério de Farmacologia Clinica e Terapéutica. Faculdade de Medicina da Universidade de

Lisboa. Lisboa. Portugal.

Recebido: 22 de Fevereiro de 2012 - Aceite: 25 de Setembro de 2012 | Copyright © Ordem dos Médicos 2012

323



>
A
=]
®
o
o
=
2]
=z
>
=

mentos hospitalares atribuiveis a diabetes e para as despe-
sas com esses internamentos hospitalares. A ideia central
do trabalho, que parte de um contexto em que tem ocorrido
um rapido crescimento da prevaléncia da diabetes, é reali-
zar numa comparagéao da evolugao ao longo do tempo dos
internamentos e despesas hospitalares atribuiveis a diabe-
tes por um lado com a evolugao do consumo dos antidiabé-
ticos orais por outro.

O estudo baseia-se em dados dos anos 2000 a 2009 e
utiliza informagéo proveniente das cinco regides de saude
do Continente. Para se conseguir realizar a analise preten-
dida ha trés problemas de mensuragéao a resolver. O primei-
ro problema a resolver é a falta de dados histéricos sobre a
epidemiologia da diabetes em Portugal. Gragas ao estudo
PREVADIAB? temos bons dados sobre a prevaléncia da
diabetes em 2009. Temos ainda informagao proveniente da
rede de Médicos Sentinela® sobre as taxas de incidéncia da
diabetes para alguns anos. Mas nao é facil ter estimativas
da prevaléncia da diabetes por regido de saude para os
anos entre 2000 e 2009. Este problema sera ultrapassado
recorrendo a estimativas da diabetes tratada.

O segundo problema ¢ estimar os internamentos hospi-
talares atribuiveis a diabetes. A partir das bases de dados
nacionais de Grupos de Diagndstico Homogéneo (GDH)
é possivel estimar duas variaveis distintas. A primeira é o
nuamero de episodios de internamento em que o diagndsti-
co principal foi diabetes. E também possivel estimar uma
segunda variavel, o0 numero de episddios de internamento
em que qualquer um dos diagnésticos (até um maximo de
20) é diabetes, o que pode ser interpretado de forma mais
simples como o internamento de diabéticos. Usar apenas
os casos identificados pelo diagndstico principal leva a
uma subestimativa dos internamentos devidos a diabetes,
ja que a diabetes gera varias complicagdes que originam
internamentos em que o diagnoéstico principal ndo é dia-
betes, mas sim diagndsticos nas areas cardio-vascular,
neuroldgica, renal, etc.. Por outro lado incluir todos os epi-
sodios de internamento de doentes com diabetes conduz a
uma sobrestimava, como sera demonstrado mais adiante.

Tabela 1 - Antidiabéticos Orais - Doentes Tratados.

O meio-termo adequado consiste em considerar os interna-
mentos atribuiveis a diabetes, os quais se definem através
do uso do conceito epidemiolégico de fracgdo atribuivel da
populagéo.

Finalmente, o terceiro e Ultimo problema de mensura-
¢ao consiste em estimar uma medida da composi¢édo dos
ADO ao longo do tempo, reflectindo a entrada de novos
medicamentos. Para isso defina-se como vintage o ano da
primeira comercializagdo a nivel mundial de um medica-
mento. A utilizagdo de novos medicamentos serd medida
através do célculo da vintage média, dos ADO em cada ano
e em cada regiao.

Os objectivos intermédios do estudo s&o assim: 1) es-
timar a prevaléncia da diabetes entre 2000 e 2009 para a
cinco regides de saude do Continente, 2) estimar os inter-
namentos hospitalares e respectivos custos atribuiveis a
diabetes usando riscos relativos e fracgbes atribuiveis da
populagdo para imputar a diabetes a fraccdo apropriada
dos internamentos de doentes com diabetes e por doengas
relacionadas com a diabetes, e 3) caracterizar a evolugéo
do padrdo de modernizagdo do consumo de antidiabéticos
orais através da estimagao da sua geragéo ou vintage mé-
dia por ano e por regido de saude.

Uma vez atingidos os objectivos intermédios, o estudo
prosseguira para os objectivos finais. Estes sdo 1) com-
parar a evolugao dos internamentos e custos atribuiveis a
diabetes com a evolugdo da prevaléncia da doenca e 2)
mediante o uso uma analise multivariavel, estimar o efeito
da utilizagdo de medicamentos novos nos internamentos
hospitalares atribuiveis a diabetes e respectivos custos.

MATERIAL E METODOS

Prevaléncia Tratada

Dada a dificuldade em obter estimativas directas sobre
a prevaléncia da diabetes por regido e por ano, a analise
baseou-se em estimativas da prevaléncia tratada. A fonte
dos dados sobre prevaléncia tratada foi a IMS, uma empre-
sa especializada em informacgdo sobre o mercado farma-
céutico. A IMS partiu das suas estatisticas sobre os medi-

2004 2005 2006 2007 2008 2009

356.090 379.581 417.971

128.118 134.921  148.545 160.376 172.734  182.524

66.495 69.514 76.550 81.734 84.521 86.680

126.063 137.622 150.817 161.635 173.399 180.209

23.339 24.853 27.669 28.797 20.322 29.975

12.075 12.672 14.390 15.428 16.538 17.289

447970 476.513 496.677

2000 2001 2002 2003
Norte 93.460  103.425 110.910  117.068
Centro 53.810 57.118  60.843  61.483
V;SZZango 88.798  100.062 109.332  115.957
Alentejo 19.922 21609  22.066  21.547
Algarve 7.687 9022 9786  9.955
Total 263.677  291.237 312937 326.010
Fonte: IMS
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camentos dispensados e, assumindo um consumo regular
ao longo do ano, definiu para cada medicamento ADO o
numero de doentes tratados. Os resultados foram disponi-
bilizados por ano e para cada regido de saude e podem ser
vistos na Tabela 1.

Como seria de esperar, os resultados obtidos confir-
mam a existéncia de um crescimento rapido na prevaléncia
da diabetes ao longo dos anos em analise, ja que a nivel
nacional a prevaléncia tratada aumentou 88% entre 2000
e 2009, com crescimentos por regido na mesma ordem de
magnitude.

Dados dos GDHs: Internamentos e Custos Atribui-
veis a Diabetes

Uma consulta as bases de dados dos GDH* permi-
te identificar os casos em que a diabetes é o diagnédstico
principal. Uma consulta diferente permite identificar todos
os casos de internamentos hospitalares de pessoas com
diabetes. Por este critério mais alargado incluem-se nao
s6 0s casos em que a diabetes € o diagndstico principal
como todos os outros em que a diabetes é diagndstico se-
cundario. Nenhum destes dois métodos de identificagdo de
internamentos é correcto. Limitarmo-nos aos casos em que
a diabetes é o diagndstico principal € muito redutor, porque
a diabetes geram muitas complicagdes, ou seja estatistica-
mente age como um factor de risco muito relevante para
outras patologias, incluindo doengas cardiovasculares, re-
nais, oftalmoldgicas, neuroldgicas, etc... Para referir um
exemplo mais especifico, ha uma fracgao dos internamen-
tos por enfarte agudo do miocardio que esta directamente
relacionado com a diabetes. Ignorar esses casos corres-
ponde a subestimar seriamente o impacto da diabetes na
saude da populagédo e nos custos do sistema de saude.
Mas seria um exagero contar com todos os internamen-
tos de diabéticos porque uma parte desses internamentos
pouco ou nada teria a ver com a diabetes (trauma, partos
eutdcitos, etc.). Igualmente, voltando ao exemplo ja usado,
dado que pessoas sem diabetes também tém enfartes do
miocardio, nem todos os enfartes do miocardio em diabéti-
cos podem ser atribuiveis a diabetes.

Para se estimarem os episodios de internamento atribu-
iveis a diabetes, o primeiro passo consiste em estabelecer
a relagéo quantitativa entre a diabetes e as diversas pato-
logias (complicagbes) a ela associadas. Para tal, usamos
os conceitos epidemiolégicos de risco relativo (RR) e de
fracgéo atribuivel da populagdo (FAP). Neste caso, o ris-
co relativo € o racio entre o risco de uma doenga ou mor-
te para uma populagao diabética e desse risco para uma
populagdo sem diabetes. Ha que ter em conta que a esti-
magédo dos RR e das FAP pode seguir métodos ou fontes
diferentes consoante a area de aplicagéo e a informagéao
disponivel. Existe pouca literatura com informacao sistema-
tica sobre de riscos relativos para o caso da diabetes. Uma
contribuicdo importante foi o trabalho sobre os custos da
doenca de diabetes nos EUA,% para o qual se realizaram
estimativas muito completas e detalhadas de riscos relati-

vos a que os autores do presente estudo tiveram acesso.
Mais especificamente, para cada sexo, grupo etario e pato-
logia relevante foi possivel usar estimativas do risco relati-
vo de consumos de cuidados de saude a partir de bases de
dados individuais.

Esses riscos relativos (cerca de 1070 parametros) foram
incorporados nas bases de dados anuais portuguesas dos
GDH, fazendo o emparelhamento entre os riscos relativos
e os episodios de internamento de doentes com diabetes
através das variaveis idade, sexo e cédigo da Classificagao
Internacional das Doengas na versdo ICD 9 CM.® Uma vez
atribuido um RR, é possivel definir probabilisticamente a
fracgdo atribuivel a diabetes de cada episodio de interna-
mento. Consideraram-se apenas os casos de pessoas com
vinte ou mais anos de idade. Para cada internamento de
um doente com diabetes com diagnéstico principal diferen-
te de diabetes, a fracgao atribuivel a diabetes é (RR - 1) /
RR.” Naturalmente, em cada epis6dio em que o diagnostico
principal é diabetes a fracgéo atribuivel € 100% por defi-
nigdo. Nos outros casos a fracgdo atribuivel estara entre
zero e 100%, sendo que um valor de zero diz respeito a
internamentos de diabéticos por causas sem relagdo com a
diabetes.

A metodologia descrita no paragrafo anterior permite
estimar o numero de internamentos atribuiveis a diabetes
a partir dos dados dos GDH. Para se estimarem os cus-
tos do internamento dos episddios relevantes é necessario
definir os custos unitarios de referéncia. A fim de nao se
realizar actualizagbes dos pregos, que poderiam sempre
ter um elemento arbitrario, e facilitar as estimativas da evo-
lugdo real dos custos, assumiu-se que os pregos dos GDH
definidos na Portaria n°. 832-A/2009, de 31 de Julho, sdo
utilizados para todos os anos.

O output final desta fase do trabalho foi uma estimativa
dos numeros de internamentos de doentes com diabetes,
das fracgbes atribuiveis destes internamentos e dos custos
dos internamentos atribuiveis a diabetes. Os resultados ob-
tidos para as varias regides e os valores agregados para
o Continente podem ser vistos na Tabela 2. Note-se que
as despesas totais estdo reportadas em milhdes de Euros
(€ milhdes).

As caracteristicas dos dados no Tabela 2 ndo s&o ines-
peradas. Globalmente entre 2000 e 2009 regista-se um
crescimento do numero de episddios atribuiveis de cerca
de 58%, e um crescimento dos custos atribuiveis de 66%.
Em todos os casos a regido de Lisboa e Vale do Tejo tem o
maior numero de episddios e 0 maior montante de despe-
sas com internamento, seguida da regido Norte, do Centro,
do Alentejo e finalmente do Algarve. Apesar de tudo, con-
vém recordar que a populagdo da regido Norte, que cor-
responde a 37% da populagdo do Continente, & portanto
maior do que a da regido de Lisboa e Vale do Tejo, que
corresponde a 34%. Assim, os dados na Tabela 2 podem
ser entendidos como revelando que ha um maior custo per
capita com internamentos atribuiveis a diabetes na regido
de Lisboa e Vale do Tejo, que na regiao Norte.
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Tabela 2 - Episédios, Precos e Despesas de Internamento Atribuiveis a Diabetes, por Ano e Regiéo e Global.

Variavel Norte Centro Lisboa e VT Alentejo Algarve Global
2000
Ne° 19477 13145 23776 3265 1492 61155
FA 60,5% 62,5% 61,1% 62,6% 64% 61,4%
Preco Médio 3296 3193 3500 3062 3098 3336
Despesas Atrib. (€ M) 38.829 26.252 50.829 6.261 2.957 125.1
2001
Ne 22150 15143 26088 3201 1889 68471
FA 61,1% 62,1% 60,6% 61,9% 62,8% 61,2%
Preco Médio 3279 3162 3568 3286 3340 3365
Despesas Atrib. (€ M) 44.337 29.726 56.415 6.514 3.961 141
2002
Ne° 24466 16251 28478 3395 2180 74770
FA 59,3% 61,1% 60,1% 62% 61,1% 60,2%
Preco Médio 3268 3157 3678 3401 3238 3405
Despesas Atrib. (€ M) 47.445 31.368 62.963 7.165 4.316 153.3
2003
Ne 26783 17332 31170 3581 2506 81372
FA 59% 59,8% 59,5% 62,5% 64,6% 59,7%
Preco Médio 3319 3089 3655 3471 3104 3399
Despesas Atrib. (€ M) 52.440 32.013 67.779 7.773 5.028 165
2004
Ne° 28206 18278 32778 3588 2570 85420
FA 58,8% 59,3% 59,5% 61,9% 65% 59,5%
Preco Médio 3399 3192 3634 3382 3041 3434
Despesas Atrib. (€ M) 56.377 34.59 70.9 7.514 5.077 174.5
2005 2005
Ne 30691 19165 34802 3960 2764 91382
FA 58% 59% 59% 61% 62% 59%
Preco Médio 3439 3084 3716 3042 2861 3436
Despesas Atrib. (€ M) 61.065 35.157 76.577 7.383 4.896 185.1
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Tabela 2 - Episddios, Precos e Despesas de Internamento Atribuiveis a Diabetes, por Ano e Regido e Global. (continuagao)

Variavel Norte Centro Lisboa e VT Alentejo Algarve Global
2006
Ne 33042 20104 35031 4106 2957 95240
FA 56,9% 58,3% 58,9% 61,1% 60,5% 58,2%
Preco Médio 3401 3199 3799 3224 3015 3485
Despesas Atrib. (€ M) 63.890 37.490 78.377 8.090 5.396 193.2
2007
Ne 36330 21556 38034 4185 3120 103225
FA 57,2% 58% 58,7% 59% 60,5% 58,1%
Preco Médio 3391 3217 3767 3314 3164 3483
Despesas Atrib. (€ M) 70.408 40.198 84.143 8.179 5.976 208.9
2008
Ne 37167 21799 36537 4246 3139 102888
FA 56,5% 57,4% 57,7% 59,6% 61% 57,4%
Preco Médio 3441 3163 3841 3091 3341 3507
Despesas Atrib. (€ M) 72.295 39.569 81.042 7.823 6.402 207.1
2009
N° 40766 17302 37243 5165 3221 103697
FA 55,9% 57,6% 57,7% 58,8% 59,1% 57,1%
Preco Médio 3460 2880 3945 3225 3126 3515
Despesas Atrib. (€ M) 78.848 28.696 84.722 9.788 5.952 208.0

Comparagao Simples: Internamentos vs. Prevalén-
cia Tratada

Uma vez disponiveis as estimativas da prevaléncia tra-
tada e as dos custos dos internamentos atribuiveis a dia-
betes, é possivel comparar as respectivas evolugbes. Uma
forma simples de fazer essa comparagao é calcular qual
teria sido a evolugao dos custos dos internamentos atribu-
iveis a diabetes se estes fossem proporcionais a prevalén-
cia tratada e comparar com a evolugao ocorrida de facto. A
Tabela 3 mostra esses dados ao nivel do Continente, agre-
gando as cinco regibes de saude, quer para o numero de
episddios de internamento atribuivel quer para as despe-
sas com esses episodios.

Na Tabela 3 a linha 1 mostra os internamentos atribu-
iveis a diabetes, a linha 2 os internamentos que teriam
ocorrido se a razédo entre internamentos e prevaléncia se
tivesse mantido ao nivel verificado no ano 2000 e a linha
3 a diferenca entre as linhas 1 e 2. As linhas 4, 5 e 6 sdo
similares mas dizem respeito as despesas com os inter-
namentos atribuiveis a diabetes em vez de ao numero de
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episoédios.

A Tabela 3 mostra que os crescimentos dos custos e do
nuamero de internamentos atribuiveis a diabetes sao mais
reduzidos do que seria de esperar tendo em conta a evolu-
¢ao da prevaléncia nos anos de 2006 a 2009. Em particular,
em 2009 (ultimo ano da amostra), mantendo a proporgao
entre a prevaléncia tratada e o internamento do ano 2000,
os custos teriam sido € 28 milhdes (13,5%) mais elevados
e teriam ocorrido mais 11500 internamentos.

Como a evolugao dos custos e internamentos ocorreu a
um menor ritmo que a evolugao da prevaléncia, isso indica
que o sistema de saude se tornou mais efectivo no trata-
mento da diabetes. A questdo que surge é saber porqué.

Vintages dos Antidiabéticos Orais

Com base no trabalho de Lichtenberg®'® utilizou-se a
variavel vintage média dos ADO para caracterizar a evolu-
¢ao no consumo destes medicamentos. Para proceder ao
calculo da vintage média dos antidiabéticos orais comegou-
-se por determinar a vintage média dos medicamentos den-
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tro de cada classe de antidiabéticos orais. O ponto de par-
tida desta analise foi entdo a primeira data de aprovagéo
de cada medicamento. Estes dados foram obtidos junto da
Food and Drugs Administration (FDA) norte-americana e da
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), salvo duas ex-
cepgodes.?

O calculo da vintage dos antidiabéticos orais foi execu-
tado de forma semelhante a dos estudos de Lichtenberg.®1°
Usando a vintage média de cada classe de medicamentos,
obtida anteriormente, ponderou-se esse valor pelo nimero
de doentes tratados com essa classe de medicamentos em
cada ano, de forma a obter a média ponderada da vintage
dos ADO. O calculo pode ser esquematizado como: Vinta-
ge ADO, = £, (N° doentes ., *Vintage média ) / £,
« (N° doentes ), onde t & o ano caracterizado, com t =
2000,.., 2010, r é a regiao de saude caracterizada e CM é
a classe de medicamentos, em que CM = sulfonilureias,
biguanidas, assoc. biguanidase e sulfonilureias, glitazonas,
assoc. litazonas e sulfonilureias, assoc. glitazonas e bigua-
ninas, inibidores de a-glicosidase, glinidas, inibidores do
DPP-1V, assoc. inibidores do DPP-1V, biguanidas.

A IMS disponibilizou dados sobre consumo das varias
classes de ADO por ano e por regido, o que permitiu calcu-
lar a evolugao das vintages para as cinco regiées do Conti-
nente. Os resultados podem ser vistos na Tabela 4.

Como se pode constatar, apesar de existir alguma he-
terogeneidade, a evolugao das vintages média dos ADO é
no sentido do seu aumento ao longo do tempo em todas as
regides, ocorrendo um crescimento mais rapido nos ultimos
anos em estudo.

CM, tr

RESULTADOS

Andlise de Regressao

Estimaram-se dois modelos de regressao multipla para
explicar estatisticamente a evolugdo dos internamentos
atribuiveis a diabetes e os custos com estes internamentos.

As variaveis explicativas ensaiadas incluiram a preva-
Iéncia tratada e variaveis, demograficas (ex: propor¢éo da
populagdo acima dos 65 anos, propor¢cédo da populagéo
com ensino superior), estas ultimas sem sucesso. Uma va-
ridvel que veio a revelar-se como sendo econdémica e esta-
tisticamente relevante foi a ja referida vintage dos ADO.

Ensaiaram-se varias especifica¢cdes funcionais para as
regressdes, e os resultados finais obtidos foram regressées
em que os (logaritmos dos) custos de internamento ou, al-
ternativamente, do nimero de episdédios de internamento,
séo explicados por um conjunto de variaveis dummy (zero
ou um) identificando as regides, pelo logaritmo da preva-
Iéncia (medida pelo numero de doentes tratados por ADO)
e pelo logaritmo das vintages médias em cada ano e re-
gido.

a No caso da Gliclazida (sulfoniloreia), aprovada primeiro no Canada,
os dados foram obtidos em www.servier.ca/Monographies/EN/EN-
DIAMICRON-PI.pdf [acedido a 22-06-2011]. No caso do Voglibose (inibidor
da a-glicosidase), aprovada no Japao, os dados foram recolhidos em http://
www.genglob.com/volix_voglix_voglibose_diabetes [acedido em 27-06-
2011].
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Os resultados das regressdes com as estimativas dos
coeficientes podem ser vistos na Tabela 5.

Para o caso dos custos de internamento atribuiveis a
diabetes, os resultados da regressido tém uma interpreta-
¢ao econdmica directa. Por um lado temos um coeficiente
de 1,04 para o logaritmo da prevaléncia de doentes trata-
dos com ADO, sendo que este coeficiente ndo é significa-
tivamente diferente de 1. Este resultado diz-nos muito sim-
plesmente que os custos hospitalares sdo proporcionais a
nossa estimativa da prevaléncia. Na pratica podemos dizer
que os custos dos internamentos atribuiveis a diabetes sao
proporcionais a prevaléncia tratada, tudo o mais constante.
O outro coeficiente relevante € o coeficiente do logaritmo
da vintage média. A estimativa é negativa, ou seja, tudo
0 mais constante, usar ADO mais recentes reduz os cus-
tos de internamento atribuiveis a diabetes. Para podermos
interpretar o significado do coeficiente estimado podemos
fazer uma simulagéo simples. Ao longo de toda a amostra,
a vintage média por ano/regiao foi 1992,7. Se os medica-
mentos ADO fossem um ano mais recentes (ou seja se a
vintage média fosse 1993,7) entdo os custos de interna-
mento atribuiveis a diabetes no ano/regiao médios teriam
sido 5,2% inferiores.?

Para o ano de 2009, os custos com internamento atri-
buiveis a diabetes, a nivel nacional, estimam-se em € 208
milhdes, pelo que o aumento hipotético da vintage em um
ano teria o efeito de poupar aproximadamente € 10,95 mi-
Ihdes.

Uma analise semelhante pode ser feita com uma re-
gressao explicando o numero de internamentos atribuivel
a diabetes. Os resultados sdo qualitativamente semelhan-
tes aos anteriores e estdo expostos na metade inferior da
Tabela 5. De acordo com esta Tabela, verifica-se uma pro-
porcionalidade entre internamentos e prevaléncia tratada,
tal como no caso dos custos. Quanto ao efeito da vintage,
ele é proporcionalmente um pouco menor. Neste caso, ava-
liado numa regido e ano médios, um ano de aumento da
vintage dos ADO conduziria a uma redugao do numero de
internamentos atribuiveis de 3,8%. Em 2009 tal proporgéo
corresponderia a menos 3965 episédios de internamento.

O caso dos Inibidores da DPP-IV

A classe de ADO mais recente € o conjunto dos inibido-
res da DPP-1V, os quais sdo responsaveis pela maior parte
do aumento das vinfages médias desde a sua introdugao
em 2007. Assumindo que o efeito dos inibidores da DPP-IV
é capturado plenamente por esta contribuicdo para a mo-
dernizacao da vintage, podemos fazer um exercicio de cria-
¢ao de um contra factual, usando os modelos estimados,
para responder a pergunta: como teriam sido as evolugbes
dos custos hospitalares e dos internamentos atribuiveis a
diabetes se a classe dos inibidores da DPP-IV n&o tivesse
entrado no mercado?

b  Tecnicamente o acréscimo de um ano aumenta o logaritmo da vinta-
ge em 0,0005017, o que multiplicado pelo coeficiente d4 uma reducéo do
logaritmo dos custos de -0,054076. Em termos percentuais tal equivale a
(1-Exp(-.054076))*100=5,2%.



Tabela 3 - Consumos Observados e Esperados com Prevaléncia Tratada.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Episédios de Internamentos

(1) Internamentos

L 37.522 41906 45.011 48.568 50.815 53.893 55.430 59.947 59.060 59.162
Atribuiveis
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(2) Internamento
proporcionais a prevaléncia  37.522  41.444 44.532 46392 50.672 54.015 59.478 63.747 67.809 70.678
(base 2000)

(3) Diferenca 0 463 480 2176 143 -122 -4048 -3800 -8749  -11516

Despesas com Internamento (€ milhdes)

(4) Despesas Atribuiveis 125 141 153 165 174 185 193 209 207 208
(5) Despesas proporcionais 125 138 149 155 169 180 198 213 226 236
a prevaléncia (base 2000)

(6) Diferenga 0 3 5 10 5 5 -5 -4 -19 -28

Tabela 4 - Vintages de Antidiabéticos Orais por Ano e Regido.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Norte 1991.5 1991.6 1991.8 1991.9 1992.2 1992.3 1992.7 1993.0 1993.9 1995.2 1996.5

Centro 1991.6 1991.7 1991.9 1992.0 1992.3 1992.4 1992.8 19931 1994 1 1995.5 1996.8

Lisboa

e VT 1991.6 1991.7 1991.9 19921 1992.3 1992.5 1992.9 1993.3 1994 1 1995.2 1996.3

Alentejo 1991.7 1991.7 1991.9 19921 1992.2 1992.3 1992.7 1993.0 1994.0 1995.2 1996.4

Algarve 1991.5 1991.7 1991.8 1992.0 1992.3 1992.6 1993.0 1993.5 1994.5 1996.0 1997.1

Tabela 5 - Regressdes dos custos e episddios de internamento atribuiveis a diabetes.

Log Custos Internamento Coeficiente Erro padréao t-racio P>t
Log vintage -107,79 38,05 -2,83 0,007
Log doentes tratados com ADO 1,04 0,11 9,61 0,000

Regiao (Norte=base)

Centro 0,14 0,08 1,71 0,095
Lisboa 0,23 0,03 6,63 0,000
Alentejo -0,28 0,19 -1,50 0,142
Algarve 0,03 0,26 0,12 0,902
Constante 824,52 288,00 2,86 0,006

N=50 R?=0,9959
Log Internamentos Atribuiveis

Log vintage -77,71 34,88 -2,23 0,031
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A resposta a esta pergunta requereu a construgcao de
uma variavel modificada correspondente um novo calculo
das vintages médias por ano e por regiao, deixando de fora
arbitrariamente os consumos de inibidores da DPP-IV. Esta
variavel modificada foi depois utilizada pelos modelos de
regressao ja apresentados para fazer previsdes das des-
pesas hospitalares e dos internamentos atribuiveis a diabe-
tes. Essas novas previsdes podem ser comparadas com os
resultados originais do modelo, sendo a diferenca o efeito
estimado da introdugao dos inibidores da DPP-IV.

Os resultados obtidos por esta analise sdo apresenta-
dos na Tabela 6, onde se mostra que o crescimento da quo-
ta de mercado dos inibidores da DPP-IV entre 2007 e 2009
levou a um crescimento da vintage que em 2009 ja era su-
perior a dois anos. Este crescimento da vintage levou por
sua vez a uma redugado dos custos hospitalares em 2009
de aproximadamente € 23,3 milhbes bem como a uma re-
dugéo do numero de internamentos em 2009 num total de
8.480. Em termos de redugao percentual, estas estimativas
equivalem a uma redugdo de 11,3% das despesas totais
com internamentos atribuiveis a diabetes e a uma redugao
de 8,1% no numero total de internamentos atribuiveis a dia-
betes em 2009.

DISCUSSAO

A analise realizada neste estudo estimou os custos do
internamento e 0 numero de episddios que se podem atri-
buir a diabetes entre 2000 e 2009, nos hospitais do SNS
em Portugal. As estimativas foram feitas tendo em conta as
fracgOes atribuiveis a diabetes de um conjunto patologias
importantes em termos de internamento hospitalar e cons-
tituem a maneira mais precisa de avaliar o impacto da dia-
betes nos custos e numeros de episddios de internamento
dos hospitais.

O passo seguinte foi produzir estimativas da prevalén-
cia total da diabetes na populagao, quer a nivel nacional
quer a nivel de cada regido de saude. Utilizou-se a preva-
Iéncia tratada da diabetes, operacionalizada pelo numero
de doentes tratados por medicamentos antidiabéticos, uma
medida construida a partir das estatisticas de consumos de
ADO pela IMS.

As estimativas da prevaléncia tratada mostram um cres-
cimento de 88% para o mesmo periodo. As comparacgdes
feitas revelam que o crescimento dos custos e internamen-

Tabela 6 - Efeitos da Classe Inibidores da DPP-IV.

tos foi inferior ao crescimento da prevaléncia, indicando
progressos na efectividade do tratamento da diabetes.

Uma fonte desses progressos foi identificada a partir de
uma andlise econométrica. Construiu-se uma base de da-
dos com os custos e os internamentos hospitalares atribui-
veis a diabetes por regido de saude e por ano e tentaram-se
diferentes especificacdes de modelo econométricos para
explicar a evolugao destas variaveis. A prevaléncia tratada
revelou-se como uma variavel de forte poder explicativo.
Por ultimo, a analise econométrica revelou que a vintage
dos ADO ¢é uma variavel com poder explicativo no que se
refere aos custos e episdédios de internamento atribuiveis a
diabetes, uma confirmagao no contexto portugués dos tra-
balhos de Lichtenberg.

Globalmente a analise mostrou que a modernizagéo do
consumo de antidiabéticos orais, traduzida pelo aumento
da sua vintage média, teve um impacto positivo nos niveis
de saude e nos custos de internamento ao diminuir o nime-
ro de episddios de internamento atribuiveis a diabetes.

Nesta analise ndo foram incluidos outros factores que
poderao também ter contribuido para a redugéo do risco de
hospitalizagdo nos doentes com diabetes. Entre esses fac-
tores poder-se-4 nomear a integracado do Programa Nacio-
nal de Controlo da Diabetes no Plano Nacional de Saude
2004-2010, e o seu papel na organizacdo e desempenho
dos cuidados primarios. Esta evolugao de natureza estrutu-
ral € imensuravel e portanto impossivel de incluir no mode-
lo enquanto variavel isolada.

Um outro factor ndo incluido na analise, porventura re-
levante para a estabilizagdo das hospitaliza¢des atribuiveis
a diabetes, foi a evolugado ocorrida nos cuidados de saude
primarios ocorrida no ambito da reforma da Missdo para os
Cuidados de Saude Primarios (MCSP).

Por outro lado nao foi possivel captar isoladamen-
te para integracdo no modelo a crescente sensibilizacéo
e preocupacédo dos clinicos gerais para a importancia da
diabetes (disease awareness), algo que tera ocorrido na
ultima década devido a varios agentes e condi¢gdes. Porém,
a propria variavel vintage podera reflectir de certo modo
o nivel de preocupacao e alerta dos médicos para o tra-
tamento e controlo da diabetes. Efectivamente, espera-se
que um mercado mais exposto a medicamentos recentes
esteja também mais alerta para a respectiva area terapéuti-
ca, nomeadamente devido ao esfor¢go comercial efectuado

Diferencas dos cenarios com e sem inibidores da DPP-IV

A Vintage
€ Milhdes
2007 0,01 -0,172
2008 0,74 -9,377
2009 2,37 -23,281

A Despesas Hospitalares

A Internamentos

em % Episodios em %

-0.1% -62 -0,1%
-4,5% -3.389 -3,2%
-11,3% -8.480 -8,1%
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pela Industria Farmacéutica. Portanto, a variavel vintage
pode reflectir varias causas de redugao de hospitalizagoes,
incluindo a promogéao e divulgagcédo dos novos medicamen-
tos comercializados e o esforgo concertado de divulgacédo
das recomendacgdes terapéuticas dos organismos oficiais
e sociedades cientificas. Por exemplo, no caso especifico
da diabetes, a introdugao recente dos inibidores da DPP-4
causou uma maior atengdo aos efeitos indesejaveis asso-
ciadas a outras classes de ADOs, nomeadamente as hi-
poglicémias (incluindo as graves que geram internamento),
e auxiliou também a maior adopgdo da metformina, um
farmaco essencial no controlo glicémico dos doentes com
diabetes, provavelmente devido ao aparecimento de com-
binagdes fixas de metformina e inibidores de DPP-4.

CONCLUSAO

Por fim, um outro factor ndo contemplado na analise re-
alizada foi a duragdo da doenca. Poder-se-ia esperar que
pelo aumento da incidéncia da diabetes na ultima década
houvesse um maior niumero de doentes expostos ha menos
tempo & diabetes e que isso pudesse causar um gradual
efeito decrescendo o racio hospitalizagdes/doentes com
diabetes. No entanto é esperado que este possivel efeito
positivo da menor duragdo média de diabetes seja com-
pensado com o envelhecimento verificado na populagao de
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doentes com diabetes, resultado de uma maior esperanca
de vida global e de uma menor mortalidade intra-hospitalar
devido a diabetes, 0 que gera mais doentes envelhecidos e
portanto em maior risco de hospitalizagéo.

Trabalhos futuros deverao testar se os ganhos e pou-
pangas estimados se materializaram noutras areas do sis-
tema de saude, e se a tendéncia detectada para o periodo
entre 2000 e 2009 se tera mantido.
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