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RESUMO

Objetivos: Estimar a relacao custo-efetividade de uma nova estratégia que utiliza uma férmula de aminoacidos
na dieta de exclusdo de lactentes com suspeita de alergia ao leite de vaca (ALV).

Materiais e métodos: Esse estudo farmacoeconémico foi desenvolvido sob a perspectiva do Sistema Publico
de Saude Brasileiro. A nova estratégia propde a utilizacdo de uma formula de aminoacidos na dieta de exclusao
diagndstica de lactentes (< 24 meses) com suspeita de ALV. O racional é que os lactentes que néo respondem
a férmula de aminodacidos ndo apresentam ALV. Os pacientes que apresentam o teste de provocacéo oral po-
sitivo recebem uma dieta de exclusdo terapéutica baseada no Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. Essa
abordagem foi comparada as atuais recomendac¢des do Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. Um modelo
de decisao foi elaborado usando o software TreeAge Pro 2012. Os dados inseridos no modelo foram baseados
em uma revisdo da literatura e nas opiniées de um painel de especialistas. Foi realizada analise de sensibilidade
univariada da razdo de custo-efetividade incremental.

Resultados: O custo médio por paciente da nova estratégia com a formula de aminoacidos foi de RS 3.341,57, en-
guanto o custo da estratégia do Consenso Brasileiro atual foi de RS 3.641,08. O nimero médio de dias sem sintomas,
por paciente, que foi utilizado como um indicador de efetividade foi de 900,6 e 875,7 dias, respectivamente. A nova es-
tratégia €, portanto, dominante. Na andlise de sensibilidade, a dominancia foi mantida com a variacao dos parametros.
Limitagoes: Na auséncia de informacdes na literatura, algumas premissas foram definidas por um painel
de especialistas.

Conclusdes: A nova estratégia, que utiliza uma férmula de aminoacidos na dieta de exclusdo diagndstica sequi-
da de teste de provocacao oral, é uma abordagem farmacoeconémica dominante, que apresenta menor custo
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e maior nimero de dias sem sintomas.

Introducao

A alergia ao leite de vaca (ALV) tem um impacto econdémico signi-
ficativo sobre os recursos de atencdo a saude publicos e privados.
No entanto, apenas alguns artigos recentes avaliaram o tratamento
da ALV, a partir de uma perspectiva econémica'’. A apresentagao
clinica da ALV é varidvel, e nenhuma de suas manifestacdes clinicas é
patognomonica. Portanto, os sintomas da ALV poderiam imitar os de
outros transtornos, incluindo a doenca do refluxo gastroesofagico, a
cdlica infantil, a diarreia crénica, a constipacao, a doenca metabé-
lica e as infecces intestinais®'. Uma dieta de exclusdo do leite de
vaca que é seguida de melhora clinica e um teste de provocacdo
oral positivo sdo a melhor estratégia para se diagnosticar a ALV,
Varios consensos definem o tipo de férmula substituta que deveria
ser usada em lactentes com suspeita de ALVE ™, Semelhante a essas
diretrizes, o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar® recomenda
que a primeira opcao a ser utilizada como uma dieta de exclusdo
diagndstica para lactentes ndo amamentados com leite materno
seja uma férmula extensamente hidrolisada ou uma férmula de

proteina de soja, em lactentes com mais de seis meses de idade que
apresentem ALV mediada por IgE®.

As formulas extensamente hidrolisadas sdo hipoalergénicas.
Elas e as férmulas a base de soja ndo sao totalmente isentas de
alérgenos, portanto, a recuperacao total ndo é alcancada em todos
os pacientes™"”. Como resultado, as férmulas poderiam necessitar
de trocas, o que prolongaria o periodo sintomatico e o processo de
diagnéstico. No entanto, as férmulas de aminoacidos sao livres de
alérgenos e sdo toleradas por todos os lactentes com ALVE9121819,
Portanto, as férmulas de aminoacidos promovem a melhora cli-
nica em todos os pacientes alérgicos, o que permite excluir um
diagndstico de ALV mais cedo nos pacientes que nao respondem
a terapia'?'®, No entanto, devido ao custo mais elevado dessas for-
mulas, normalmente elas sao reservadas para casos mais graves
ou para pacientes que ndo conseguem tolerar as féormulas exten-
samente hidrolisadas e/ ou a base de soja'™®'3"%.

O presente estudo farmacoecondmico foi realizado com base
nas seguintes premissas: (1) em geral, o consenso sobre a ALV
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recomenda usar primeiro formulas extensamente hidrolisadas
(eficacia = 90%) antes de substitui-las por férmulas de amino-
acidos (eficacia = 100%) nos casos graves e em pacientes que
nao respondem as formulas extensamente hidrolisadas®'4; e (2) a
falta de resposta a uma férmula de aminoacidos (FAA) torna im-
provavel o diagndstico de ALV'>'8, Assim, o objetivo desse estudo
foi estimar a relacdo custo-efetividade de se implementar uma
nova estratégia em que uma férmula de aminoacidos é usada,
em vez de férmulas extensamente hidrolisadas ou a base de soja
como dieta de exclusdo diagndstica em lactentes com suspeita
de ALV. Essa abordagem foi comparada as recomendag¢des do
Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar®.

Métodos
Desenho do estudo

Esse estudo farmacoeconémico foi desenvolvido a partir da
perspectiva do Sistema Publico de Saude Brasileiro (“Sistema
Unico de Sadde - SUS") para avaliar a relacdo custo-efeti-
vidade de uma nova estratégia, em que uma férmula de
aminodcidos é utilizada como dieta de exclusdo diagnéstica
seguida de um teste de provocacao oral para a confirmacao
diagndstica. Os pacientes com um teste positivo passaram a
receber uma férmula extensamente hidrolisada ou de soja,
com a qual completaram seis meses de uma dieta de exclu-
sdo terapéutica, com base no Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar®. Nas dietas de exclusdo terapéutica, as formulas de
aminoacidos sao atualmente recomendadas apenas para pa-
cientes intolerantes as férmulas extensamente hidrolisadas.
Novos testes sao realizados a cada seis meses para determinar
se a tolerancia ao leite de vaca foi alcancada. A estratégia
proposta utiliza uma férmula de aminodcidos como dieta
de exclusdo diagndstica seqguida de um teste de provocacao
oral para o diagndstico. Os resultados do uso dessa estratégia
foram comparados aos resultados obtidos seguindo-se as
recomendacdes do Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar®.
Os dados inseridos no modelo se basearam em uma revisao
da literatura e nas opinides de um painel de especialistas.
Somente os custos diretos foram considerados. Foi realizada
uma andlise de sensibilidade univariada da razdo de custo-
efetividade incremental.

Modelo de decisédo

Um modelo de decisdo foi construido usando o software
TreeAge Pro 2012 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA),
uma ferramenta de modelagem que é aceita pela comunida-
de cientifica e agéncias regulatérias como uma plataforma de
modelagem padrdo que suporta analises de custo-efetividade.
Foram construidas duas arvores de decisdo: uma para a pratica
atual, que segue o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar® e
outra para a nova estratégia, que utiliza a formula de aminoa-
cidos como dieta de exclusao diagnéstica seguida de um teste
de provocacao oral (figura 1). O Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar é a principal referéncia para o fornecimento de for-
mulas por parte do sistema publico de saude brasileiro. Esse
consenso? recomenda oito semanas de uma dieta de exclusao
diagnostica com uma férmula extensamente hidrolisada ou de
soja antes do teste de provocacgdo oral.

Como as formulas de aminoacidos podem aliviar os sintomas
em apenas duas semanas'®, estimou-se que um periodo de
quatro semanas com uma dieta de exclusdo diagndstica e com a
formula de aminoacidos seria eficaz na maioria dos pacientes?.
Essa suposicdo foi consistente com as diretrizes praticas do

Comité de Gastroenterologia ESPGHAN (ESPGHAN GI Commitee),
que foram publicadas em 20122,

O fluxo de cuidados adotado para lactentes com suspei-
ta de ALV nos modelos farmacoeconédmicos é descrito no
Material Complementar 1. Na pratica atual, de acordo com o
consenso brasileiro, um teste de provocacao oral é realizado
nos pacientes que apresentam alivio sintomdatico apés oito
semanas de tratamento com uma dieta de exclusao®. No caso
de um teste de provocac¢édo negativo (isto é, sem a recorrén-
cia dos sintomas ao longo de 14 dias), o paciente é excluido
do modelo. No caso de um teste positivo (isto é, com a recor-
réncia dos sintomas em qualquer momento), é confirmado
um diagndstico de ALV. A dieta de exclusdo terapéutica é
reintroduzida com a mesma férmula que foi previamente
tolerada (férmula de soja, férmula extensamente hidrolisada
ou férmula de aminodcidos). O teste de provocacéo oral &,
entdo, repetido a cada seis meses até 36 meses de idade
para determinar se a tolerancia ao leite foi alcangada. Se um
desses testes produzir um resultado negativo, o paciente é
excluido do modelo.

A nova estratégia para a obtencao de diagndsticos utilizan-
do uma férmula de aminoécidos difere do consenso brasileiro
apenas em relacdo a sua duracao e tipo de férmula utilizada
na dieta de exclusdo diagnéstica. Com essa nova estratégia, a
férmula utilizada na dieta de exclusdo diagnédstica consistiu
em uma férmula de aminoacidos por quatro semanas ao invés
de oito, sendo esta Ultima duracdo a recomendada pelo con-
senso brasileiro. Apds a utilizacdo da formula de aminoécidos
como dieta de exclusdo diagndstica por quatro semanas, o
teste e a dieta de exclusao terapéutica (nos pacientes com
diagnéstico confirmado) foram aplicados de acordo com o
consenso brasileiro®.

Os dados inseridos no modelo foram obtidos a partir das
evidéncias publicadas na literatura médica. Na auséncia de
dados publicados, foram incluidas as opiniées de um painel
de especialistas em pediatria, alergia, gastroenterologia e
nutricdo. Apenas os lactentes ndo amamentados com leite
materno foram incluidos, porque nao sdo necessarias férmulas
hipoalergénicas quando a amamentacdo com leite materno
esta disponivel.

A prevaléncia de suspeita de ALV foi de 6,7%?'. Vinte e
trés por cento dos lactentes foram amamentados com leite
materno e, portanto, excluidos?'. A simulacao da arvore de
decisdo incluiu uma populacdo que foi acompanhada até
atingir os trés anos de idade, considerando-se a porcentagem
elevada de pacientes que sao tolerantes a proteina do leite
de vaca (87%) com essa idade?'. As caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas utilizadas nesse estudo farmacoeconémico
sao descritas na tabela 1.

Tendo-se em vista os multiplos diagnosticos diferenciais pos-
siveis e a auséncia de sintomas patognomonicos®'3, apenas um
terco dos casos suspeitos resulta em um diagnéstico confirma-
do de ALV'®2', Os dois tercos restantes dos pacientes poderiam
apresentar o seguinte: (1) melhora enquanto recebem a dieta
de exclusao, mas sem a confirmacdo de um diagnéstico de ALV
durante o teste de provocagao oral; ou (2) auséncia de resposta
durante a dieta de exclusdo diagnéstica. Visto que a literatura
ndo é clara quanto as propor¢des desses dois resultados que
seriam de se esperar, um valor de 50% foi adotado pelo painel
de especialistas com base em estudos realizados no Brasil*? e
nos Paises Baixos'®.

Um periodo de sintomas foi calculado para a inser¢do dos
dados de custos, incluindo o tratamento medicamentoso e
as consultas médicas. Nessa estimativa, assumimos que um
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Figura 1. Arvore de decisdo mostrando a estratégia utilizada para o tratamento de lactentes com suspeita de alergia ao leite de vaca de acordo com o Consenso
Brasileiro de Alergia Alimentar e a nova estratégia, que utilizou uma férmula de aminodacidos na dieta de excluséo diagnéstica.

periodo de 14 dias cobriria o alivio dos sintomas nos pacientes
com uma resposta bem-sucedida a dieta de exclusdao'>'¢? em
ambas as arvores de decisdo. A duragdo dos sintomas também
foi importante para o célculo do tempo sem sintomas, que foi
considerado o resultado mais importante.

Com base nas opinides do painel de especialistas, a frequén-
cia das consultas médicas foi estabelecida em duas consultas

por més para os pacientes sintomaticos, e uma por més para os
pacientes ndo sintomaticos.

Foram considerados apenas os custos diretos (isto &, dos medi-
camentos, hospitalizagdes, consultas médicas, exames laboratoriais
e férmulas). Os valores foram baseados em um estudo epidemio-
I6gico nacional, que abrangeu todas as cinco regides do Brasil*?, e
em outros dados publicados. Esses dados foram complementados
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pelas opinides do painel de especialistas. O pagamento integral por
parte do sistema publico de satde foi considerado (tabela 2).

Os precos das formulas hipoalergénicas (tabela 2) correspon-
deram as compras do governo (licitagdes publicas) realizadas
em 2012 e 2013. O custo em reais brasileiros (R$) de cada lata
de soja, da férmula extensamente hidrolisada e da formula de
aminoacidos foi de R$ 18,50, RS 85,18 e R$ 166,57, respectiva-
mente (1,00 délar americano = R$ 2,30)**. O consumo semanal
assumido para os pacientes com idade entre 0-6 meses (1,6
latas/semana = 640 g) e 6-24 meses (2,1 latas/semana = 840 g)
se baseou nas necessidades energéticas e na ingestdo didria
estimada de leite materno®.

Os precos dos medicamentos foram coletados do banco de
custos do Ministério da Saude*, a partir do qual obtivemos os
precos médios publicados. Todos os demais valores financeiros
foram obtidos a partir do sistema brasileiro de gerenciamen-
to de medicamentos e procedimentos (SIGTAP - Sistema de

Tabela 1. Dados clinicos e epidemiolégicos utilizados para construir o modelo de
decisao.

Parametro Valor Referéncia
Incidéncia de lactentes com suspeita de ALV 6,7/100 lactentes/ ano 2
Incidéncia de lactentes com ALV confirmada 2,2/100 lactentes/ ano 2
Aleitamento materno em lactentes com ALV 23% 2
Idade por ocasido da admissao no modelo
< 6 meses 50% 2
6-24 meses 50%
Taxa de sucesso da formula
Aminoécidos 100% 891218192324
Extensamente hidrolisada 90% 10122528
Soja 86% 12,13,29-31
Desenvolvimento de tolerancia oral a proteina do leite de vaca
Aos 12 meses 56% 2
Aos 24 meses 77%
Proporcdo de ALV mediada por IgE 54% 2
Proporgdo de criangas com um diagndstico confirmado ~ 50% 1832

de ALV apds o teste de provocagdo

ALYV, alergia ao leite de vaca.

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do Sistema Unico de Saude)®. Para calcular as dosagens do
medicamento, o peso corporal foi definido como 6 kg para os
lactentes com menos de seis meses de idade e 8,8 kg para os
lactentes mais velhos.

Resultado

A razao de custo-efetividade incremental resultante foi demons-
trada como o custo por periodo de tempo sem sintomas clinicos.
A luz das diretrizes brasileiras para avaliacdes econémicas, uma
taxa de desconto de 5% foi aplicada aos custos e resultados,
porque o prazo foi maior que um ano. Os indices monetarios sdo
relatados na moeda local (real brasileiro, 2014).

A populacdo brasileira total de lactentes (com até 24 meses de
idade) em 2014 era de 4.586.658, segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica®®. A prevaléncia de suspeita de ALV
era de 6,7%. Desses pacientes, 23,0% foram excluidos por serem
amamentados exclusivamente com leite materno. Portanto, o
numero de lactentes com suspeita de ALV foi estimado como
sendo de 236.626 lactentes por ano.

Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma anélise de sensibilidade univariada para
esclarecer a incerteza inerente aos parametros do modelo. As
Unicas variaveis clinicas e de custo associadas a nova estratégia
diagnodstica (utilizando a formula de aminoacidos) foram remo-
deladas com base nos valores minimos e maximos estimados. As
varidveis foram movidas para cima e para baixo dentro de um
intervalo de 25%, com excecdo da eficacia clinica e da férmula,
que tinha um intervalo de 10%.

Resultados

A tabela 3 mostra os resultados clinicos e econdmicos de-
talhados do uso de ambas as estratégias em lactentes com

Tabela 2. Custos unitérios dos recursos (Moeda: real brasileiro, 1R$ = 2,3 ddlares americanos).

Recurso

Uso do recurso Custo total

Férmula de aminoacidos
Férmula extensamente hidrolisada

Férmula de soja
Consultas médicas

Teste de provocacao oral sob supervisao médica no
hospital

IgE especifica a proteina do leite de vaca
Colonoscopia

Sintomatico (2/més) (opinido do painel de especialistas)
Assintomético (1/més) (opinido do painel de especialistas)

R$ 349,80/ semana®
RS 266,51/ semana?
R$ 178,88/ semana?
R$ 136,29/ semana?
R$ 29,60/ semana?
RS 20,00/ més®

R$ 10,00/ més®

< 6 meses (2,1 latas/semana)
> 6 meses (1,6 latas/semana)
< 6 meses (2,1 latas/semana)
> 6 meses (1,6 latas/semana)
> 6 meses (1,6 latas/semana)

100% dos testes de provocacao oral de acordo com a opinido do painel R$ 190,520
de especialistas e as recomendagdes do consenso brasileiro

54,0% dos pacientes (incidéncia de alergia alimentar mediada por IgE)'® R$ 1,770

1,8% dos pacientes sem melhora clinica apds as primeiras seis R$ 122,66°
semanas realizando uma dieta de exclusdo
(opinido do painel de especialistas)

10,0% dos pacientes sem melhora clinica ap6s as primeiras seis R$ 35,220

Radiografia com contraste de bario do eséfago,
estdbmago e duodeno

semanas realizando uma dieta de exclusao (opinido do painel

de especialistas)

Medicamentos para vomito e refluxo
gastroesofagico?
Medicamentos para eczema atopico®

53,5% (pacientes sintomaticos com vomito e
refluxo esofégico)®
18,2% (pacientes sintomaticos com sintomas cutaneos)'®

R$ 6,83 (< 6 meses) e
R$ 11,41 (> 6 meses)*
R$ 3,62 (< 6 meses) e
RS 3,62 (> 6 meses)*

2 Preco de compra em licitagao publica regular.

® SIGTAP: Sistema de gerenciamento de medicamentos e procedimentos, SIFTAP-SUS33.

¢Banco de custos de saude (BCS) do Ministério da Saude*.
4 Domperidona (2,5 ml/ 10 kg, trés vezes/ dia) e ranitidina (4 mg/ kg, duas vezes/ dia).
¢ Acetato de hidrocortisona e hidroxizina (0,7 mg/ kg, trés vezes/ dia).
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Tabela 3. Relacéo de custo-efetividade de acordo com a média da coorte utilizada no modelo.

Dias livres de sintomas
até 36 meses de idade (dias)

Custos totais (em real brasileiro)

Pratica atual de acordo com o Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar
Nova estratégia usando uma férmula de aminoacidos na dieta de exclusao diagndstica

Incremental

R$ 3.641,08 875,7
R$ 3.341,57 900,6
-R$ 299,51 24,9

suspeita de ALV. A nova estratégia de uso de uma férmula de
aminoacidos na dieta de exclusdo diagndstica teve um custo
menor do que o plano de tratamento clinico que seguiu o
Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar. A andlise da duracédo
do periodo sintomatico também revelou vantagens. Portanto,
a nova estratégia de uso de uma férmula de aminoacidos na
dieta de exclusao diagndstica seguida de um teste de pro-
vocacao oral foi dominante (isto é, teve custos mais baixos e
maior efetividade).

A nova estratégia foi associada a um periodo sintomati-
co mais curto (24,9 dias) e a custos menores (R$ 299,51 por
paciente). Com a expectativa de que, a cada ano, 236.626
lactentes brasileiros com suspeita de ALV precisardao de
tratamento até os trés anos de idade, a economia financei-
ra chegaria a R$ 70.871.853,00 se todos os lactentes com
suspeita de ALV recebessem assisténcia médica no sistema
publico de saude. Além disso, o numero de dias sem sin-
tomas aumentaria de 207.213.388 para 213.105.375 dias.
Outras possiveis economias, como a economia de dias de
trabalho, melhora da qualidade de vida e outras variaveis,
nao foram analisadas no modelo. Em ambos os modelos, a
formula substituta (de soja, extensamente hidrolisada ou de
aminodcidos) representou ~95% do custo total, enquanto os
exames laboratoriais, as consultas e os testes de provocacao
oral foram responsaveis por ~5% dos custos totais. Os medi-
camentos representaram menos de 0,5% dos custos totais
(Material Complementar 2).

A andlise de sensibilidade (univariada e unidirecio-
nal) demonstrou que os custos foram mais sensiveis as
seguintes alteracdes: (1) a probabilidade de melhora nos
individuos alimentados com uma férmula de aminoacidos
nos quais a ALV ndo estava confirmada, (2) a probabilidade
de melhora nos individuos alimentados com uma férmula
extensamente hidrolisada com ALV confirmada e (3) o custo
das formulas extensamente hidrolisadas. Portanto, a efica-
cia de ambas as férmulas e o custo da férmula hidrolisada
foram os parametros que exerceram o maior impacto so-
bre os custos finais. No entanto, a andlise de sensibilidade
mostrou que a nova estratégia gerou economia de custos,
mesmo quando os parametros variaram, e proporcionou
um forte beneficio para os pacientes. A representacao gra-
fica da analise de sensibilidade é apresentada no Material
Complementar 3.

Discussao

Nosso estudo desenvolveu um modelo farmacoeconémico
para avaliar a relacdo custo-efetividade de uma nova estraté-
gia para o tratamento de lactentes com suspeita de ALV. Essa
estratégia emprega uma férmula de aminodcidos na dieta
de exclusao diagnostica. O modelo se baseou na literatura
publicada, bem como nas opinides de um painel de especia-
listas. Essa nova estratégia resultaria em custos diretos mais
baixos e proporcionaria mais dias livres de sintoma do que a

estratégia recomendada pelo Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar®. A nova estratégia é, portanto, dominante, com
base no ponto de vista farmacoecondmico. Segundo é de
nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo farmacoeco-
noémico que analisa o uso de uma férmula de aminoacidos na
dieta de exclusao diagnéstica.

A premissa principal do nosso modelo é que uma me-
lhora dos sintomas apds quatro semanas de uma dieta de
exclusdo diagnoéstica apoia uma suspeita clinica de ALV. Ao
assumir, em nosso modelo, que todos os pacientes com ALV
melhorariam apds quatro semanas de tratamento com uma
formula de aminoacidos, abordamos fortemente os resulta-
dos apresentados por Dupont et al.*’. Em seus estudos, eles
avaliaram os papeis das formulas de aminoacidos espessadas
(thickened amino acid formula; TAAF) ou regulares (regular
amino acid formula; RAAF) em pacientes com ALV que nao
responderam a férmula extensamente hidrolisada. Eles rela-
taram que, apés um més, houve uma resolucao completa do
sintoma principal da ALV em 61,9% e 51,5% dos lactentes
nos grupos com TAAF e RAAF, respectivamente®. Apods trés
meses, o sintoma alérgico dominante havia desaparecido
em 76,2% dos lactentes no grupo com TAAF e em 51,5% dos
lactentes no grupo com RAAF3% No entanto, apés um més de
tratamento, 96% dos pacientes apresentaram uma melhora
parcial, e esses pacientes foram mantidos em tratamento
com a férmula de aminoacidos até o final do periodo de es-
tudo (trés meses de tratamento)*’. Esses achados confirmam
a premissa apresentada no nosso modelo, isto é, que o uso
da formula de aminodcidos leva a melhora clinica em quase
todos os pacientes com suspeita de ALV.

Poucos estudos foram publicados sobre os aspectos
farmacoeconomicos do tratamento da ALV e eles tém apre-
sentado a tendéncia de explorar diferentes cenarios de
acordo com as caracteristicas especificas dos sistemas de
saude dos paises nos quais os estudos foram realizados'’. Na
maioria deles, como em nosso estudo, o modelo foi constru-
ido com base nas informacdes obtidas a partir da literatura
e/ou opinides de um painel de especialistas. Dois estudos
do Reino Unido sdo possiveis exce¢des®*. Esses estudos®*
extrairam as informacées de um banco de dados em que
a informacdo foi inserida por clinicos gerais (“The Health
Improvement Network”, THIN).

O primeiro estudo® que utilizou a base de dados THIN
revelou que 60% de todos os lactentes foram tratados com
férmula de soja, 18% foram tratados com férmula extensa-
mente hidrolisada e 3% foram tratados com uma férmula de
aminodcidos. Essa proporcdo de estratégias de tratamento
clinico ndao é consistente com as diretrizes atuais para o
tratamento da ALV. Outra caracteristica desses estudos foi a
auséncia de obtencdo de uma confirmacdo diagndstica por
meio de um teste de provocacgdo oral. A inclusdo do teste
de provocacdo para o diagnéstico de alergia ao leite de
vaca no modelo farmacoeconémico de nosso estudo seguiu
as recomendacoes descritas em varios consensos®'>. Se o
diagndstico correto nao for estabelecido usando o teste de
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provocacao, os custos associados as formulas especiais au-
mentam consideravelmente, porque todos os lactentes com
suspeita de alergia ao leite de vaca sdo alimentados com
uma férmula especial até que tenham pelo menos um ano
de idade.

O segundo estudo*, que usou o banco de dados THIN,
avaliou a relacao custo-efetividade de usar uma férmula
extensamente hidrolisada em comparacao ao uso de uma
formula de aminoacidos como a primeira linha de tratamen-
to para a ALV a partir da perspectiva do Servico Nacional de
Saude (National Health Service) do Reino Unido. Nesse estudo,
o custo incremental de iniciar o tratamento com uma férmu-
la de aminoacidos, em vez de uma férmula extensamente
hidrolisada, representou uma necessidade de custo adicio-
nal de quatro consultas médicas e um aumento de 147% do
custo da féormula em si*. Os autores também destacaram o
fato de que poucos pacientes foram submetidos a um teste
de provocacgdo oral*. Essa limitacao tem sido discutida na
literatura®. Ao avaliar esses resultados, deve ser considerado
o fato de que os lactentes com ALV nao foram randomizadas
para receber ambos os tipos de férmula. Portanto, é possivel
especular que a férmula de aminoacidos foi prescrita aos
pacientes com manifestacdes clinicas mais graves, apesar
das semelhancas nos dados de admissao entre os pacientes.
Outro aspecto interessante que poderia ter influenciado os
resultados da avaliacdo econdmica que foi realizada no estu-
do do Reino Unido* foi que os pacientes que receberam uma
formula de aminoécidos e nao apresentaram uma recupera-
cdo clinica permaneceram no modelo até o final do periodo
de observacdo. Adicionalmente, o custo dos antagonistas
dos receptores H2 ou inibidores da bomba de prétons foi
adicionado nesses modelos, o que possivelmente aumentou
os custos. A falta de resposta a uma formula de aminoacidos
e uma dieta de exclusdo completa do leite de vaca deveriam
excluir um diagnéstico de ALV'2'839, Assim, outras causas
que poderiam explicar as manifestacdes clinicas observadas
devem ser investigadas.

Publicagdes recentes avaliaram o impacto farmacoecon6-
mico e o possivel efeito da adi¢do de Lactobacillus rhamnosus
GG*™ as formulas contendo caseina extensamente hidrolisada
em apoio ao desenvolvimento da tolerancia imunolégica em
pacientes nos sistemas de saude da Italia®, Espanha® e EUA’.
Entretanto, de acordo com os autores, um estudo randomiza-
do e controlado deve ser realizado em criangas que recebem
uma féormula contendo probidticos antes que as conclusées
desses artigos possam ser confirmadas®”.

Além da prescricdo inicial da férmula de aminoacidos em
nosso modelo farmacoeconémico, consideramos o teste de
provocacao oral como sendo muito importante. Os pacientes
que nao apresentaram melhora clinica foram excluidos do
modelo, porque um diagndstico de ALV podia ser eliminado
nesses pacientes. E digno de nota que para que qualquer
dieta de exclusdo seja bem-sucedida — para diagnosticar ou
tratar a ALV — é importante que as proteinas do leite de vaca
sejam completamente excluidas da dieta, incluindo os itens
alimentares complementares.

Deve-se ressaltar que, se o teste de provocacéo oral ndo
fosse realizado apds quatro semanas da realizacdo da dieta
de exclusao diagndstica para confirmar o diagnéstico, uma
propor¢cdo importante dos pacientes teria sido mantida
no modelo, o que teria aumentado os custos decorrentes
da necessidade de manter esses pacientes em tratamento
com férmulas especiais e realizar consultas médicas adi-
cionais. Além disso, esses pacientes ndo seriam avaliados

para determinar as causas adicionais de suas manifestacoes
clinicas. Assim, ao considerar essas analises farmacoecono-
micas, os custos associados as férmulas especiais, assisténcia
médica e exames diagndsticos e a falta de confirmacéao diag-
noéstica por meio do teste de provocacdo oral devem ser
considerados. Portanto, ao tratar lactentes com suspeita de
ALYV, é essencial realizar um teste de provocacéo oral.

Nossos e outros estudos'” que exploraram a farmacoeco-
nomia da ALV tém algumas limita¢des. A estratégia proposta
de usar a FAA para diagnosticar a ALV é nova, e ndo encontra-
mos estudos anteriores adequados com os quais comparar
os resultados. Além disso, algumas das premissas desse estu-
do foram estabelecidas por um painel de especialistas, visto
que ndo havia dados disponiveis na literatura. A analise de
sensibilidade univariada mostrou que essa nova estratégia
é uma abordagem farmacoecondmica superior, que tem um
custo menor e resulta em um numero maior de dias sem
sintomas do que o plano de tratamento clinico atualmente
sugerido pelo Consenso Brasileiro de Alergia Alimentar.
Além disso, nossa andlise nao incluiu uma avaliacdo do im-
pacto da dieta sobre a qualidade de vida ou a melhora do
bem-estar geral dos lactentes com ALV ou de seus pais. Ndo
foram incluidas mudancas no comportamento do paciente
e os custos sociais, como o absenteismo do trabalho por
parte do cuidador ou as despesas relacionadas as viagens ao
hospital e as clinicas, porque esses fatores estavam além do
escopo dessa investigacdo. Consequentemente, esse estudo
possivelmente subestimou o 6nus que a ALV impde a socie-
dade como um todo.

A possibilidade de apresentar uma reacao as férmulas
de proteinas extensamente hidrolisadas poderia ser maior
nas rea¢des nao mediadas por IgE, que poderiam atingir
uma prevaléncia de 29%''6, do que nas rea¢des mediadas
por IgE, que afetam de 2-10% dos pacientes''”. Em nosso
modelo farmacoecondémico, utilizamos 10% como o valor
dessas reagdes, pois esse valor foi mencionado em consen-
sos importantes'®'2, Estudos futuros poderiam ser capazes
de avaliar as possiveis diferencas farmacoecondmicas que
estdo associadas a cada tipo de ALV.

Para os pais de uma crianca, poderia nao fazer sentido
mudar de uma férmula de aminodcidos para outra opcao,
que traz o risco de recorréncia dos sintomas da ALV. Além
disso, a crianca poderia recusar a proteina extensamente
hidrolisada ou a férmula a base de soja por causa de seu
sabor, ou, ainda, os pais poderiam relatar o aparecimento
de sintomas ficticios. No entanto, ndo ha relatos publicados
sobre a frequéncia desses comportamentos para justificar
sua inclusdo em nossas suposi¢cdes. Portanto, em nosso mo-
delo farmacoeconémico prevaleceu a perspectiva da saude
publica e a abordagem escolhida foi a transicdo de todos os
pacientes com ALV confirmada para férmulas menos dispen-
diosas, deixando a formula de aminoacidos apenas para os
pacientes que apresentaram recorréncia das manifestacdes
clinicas ao utilizar outras alternativas.

A diferenca mais significativa na analise de sensibilidade
foi associada a uma variavel que foi recomendada pelo pai-
nel de especialistas. No entanto, apesar dessas limitacdes,
a andlise de sensibilidade univariada indicou fortemente
que a estratégia de usar uma férmula de aminoacidos era
superior a estratégia proposta como pratica recomendada
no consenso brasileiro em todas as circunstancias. Portanto,
deveria ser realizada uma avaliacdo geral dos custos ao invés
de apenas o preco unitario das férmulas especiais para ava-
liar o impacto econémico da ALV*'.



Conclusao

Em conclusdo, os resultados desse estudo demonstraram
que uma estratégia de diagnéstico que usa uma féormula de
aminoacidos seguida de um teste de provocacao oral oferece
economia de custos e reduz a durag¢do do periodo sinto-
matico, uma vez que a ALV seja diagnosticada, ou permite
que a ALV seja excluida mais cedo. Tendo essa diferenca em
mente, um tratamento eficaz pode ser estabelecido durante
um periodo de tempo mais curto, o que reduz as despesas e
encurta a duracdo dos sintomas. A exclusao mais inicial de
um diagnéstico de ALV em um subgrupo de lactentes tam-
bém permite que a investigacdo de outras doencas ocorra.
Esses achados apoiam coletivamente o uso de férmulas de
aminodcidos na dieta de exclusdo diagnoéstica seguida de
um teste de provocacao oral para a ALV como uma estra-
tégia dominante tanto do ponto de vista clinico quanto do
farmacoecondmico.
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