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Ampliacao do uso de tecnologias para reducao
da malaria por Plasmodium vivax na Amazodnia
brasileira: uma analise de impacto or¢camentario

Expansion of the use of technologies to reduce
cases of malaria due to Plasmodium vivax in the
Brazilian Amazon: a budget impact analysis

Ampliacién del uso de tecnologias para reducir
la malaria por Plasmodium vivax en la Amazonia
brasilefia: un analisis del impacto presupuestario

Resumo

A tafenoquina e a primaquina sdo medicamentos utilizados no tratamento da
maldria por Plasmodium vivax e podem causar hemdélise em pacientes com
deficiéncia da enzima glicose- 6-fosfato desidrogenase (G6PD). Recomenda-se
a testagem da G6PD previamente a administracao dos medicamentos. A ta-
fenoquina e o teste quantitativo point-of-care G6PD estdo incorporados ao
Sistema Unico de Saiide (SUS) para individuos maiores de 16 anos, mas nao
estdo disponiveis para pacientes menores e de certas faixas de peso. A testa-
gem para todos os pacientes elegiveis ao tratamento com primaquina também
ndo € oferecida no SUS. O objetivo deste estudo foi calcular o impacto or¢a-
mentdrio incremental da incorporacdo da tafenoquina seguida da testagem da
deficiéncia de G6PD para menores de 16 anos e por peso. Incluiu-se também
a ampliacdo da testagem para os pacientes elegiveis ao tratamento com a pri-
maquina. A perspectiva da andlise é a do SUS para um horizonte de cinco
anos. A populacao de referéncia foi a da Amazénia brasileira. Elaborou-se um
modelo de impacto orcamentdrio que foi validado por gestores e especialistas
em maldria e assisténcia farmacéutica no SUS. O impacto or¢camentdrio in-
cremental foi de R$ 12,5 milhoes. O modelo previu que a incorporacdo da ta-
fenoquina reduziria os custos de hospitalizacdo e de recorréncias em cerca de
9% e 11%, respectivamente. O custo e o desperdicio das tiras reagentes do teste
impactaram nos resultados. As tecnologias avaliadas podem contribuir para a
tomada de decisoes mais seguras no tratamento da maldria na Amazonia bra-
sileira e parao planejamento, se as tecnologias em andlise forem incorporadas.
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Introducdo

A malaria é uma doenca prevenivel e tratavel e, nas tltimas duas décadas, estima-se que 1,5 bilhao
de casos e 7,6 milhdes de mortes foram evitados globalmente 1. No entanto, aproximadamente, 2,5
bilhoes de pessoas continuam sob o risco de transmissao por Plasmodium vivax, agente responsavel por
75% dos casos 2. No Brasil, cerca 99% dos casos de malaria estdo concentrados na Amazonia brasileira,
formada pelos estados do Acre, Amapd, Amazonas, Pard, Rondonia, Roraima, Tocantins, além de parte
dos estados do Maranhdo e do Mato Grosso 3. Em termos globais, a malaria é uma das principais
causas de mortes em criancgas 4, e estudos realizados no Brasil mostraram que mais de 40% dos casos
registrados de malaria por P. vivax ocorrem nessa popula¢do, com a maior proporcio observada em
popula¢des indigenas de até 10 anos 5.

As tecnologias avaliadas neste artigo incluem o uso do esquema com o medicamento tafenoquina
apOs a testagem da deficiéncia de enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) em menores de 16
anos. Ensaios clinicos realizados recentemente demonstraram que a eficicia da tafenoquina é compa-
ravel ao esquema de baixa dose com a primaquina 67. Um dos principais cuidados na administra¢do
da tafenoquina em relacdo a seguranca é o risco elevado de hemolise em pacientes com deficiéncia
de G6PD 7.89. A atividade da enzima é sumarizada em trés niveis, variando entre normal (até 70%),
intermediaria (30% a 70%) e deficiente (menor que 30%) 10. Tanto em situacdes de deficiéncia como
de atividade intermediéria, o uso de tafenoquina nao é recomendado 89,10.

Embora apresente a grande vantagem de ser administrada em dose tnica, em comparac¢do ao
esquema medicamentoso com a primaquina, que tem a duracdo de 7 ou 14 dias 67, a tafenoquina
requer acompanhamento proativo de profissionais de saide, especialmente devido a sua meia-vida
de aproximadamente 14 dias, o que significa que é metabolizada e eliminada lentamente pelo orga-
nismo em caso de rea¢do hemolitica 9. Nesse sentido, para a cura radical, segura e eficaz de malaria
por P. vivax, deve-se considerar a implementacdo de testes rapidos que indiquem a deficiéncia de
G6PD 11,12,13,14, A primaquina também pode causar hemdlise em pessoas com essa deficiéncia e esti-
ma-se que, no Sistema Unico de Saude (SUS), ocorram cerca de 6 mil hospitalizacdes anuais por essa
condi¢do induzida pelo medicamento 15.

Ha testes point-of-care disponiveis no mercado que utilizam um método quantitativo para detectar
a deficiéncia de G6PD, permitindo decisdes de tratamento mais seguras 11,13,14,16, Seu funcionamento
ocorre pela utilizacdo de biossensores e dispositivos eletronicos portateis com tiras reagentes ou
cartuchos que medem simultaneamente a atividade de G6PD e os niveis de hemoglobina por meio de
um analisador portatil operado por bateria. Ap6s alguns minutos, o analisador fornece uma medicao
numérica da atividade de G6PD 17.

Ambas as tecnologias — tafenoquina e testagem da deficiéncia da enzima G6PD - foram recente-
mente aprovadas para a incorporacao no SUS para individuos maiores de 16 anos, com base em evi-
déncias sobre a seguranca e a eficicia do medicamento e sobre a adesdo ao esquema medicamentoso
com a tafenoquina conforme o resultado do teste 18.

Entre individuos de 2 a 15 anos, as evidéncias de um estudo multicéntrico de fase 2 demonstra-
ram que a eficicia da tafenoquina para a recorréncia por malaria por P. vivax apds quatro meses foi
de 94,7%, em diferentes faixas de idade, peso e dosagens com comprimidos dispersiveis (50mg ou
150mg) 19. Ademais, essas dosagens se mostraram adequadas para os mesmos critérios de peso e
idade 19. No entanto, nessas faixas etarias abaixo dos 16 anos, até recentemente, ainda nao se obser-
vava a oferta da tafenoquina no SUS, diante de evidéncias cientificas ainda insuficientes para garantir
uma incorporacdo baseada na seguranca e eficicia 19. Ademais, a testagem para os pacientes de todas
as faixas etarias elegiveis a primaquina também ndo estava disponivel 3.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi estimar o impacto orcamentario da ampliacdo da testa-
gem da deficiéncia da enzima G6PD seguida do regime com dose tnica de tafenoquina para menores
de 16 anos ou com a primaquina, conforme faixas de peso e de idade. A analise foi realizada para os
estados da Amazdnia brasileira. O estudo justifica-se pela possibilidade de subsidiar as decisdes de
planejamento do gestor para a incorporacdo dessas tecnologias. Adotou-se a perspectiva do SUS,
financiador no ambito federal do diagndstico e tratamento da malaria por P. vivax no Brasil.
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Materiais e métodos

Modelo de analise de impacto orcamentario

Foi elaborado um modelo analitico, do tipo arvore de decisdo, estratificado por sexo, peso e idade e
que incluiu parametros clinicos, de efetividade, de seguranca e de custos do diagndstico e tratamento
da maléria por P. vivax. O cenério de referéncia considerou a incorporacao da tafenoquina (compri-
midos dispersiveis de 50mg e 150mg) e do teste STANDARD G6PD (teste point-of-care), bem como a
ampliacdo de uso deste teste para pacientes elegiveis ao regime com primaquina, durante um horizon-
te temporal de cinco anos. Este teste foi selecionado pois esta disponivel atualmente na rotina do SUS.

Populacao e cenarios

A populacio elegivel a tafenoquina foi definida como os individuos com menos de 16 anos, excluidas
as gestantes e as criancas menores de seis meses de idade, conforme a recomendacao do Guia de Trata-
mento da Maldria no Brasil 3, e com diagndstico de malaria por P. vivax. Essa populac¢ao foi estimada por
demanda aferida a partir da série temporal de casos dos estados que fazem parte da Amazonia brasilei-
ra. O Guia de Tratamento da Maldria no Brasil define os diferentes esquemas de tratamento da malaria
por P. vivax por peso e idade 3. A partir dos tratamentos recomendados, a populacao foi dividida em
dois conjuntos de grupos etarios e de peso. O primeiro corresponde aos nio elegiveis a tafenoquina,
definidos como individuos sem deficiéncia de G6PD, mas que se encontram em faixas de idade e de
peso para as quais ndo existe indicacdo em bula ou evidéncia consolidada de seguranca e eficicia do
farmaco (5a9kg[6a 11 meses], 10 a 14kg[1 a 3 anos], 15 a 24kg[4 a 8 anos], 25 a 34kg[9 a 11 anos], 35
a49kg[12 a 14 anos] e 50 a 69kg [15 anos]). O segundo conjunto compreende os individuos elegiveis a
tafenoquina, definidos como aqueles sem deficiéncia de G6PD e em faixas etdrias e de peso nas quais
o medicamento poderia ser utilizado segundo os cendrios considerados no modelo (10 a 14kg [2 a 3
anos], 15 a 24kg [4 a 8 anos], 25 a 34kg [9 a 11 anos], 35 a 49kg [12 a 14 anos] e 50 a 69kg [15 anos]) 3.

Para os pacientes elegiveis a tafenoquina, considerou-se como cendrio de referéncia a rotina atual
do tratamento no SUS dos pacientes menores de 16 anos, sem a tafenoquina e sem a disponibiliza¢ido
do teste point-of-care. No cenario alternativo, haveria a incorporacdo do regime de tratamento com
tafenoquina e rastreamento da atividade de G6PD, prevendo a probabilidade de ser detectada a defi-
ciéncia ou ndo (atividade intermediaria ou normal), conforme as faixas de peso e idade mencionadas.

Para os pacientes elegiveis a primaquina, o cendrio de referéncia considerou a rotina atual do
tratamento no SUS sem rastreamento de deficiéncia de G6PD e um cendrio alternativo que propu-
nha a amplia¢do da realiza¢io do teste point-of-care, com previsdo da deteccdo da deficiéncia ou ndo
(atividade intermediaria ou normal) para todos os individuos com diagnéstico de maléria por P. vivax.

Previsdo do nimero de casos diagnosticados de malaria por P. vivax na Amazdnia brasileira

Através de um modelo de predicdo com o horizonte temporal de cinco anos, obteve-se a previsao
trimestral do nimero de casos confirmados de maléaria por P. vivax por sexo e idade para cada um
dos nove estados. As séries temporais foram construidas a partir dos dados registrados no Sistema de
Informacao de Vigilancia Epidemioldgica da Maléria (SIVEP-Malaria) entre 2013 e 2023.

Na construcdo do modelo de predi¢do, como primeira etapa, os bancos de dados foram divididos
em dois conjuntos: treinamento e valida¢do. Os dados de treinamento foram utilizados para o desen-
volvimento do modelo de predicdo e compreenderam do 1o trimestre de 2013 ao ultimo trimestre de
2021. Os dados de validacdo, por sua vez, compreenderam o periodo que variou do 1o trimestre de
2022 ao dltimo trimestre de 2023. Foram consideradas quatro alternativas de modelos para fins de
comparacao de desempenho: o modelo de suavizacdo exponencial (ETS, do inglés exponential smoo-
thing state space), o modelo de Holt-Winters com dupla sazonalidade (DSHW, do inglés double-seasonal
Holt-Winters), o modelo autorregressivo integrado de médias méveis (ARIMA, do inglés autoregressi-
ve integrated moving average) e o modelo TBATS (modelo de espaco de estado de suavizacdo expo-
nencial com transformacio Box-Cox, erros ARMA, tendéncia e componentes sazonais). A qualidade
do ajuste e a validade dos modelos propostos foram avaliadas com base no erro médio absoluto
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percentual (MAPE, do inglés mean absolute percentage error), tendo como referéncia os dados de
validacio (2022/1 a 2023/4) e nas anélises do correlograma (ACF) e correlograma parcial (PACF)
dos residuos dos modelos. As previsdes dos casos confirmados de malaria por P. vivax por trimestre
na populagio de estudo foram realizadas com base no modelo de melhor desempenho e as previsoes
anuais foram resultantes da soma das previsdes trimestrais.

Como esta andlise de impacto or¢amentario foi realizada por peso do individuo, aplicou-se a
propor¢ao populacional por idade no total de casos para se conhecer o total da populacao elegivel 20.
Como etapa posterior, foram incluidos os custos diretos e as probabilidades relativas aos desfechos
clinicos (deficiéncia de atividade de G6PD, recorréncia e hospitalizacio devido a hemdlise) e a acu-
racia do teste point-of-care, conforme a deficiéncia grave e a deficiéncia intermediaria. Os softwares
utilizados nas analises das previsdes foram SPSS, versao 22 (https://www.ibm.com/), e R, versdo 4.3.1
(http://www.r-project.org).

Parametros do modelo

Os parametros adotados no modelo estdo apresentados no Material Suplementar (Apéndice S1;
https://cadernos.ensp.fiocruz.br/static//arquivo/suppl-e00044925_8727.pdf). Os casos de deficién-
cia foram definidos para homens e mulheres com 30% ou menos de atividade da enzima G6PD e, para
as mulheres, com atividade intermediaria de G6PD que apresentavam limiar maior que 30% e menor
ou igual a 70% 11. A frequéncia média anual de recorréncia entre 5 e 60 dias no periodo de um ano de
tratamento com a primaquina foi estimada em 1,134, com varia¢io de 0,9206-1,3830 21. Assumiu-se
que nimero médio de recorréncias anuais seria 0 mesmo para o esquema terapéutico com a prima-
quina e a tafenoquina.

O custo direto foi estimado a partir de dados literatura, dos precos de compra do Ministério da
Sadde e dos valores disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medi-
camentos e OPM do SUS (SIGTAP) 22. Como o teste point-of-care estd incorporado ao SUS, conside-
rou-se que os insumos necessarios para a sua realizacio (pilhas, luvas de procedimento, pipeta Pas-
teur, dentre outros) ja estavam disponiveis na rede de atencdo a saide. Também, pelo mesmo motivo,
a compra dos analisadores portéateis nao foi considerada, nem dos controles para verificacio da qua-
lidade do teste. Para o custeio do diagndstico com o teste point-of-care, incluiu-se somente o custo da
tira reagente e de consultas ambulatoriais. Apds relatos da experiéncia em campo da equipe respon-
savel pelo estudo Tafenoquine Roll-out Study (TruST) 23, realizado em cidades da Amazonia brasileira,
considerou-se uma margem adicional de 10% a 25% de tiras reagentes devido as possiveis perdas na
execucao do teste.

Para estimar o custo do tratamento farmacoldgico por peso e idade, utilizou-se como referéncia
os esquemas preconizados no Guia de Tratamento da Maldria no Brasil 3. Para este calculo, foi elaborado
um conjunto de possiveis regimes farmacoldgicos com a tafenoquina e a primaquina, por faixas de
peso e de idade. Foi também adotado no modelo de impacto or¢camentario o esquema medicamentoso
preconizado como segunda op¢ao, com artesunato e mefloquina 3. Esta inclusao foi necessaria porque
o tratamento de segunda linha com artesunato e mefloquina esta indicado nos casos de recorréncia
de malaria por P. vivax entre o quinto e o sexagésimo dia ap6s o inicio da terapéutica. Esse padrao de
recidiva pode sugerir falha na acdo da cloroquina, da primaquina ou de ambos os farmacos. Os precos
unitarios dos medicamentos foram obtidos junto ao Ministério da Satide e tiveram como referéncia
a dltima compra realizada em 2024.

Calculou-se o custo médio de hospitalizacdao dos pacientes com e sem diagndstico de hemdlise a
partir da probabilidade estimada na literatura 15. A probabilidade condicional de hospitalizacdo por
hemolise foi aplicada somente para os individuos com deficiéncia da enzima G6PD. Optou-se por ndo
aplicar a probabilidade bruta e sim a estimativa de probabilidade de hospitalizacdo por hemdlise, dado
que o individuo tem um diagndstico de malaria por P. vivax e possui a deficiéncia da enzima G6PD. Da
mesma forma, foi calculada a probabilidade de hospitalizacio sem hemdlise em que o individuo tem
um diagndstico de malaria por P. vivax e ndo possui a deficiéncia. A formula¢io matematica para o
célculo das probabilidades estd apresentada no Material Suplementar (Apéndice S2; https://cadernos.
ensp.fiocruz.br/static//arquivo/suppl-e00044925_8727.pdf).
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Para a valoracao das hospitaliza¢oes, utilizou-se os registros de internac¢des hospitalares disponi-
veis no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS) durante o ano de 2024. Os intervalos
de confianca (IC) foram estimados para ambas as probabilidades calculadas anteriormente. Foram
selecionados dois grupos de pacientes com hospitalizacdes registradas conforme a Classificacdo
Internacional de Doencas (102 revisdo): (i) pessoas com deficiéncia de G6PD, com hemdlise, c6digo
B518 (“Maldria por Plasmodium vivax com outras complicacdes”) e (ii) demais individuos hospitalizados,
cédigo B519 (“Maldria por Plasmodium vivax sem complicacdes”). Os valores dos custos diretos sdo apre-
sentados em reais (R$), se referem a 2024 e niao houve ajuste inflacionario.

Como as compras dos analisadores e das tiras reagentes foram realizadas previamente pelo Minis-
tério da Saude, assumiu-se que a disponibilizacdo de tais recursos para o diagndstico e o tratamento
da malaria por P. vivax se iniciariam no ano 1 do horizonte temporal de cinco anos, garantindo a
igualdade de acesso a toda populacio elegivel dos estados da Amazonia brasileira.

O impacto orcamentario incremental foi calculado pela diferenca entre o cenério de referéncia
e o cendrio alternativo, que se refere a ampliacdo do teste quantitativo para a populacio elegivel ao
esquema de primaquina e aos novos esquemas terapéuticos com a introducdo da tafenoquina apés a
testagem, estratificados por sexo, faixas de peso e de idade. Os resultados do impacto orcamentario
estdo apresentados de acordo com seus principais componentes de custo direto (tratamento, hospita-
lizagoes, recorréncias e oferta do teste point-of-care).

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica foi realizada com o objetivo de identificar possiveis efei-
tos no resultado ocasionados pelo comportamento dos pardmetros ao longo do horizonte temporal.
Um diagrama de tornado foi elaborado a partir da anélise univariada dos parametros que mais pode-
riam impactar os resultados do modelo de impacto orcamentario.

Processo de validacao

Neste estudo, foram realizadas as valida¢des interna (para garantir o rigor dos célculos matematicos) e
aparente. A validacdo aparente objetivou verificar a aproximacdo do modelo proposto ao cenério real
que se vislumbra caso as tecnologias sob analise fossem incorporadas ao SUS. Foram realizadas duas
reunides de consenso, no 20 semestre de 2024, entre a equipe da pesquisa e os gestores responsaveis
pelo financiamento e planejamento da aten¢io a saide em malaria, bem como pela organizacdo do
processo de compra e distribui¢ao de tecnologias no SUS. Um roteiro foi aplicado com perguntas
sobre a viabilidade das tecnologias serem incorporadas no contexto atual da atencdo a saide na Ama-
zoOnia brasileira. O modelo de impacto orcamentario foi apresentado a fim de garantir a transparéncia
de todo o seu processo de desenvolvimento, bem como para validar parametros e pressupostos.

Consideragdes éticas

O estudo de impacto orcamentario foi conduzido sem submissdo prévia ao Comité de Etica em Pes-
quisa (CEP) por se enquadrar em situacdo de dispensa de avaliacio do sistema CEP/CONEP de acor-
do com a Resolucdo CNS ne 510/2016. Ressalta-se que as estimativas foram obtidas a partir de dados
secundérios publicos e nao identificaveis.

Resultados

Previsdo do nimero de casos de malaria por P. vivax por estado da Amazodnia brasileira

Na anadlise da série temporal do nimero de casos de maléria por P. vivax projetados ao longo de cinco
anos, pode-se observar claramente um padrao sazonal (Figura 1). A amplitude dos ICs aumentou a
medida que o horizonte de previsdo alcancou o ano 5 devido a incerteza associada. No periodo de
cinco anos, seriam realizados 213.627 testes point-of-care. Os estados do Amazonas (88.465) e Rorai-
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Figura 1

Numero de casos confirmados trimestralmente de maléria por Plasmodium vivax observado e proje¢cdes em individuos com seis meses ou mais e
menores de 16 anos nos estados de Ronddnia, Acre, Amazonas, Roraima, Par4, Amap4, Tocantins, Maranh&o e Mato Grosso, Brasil,
1o trimestre de 2013 a 4o trimestre de 2029.
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ARIMA: modelo autorregressivo integrado de médias méveis; DSHW: modelo de Holt-Winters com dupla sazonalidade; ETS: modelo de suavizagdo
exponencial; TBATS: T (sazonalidade trigonométrica), B (transformacdo Box-Cox), A (erros ARIMA), T (tendéncia), S (componentes sazonais).
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ma (89.133) demandariam anualmente a maior quantidade de testes ou 83% de todo o quantitativo
(Tabela 1).

No cenério de referéncia, em que niao haveria amplia¢do da testagem da deficiéncia de G6PD,
205.200 e 8.427 pessoas, com atividade intermedidria e com deficiéncia de G6PD, receberiam a
primaquina em dose normal e primaquina em baixa dose, respectivamente. Com a ampliacdo da
testagem, 200.764 pacientes receberiam a primaquina em dose normal, enquanto 12.863 receberiam
a primaquina em baixa dose (Tabela 2). Um total de 213.627 individuos seriam atendidos, dos quais
85% seriam elegiveis ao regime terapéutico com a tafenoquina. Ainda permaneceriam 20.149 e 12.863
pessoas nos regimes de primaquina (tratamento normal) e de baixa dose, respectivamente (Tabela 2).

O detalhamento dos custos mostrou que, no cenério de referéncia, em que ndo hé ampliacdo da
testagem e do uso da tafenoquina para menores de 16 anos, o custo total no periodo de cinco anos
seria de aproximadamente R$ 4 milhoes. O principal direcionador de custos foram as hospitalizacoes
e o tratamento com a primaquina (74%). No cendrio alternativo, com a ampliacdo do uso de ambas
as tecnologias (testagem G6PD e tafenoquina), o custo total mais que quadriplicou (R$ 16,6 milhoes)

Tabela 1

Projecdo de casos de maldria por Plasmodium vivax, em cinco anos, considerando individuos com seis meses ou mais e

menores de 16 anos na Amazonia brasileira.

Estado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Ronddnia 2.289 2.289 2.289 2.289 2.289 11.445
Acre 1.197 1.197 1.197 1.197 1.197 5.985
Amazonas 19.469 18.581 17.693 16.805 15.917 88.465
Roraima 15.358 16.592 17.827 19.061 20.295 89.133
Para 2.693 2.361 2.237 2.189 2.169 11.649
Amapa 1.175 1.176 1.177 1.177 1.177 5.882
Tocantins 1 1 1 1 1 5
Maranhao 19 19 19 19 19 95
Mato Grosso 187 194 195 196 196 968
Total 42.388 42.410 42.635 42.934 43.260 213.627

Fonte: elaboracéo prépria, a partir do Sistema de Informacéo de Vigilancia Epidemiolégica da Maldria (SIVEP-Malaria).

Tabela 2

Projecdo do nimero de pessoas atendidas de acordo com cenarios de incorporacdo: sem ampliacdo e com ampliagdo da testagem de deficiéncia da

enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para pacientes elegiveis ao regime com primaquina na Amazonia brasileira.

Periodo Pessoas atendidas
Sem ampliagdo da testagem de deficiéncia de G6PD Com ampliacdo da testagem de deficiéncia de G6PD
Primaquina em dose Primaquina em Total Primaquina em Primaquina em Total
normal baixa dose dose normal baixa dose

Ano 1 40.716 1.672 42.388 39.836 2.552 42.388
Ano 2 40.737 1.673 42.410 39.856 2.554 42.410
Ano 3 40.953 1.682 42.635 40.068 2.567 42.635
Ano 4 41.240 1.694 42.934 40.349 2.585 42.934
Ano 5 41.553 1.707 43.260 40.655 2.605 43.260
Total 205.200 8.427 213.627 200.764 12.863 213.627

Fonte: elaboragdo prépria, a partir do Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiolédgica da Malaria (SIVEP-Malaria).
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Tabela 3

e o teste point-of-care foi responsavel pela metade do custo total. Observou-se uma reducdo no custo
das hospitalizacoes neste cenario de, aproximadamente, 9%, bem como de 11% nas recorréncias ao
longo de cinco anos. O detalhamento dos custos do tratamento com a primaquina e a tafenoquina, da
ampliacdo da testagem, das hospitalizacoes e das recorréncias para o cenario de referéncia e para o
cenério alternativo esta apresentado no Material Suplementar (Apéndice S3; https://cadernos.ensp.
fiocruz.br/static//arquivo/suppl-e00044925_8727.pdf).

O impacto orcamentario incremental estimado foi de aproximadamente R$ 12,5 milhdes no
decorrer do periodo estudado. A ampliacdo da testagem e do uso da tafenoquina totalizariam R$ 8,1
milhdes (65%) e R$ 4,4 milhoes (35%), respectivamente. Estimou-se em média a necessidade de R$ 2,5
milhdes ao ano para ampliar a oferta das duas tecnologias (Tabela 3).

O processo de validacdo aparente realizado com gestores e técnicos que atuavam no planejamen-
to e agdes de controle da malaria e da compra e distribuicdo de insumos para o SUS permitiu que o
desenvolvimento do modelo fosse baseado nas melhores praticas. As reunides de consenso apoiaram
todo o percurso do presente estudo e, de forma convergente, permitiram que participantes discutis-
sem a estrutura do modelo e seus cendrios, os parametros e 0s pressupostos que mais se aproximassem
da realidade em um contexto de incorpora¢ao das tecnologias na Amazonia brasileira.

A analise de sensibilidade indicou o custo da tira reagente do teste point-of-care como o principal
modificador dos resultados quando comparado a todas as demais variaveis de relevancia para o mode-
lo. Em seguida, a perda de testes e o custo da tafenoquina (50mg com comprimidos dispersiveis) foram
os parametros que mais influenciaram os resultados (Figura 2).

Discussao

O impacto orcamentario incremental da incorporacdo do teste point-of-care seguido da tafenoquina
e da ampliacdo da testagem aos pacientes elegiveis ao tratamento com primaquina seria de R$ 12
milhoes em cinco anos, sob a perspectiva do SUS. Em 2023, a tafenoquina e a testagem da deficién-
cia de G6PD foram incorporadas para individuos acima de 16 anos. A incorporacio foi apoiada em
evidéncias geradas em estudos nacionais e internacionais que reforcaram a efetividade dos testes
quantitativos, a reducdo das recaidas em seis meses em comparacdo com a primaquina, bem como a
adesdo ao tratamento 6,7,11,23,

Os estudos de performance e de avaliacdo econdmica indicaram que a incorporacdo da testagem
da deficiéncia de G6PD ¢é custo-efetiva para o SUS, bem como a incorporacdo da tafenoquina 10.
Inclusive, o esquema com as duas tecnologias mostrou-se custo-efetivo nos cenarios em que crian-
¢as com mais de seis meses poderiam ser tratadas com a formulacdo pediétrica e nas regides onde
a aderéncia a primaquina é baixa 10. Em outros paises, entre os pacientes incluidos no tratamento

Impacto orcamentario incremental da ampliagdo do uso da tafenoquina e da testagem de deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

na Amazodnia brasileira.

Periodo Custo incremental (R$)
Com ampliacao de testagem de deficiéncia de G6PD Com ampliacao de uso de tafenoquina Total

Ano 1 1.603.569,65 870.876,15 2.474.445,80
Ano 2 1.604.401,93 871.328,15 2.475.730,08
Ano 3 1.612.913,85 875.950,85 2.488.864,70
Ano 4 1.624.225,24 882.093,91 2.506.319,15
Ano 5 1.636.558,06 888.791,69 2.525.349,75
Total 8.081.668,73 4.389.040,74 12.470.709,48

Fonte: elaboracéo prépria, a partir do Sistema de Informacéo de Vigilancia Epidemiolégica da Maldria (SIVEP-Malaria).
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Figura 2

Andlise em tornado.

I Limite superior

Custo da tira para o teste de G6PD ]
|:| Limite inferior
Perda de testes (%) ]
Custo da tafenoquina 50mg - comprimido dispersivel (custo unitario) 1
Custo da tafenoquina 150mg (custo unitario) |
Custo de hospitalizagdo (com hemdlise) 1
Probabilidade de recorréncia com tafenoquina 1

Probabilidade de recorréncia com primaquina |

Probabilidade de hospitalizagdo ap6s uso de
primaquina/tafenoquina com deficiéncia de G6PD (com hemdlise)

Probabilidade de deficiéncia de atividade de G6PD (sexo masculino) |

Especificidade do teste G6PD para deficiéncia de

G6PD grave (< 30% atividade) |

1 1 1 1 1
7.000.000 8.500.000 10.000.000 11.500.000 13.000.000 14.500.000 16.000.000 Reais (R$)

G6PD: enzima glicose-6-fosfato desidrogenase.

medicamentoso com a dose tnica da tafenoquina, houve melhora na adesio quando comparada aos
pacientes incluidos no esquema da primaquina, sendo destacadamente vantajosa em areas onde o
acesso aos servicos de sadde era limitado 10.23,24,25,26, A literatura também tem demonstrado evidén-
cias favoraveis a incorporacdo de ambas as tecnologias devido a reducdo do custo das complicacdes
por hemdlise e das recorréncias, além de evitar custos indiretos por perda de produtividade para o
trabalho 2526,27. No presente estudo, observou-se uma reducdo de 9% e 11%, no custo das hospitaliza-
¢Oes e das recorréncias, respectivamente.

Os resultados da custo-efetividade foram favoraveis a incorporacdo da testagem point-of-care da
deficiéncia de G6PD 10, mas sao as andlises de impacto orcamentario que orientam o planejamento e
a decisdo de compra do tomador de decisdo ao prever o montante de recursos a ser disponibilizado
para garantir a oferta das tecnologias. Um estudo de impacto orcamentario da incorpora¢do de um
programa de screening com G6PD no Laos mostrou que nos diferentes cendarios estudados, o custo foi
elevado, alcancando cerca de USD 450 mil (R$ 2,7 milhoes ao ano) 25. A analise concluiu que o valor
era economicamente inviavel para a realidade daquele pais. No caso do SUS, o impacto incremental
se aproximou de tais valores (R$ 12,5 milhdes) em cinco anos, um montante de recursos a ser con-
siderado no orcamento das a¢des voltadas a redu¢do da morbimortalidade por malaria por P. vivax.
Reconhece-se que a eficiéncia na incorporacdo das tecnologias em anélise envolve outros aspectos
tdo importantes quanto os econoémicos, como, por exemplo, aqueles relacionados a efetividade da
assisténcia e ao acesso. Nesse sentido, a adesdo dos profissionais de saide tem se mostrado favoravel
na administracdo da tafenoquina e na realizacdo do teste 7.23. Ademais, a testagem permite o rastreio
adequado de individuos com deficiéncia de G6PD e, com a incorporacdo da tafenoquina pediatrica,
serd ampliada a oferta de medicamentos as populacdes de baixo peso, conforme indicado na bula
aprovada recentemente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) 28.

Apesar das vantagens, os resultados aqui apresentados devem ser interpretados a luz da légica de
cofinanciamento do SUS no processo de incorporacdo de tecnologias e das contrapartidas dos trés
entes federativos sob o ponto de vista da gestdo tripartite. Importa ressaltar que os analisadores e os
reagentes foram adquiridos e distribuidos previamente pelo Ministério da Satude para os estados da
Amazonia brasileira. Isso demonstra, no caso especifico desta incorporagdo, um avango nas discus-
sOes sobre a redistribui¢ao de responsabilidades entre os entes federativos, bem como sobre os limites
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do financiamento de cada esfera. Neste estudo, ainda que o impacto orcamentario tenha indicado uma
possivel economia de recursos, como a reducdo de hospitalizacdes, a sustentabilidade or¢camentaria
ndo se restringe apenas a essa economia projetada no cenario alternativo, mas depende sobretudo da
disponibilidade e da aloca¢do dos recursos nas esferas de governo tanto na assisténcia farmacéutica
quanto no planejamento, compra e distribuicdo dos testes. Nesse sentido, a necessidade de alinha-
mento entre Unido, estados e municipios deve ser um processo continuo na politica de incorporagio
de tecnologias no SUS, fundamental para garantir a efetividade do tratamento, o acesso e a maximi-
zacdo dos beneficios de saide para a sociedade.

Em nosso estudo, a andlise de sensibilidade realizada mostrou que as tiras reagentes e a perda
de testes foram os principais parametros que influenciaram o modelo. Tal resultado indica que o
monitoramento do desperdicio deve ser continuo pela possibilidade de reducdo do custo total desses
insumos. Nesse contexto, como o teste point-of-care ji esta incorporado ao SUS desde 2023, a curva
de aprendizagem dos profissionais de satide possivelmente ja foi superada e espera-se que, no médio
prazo, tal perda possa ser reduzida. E necesséario considerar as questdes de armazenagem, ja que as
tiras ndo podem ser mantidas em geladeira, devem ser preservadas na temperatura de 2°C a 30°C e
conservadas na embalagem selada até o momento do uso. Ainda que o teste possa ser realizado em
temperaturas que variam de 15°C a 40°C, este é um ponto de atencdo dada as atuais condi¢des clima-
ticas observadas no Brasil 29,30,

Na estimativa da populagio, para alguns estados, especialmente para o Tocantins e o Maranhdo, a
série de casos confirmados de malaria por P. vivax ndo apresentou uma tendéncia de crescimento ou
de reducao bem estabelecida entre 2013 e 2023. Isso ocorreu devido ao reduzido nimero de casos de
malaria por P. vivax nesses estados. Em razao disso, o modelo DSHW nao foi aplicado aos estados do
Tocantins e do Maranhdo. Ademais, os resultados dos valores preditos de casos ao longo do horizonte
temporal apresentaram uma linha constante naqueles estados, o que limitou a analise de previsdo de
casos nos cinco anos do horizonte temporal. Apesar dessa limitacao, a apresentacdo dos resultados da
populacio elegivel por estado, por ano e ainda por trimestre teve como objetivo gerar mais evidéncias
para o gestor na sua tomada de decisao, destacadamente, no planejamento e na gestdo das tecnologias
e dos recursos a serem investidos.

A literatura indica que é uma boa pratica em estudos de impacto orcamentario na area da sadde,
a realizacado da validacdo aparente com os tomadores de decisao e a validacdo interna 31. Assim, para
que um modelo seja ttil aos tomadores de decisao, além da confianca nos resultados, eles precisam
saber com quanta precisdao o modelo prediz os resultados de interesse 31. Nesse sentido, a realizacao
da validacdo aparente foi um momento importante neste estudo, propiciando o suporte da equipe
de gestores e técnicos em relacdo a condugao do modelo de impacto orcamentario. Ademais, as dis-
cussdes permitiram garantir a transparéncia no processo de desenvolvimento, como a defini¢do dos
cendrios, dos parametros e o cilculo dos custos. Nas duas reunides ocorridas em 2024, estabeleceu-se
um consenso entre toda a equipe em relacdo as melhores evidéncias para se alcancar os objetivos
propostos nesta analise.

Finalmente, a inclusdo da tafenoquina em dose tinica para menores de 16 anos, com a possibilida-
de de ajuste da dose por peso, pode permitir a disponibiliza¢do de um novo esquema medicamentoso
para criangas, incluindo aquelas com problemas de desnutri¢cdo, bem como para os adolescentes e
adultos nestas mesmas condi¢oes. H4 anos, os estudos realizados na Amazonia brasileira reportam
a incidéncia de anemia e os indices peso, estatura e de massa corporal conforme a idade como preo-
cupantes 32,33, Nesse sentido, é de extrema importancia que evidéncias robustas sejam geradas para
a incorporacdo de tecnologias em satide baseadas na seguranca, efetividade, eficacia, viabilidade eco-
nomica e viabilidade operacional, aqui incluida a logistica e a disponibilizacdo agil de recursos e insu-
mos aos profissionais de saide envolvidos na assisténcia a malaria por P. vivax. A¢cdes para que todos
esses aspectos cientificos e organizacionais convirjam sdo um desafio considerando os permanentes
problemas observados na Amazodnia brasileira. Espera-se que este estudo possa contribuir para que o
Brasil alcance as metas estabelecidas para a eliminacdo dos casos de malaria por P. vivax.
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Abstract

Tafenoquine and primaquine are drugs used in
the treatment of malaria due to Plasmodium
vivax, but can cause hemolysis in patients with
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) en-
zyme deficiency. Thus, G6PD testing is recom-
mended prior to drug administration. Tafenoquine
and the G6PD quantitative point-of-care test are
incorporated into the Brazilian Unified National
Health System (SUS) for individuals over 16 years
of age, but are not available for younger patients
or by weight range. Testing for all patients eligible
for primaquine treatment is also not offered in the
SUS. The aim of the present study was to calcu-
late the incremental budgetary impact of the in-
corporation of tafenoquine and testing for G6PD
deficiency in individuals under 16 years of age
and by weight. The expansion of testing for pa-
tients eligible for treatment with primaquine was
also considered. The perspective of the analysis is
that of the SUS for a five-year horizon. The ref-
erence population was that of the Brazilian Am-
azon. A budget impact model was developed and
validated by managers and specialists in malaria
and pharmaceutical services in the SUS. The in-
cremental budget impact was BRL 12.5 million.
The model predicted that incorporating tafeno-
quine would reduce hospitalization and recurrence
costs by about 9% and 11%, respectively. The cost
and waste of the test reagent strips impacted the
results. The technologies analyzed can contribute
to safer decision-making in the treatment of ma-
laria in the Brazilian Amazon and planning if the
technologies under analysis are incorporated.

Healthcare Financing; Years of Life Lost;
Health Resources; Malaria; Health
Technology Assessment

USO DE TECNOLOGIAS PARA REDUGAO DA MALARIA POR Plasmodium vivax

Resumen

La tafenoquina y la primaquina son medicamen-
tos utilizados en el tratamiento de la malaria por
Plasmodium vivax y pueden causar hemdlisis en
pacientes con deficiencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Se recomienda
realizar una prueba de G6PD antes de adminis-
trar los medicamentos. La tafenoquina y la prueba
cuantitativa de G6PD en el punto de atencion es-
tdn incorporadas al Sistema Unico de Salud (SUS)
para personas mayores de 16 afios, pero no estan
disponibles para pacientes menores ni por rangos
de peso. Las pruebas para todos los pacientes eleg-
ibles para el tratamiento con primaquina tampoco
se ofrecen en el SUS. El objetivo de este estudio fue
calcular el impacto presupuestario incremental
de la incorporacion de la tafenoquina seguida de
pruebas de deficiencia de G6PD para menores de
16 afios y por peso. También se incluyé la ampli-
acion de las pruebas a los pacientes elegibles para
el tratamiento con primaquina. La perspectiva del
andlisis es la del SUS para un horizonte de cinco
afios. La poblacion de referencia fue la de la Ama-
zonia brasilefia. Se elaboré un modelo de impacto
presupuestario que fue validado por gestores y es-
pecialistas en malaria y asistencia farmacéutica
del SUS. El impacto presupuestario incremental
fue de BRL 12,5 millones. El modelo previé que
la incorporacion de la tafenoquina reduciria los
costes de hospitalizacion y de recurrencias en
aproximadamente un 9% y un 11%, respectiva-
mente. El costo y el desperdicio de las tiras reacti-
vas de la prueba influyeron en los resultados. Las
tecnologias evaluadas pueden contribuir a la toma
de decisiones mds seguras en el tratamiento de la
malaria en la Amazonia brasilefia y a la planifi-
cacion si se incorporan las tecnologias analizadas.

Financiacion de la Atencion de la Salud; Anos
de Vida Perdidos; Recursos en Salud; Malaria;
Evaluacion de Tecnologias de Salud
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