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precoce da infecção e do tratamento local ade-
quado da ferida, tendo em consideração a selec-
ção do antibiótico apropriado e o recurso preco-
ce ao tratamento cirúrgico (8).
Na última década, assistiu-se ao uso indiscrimina-
do de antibioticos com o consequente aumento
de resistências entre os agentes patogénicos (9). O
desenvolvimento de resistência antimicrobiana (RAM)
é reconhecido como um problema de saúde públi-
ca emergente, com relevância no tratamento da IPD (9-12).
A piperacilina/tazobactam e o ertapenem são antibióticos
frequentemente utilizados no tratamento da IPD moderada
a grave e demonstraram equivalência num ensaio aleatoriza-
do e controlado (13).A piperacilina é um antibiótico beta-lac-
tâmico de largo espectro em associação ao inibidor da beta-
lactamase tazobactam.Tem actividade contra bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e anaeróbios. O ertapenem é um
carbapenemo com espectro de actividade abrangendo a maio-
ria dos agentes bacterianos causadores da generalidade das
infecções adquiridas na comunidade, incluindo enterobacte-
riáceas e anaeróbios.A resistência aos derivados beta-lactâ-
micos, sobretudo pela síntese de beta-lactamases de largo
espectro (ESBL) tornou-se comum em hospitais e, mais re-
centemente, também na comunidade. Estes microrganismos
são frequentemente resistentes a diversos antibióticos beta-
lactâmicos. Contudo os carbapenemos, tais como o ertape-
nem, mantêm actividade contra microrganismos produtores
de ESBL (14-15). Num estudo realizado por DiNubile e col. foi
demonstrado que ertapenem é o antimicrobiano ideal para
o tratamento de infecções polimicrobianas moderadas a gra-
ves em que se considere provável a presença de bactérias
produtoras de ESBL, com um risco mínimo de desenvolvi-
mento de RAM (16).
A carga económica da IPD secundária à falência terapêutica
e ao prolongamento dos períodos de hospitalização aumen-
ta com o desenvolvimento de RAM. Consequentemente, é
cada vez mais importante para os decisores terapêuticos
identificar a melhor estratégia terapêutica, com base na aná-
lise de custos e nos benefícios das alternativas de tratamen-
to actualmente disponíveis. Os modelos de custo-efectivida-
de são ferramentas eficazes que permitem a integração de
dados de eficácia e segurança obtidos em diferentes ensaios
clínicos e os dados de consumo de recursos clínicos obtidos
em fontes de dados secundárias (17). O objectivo deste estu-
do é comparar o ertapenem versus a piperacilina/tazobactam
no tratamento da IPD complicada em Portugal, do ponto de
vista dos custos de saúde e resultados do tratamento, tendo
em consideração o desenvolvimento de RAM.

MÉTODOS

Estrutura do Modelo

A árvore de decisão apresentada na Figura 1 descreve os
resultados finais possíveis do tratamento de uma IPD com
ertapenem ou piperacilina/tazobactam. O tratamento com
ertapenem ou piperacilina/tazobactam tem uma probabilida-

de específica de obtenção de sucesso ou falência clínica. No
caso dos doentes que apresentam falência clínica com um
antibiótico de primeira linha, será prescrito um antibiótico
de segunda linha que terá, novamente, uma determinada pro-
babilidade de sucesso. Se este antibiótico de segunda linha
também falhar, o resultado final poderá envolver consequên-
cias fatais ou não-fatais (por exemplo, amputação) resul-
tantes da infecção bacteriana. Assumiu-se que todos os
eventos após a prescrição do antibiótico de eleição deverão
ocorrer num período de um mês. Cada um destes resulta-
dos está associado a diferentes custos de aquisição de fár-
macos, custos relacionados com a duração da hospitalização
(length of stay – LOS) e procedimentos, custos directos totais
e perda de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).A
probabilidade de sucesso clínico depende da sensibilidade
do microrganismo patogénico ao antibiótico, podendo aque-
la diminuir ao longo do tempo como resultado do desen-
volvimento de resistências. O desenvolvimento de RAM em
função do tempo e a prescrição de antibióticos em coortes
subsequentes de doentes foi calculada através de um mode-
lo de compartimentos Susceptível-Infectado-Susceptível (SIS),
conforme apresentado por Jansen e col. (18,19). Em anexo en-
contram-se informações adicionais sobre o desenvolvimen-
to do modelo de RAM. Uma vez que a probabilidade de su-
cesso do tratamento com o primeiro antibiótico diminuirá
ao longo do tempo para doentes tratados subsequentemen-
te, os resultados finais em termos de custos e QALY asso-
ciados ao ertapenem e à piperacilina/tazobactam modificar-
se-ão também.

Dados do Modelo

Desenvolvimento de Resistência Antimicrobiana

Os dados do modelo utilizados na estimativa do desenvolvi-
mento de RAM com o modelo SIS incluem informação so-
bre a resistência inicial das bactérias (1-w) ao ertapenem e
à piperacilina/tazobactam (t=0) e ainda sobre a taxa de er-
radicação sob antibioterapia (h) e a taxa de depuração es-
pontânea (r).
A taxa de erradicação diária com o antibiótico de primeira
linha (h) foi calculada em 0,089 (inverso da duração da co-
lonização), com base na duração média da colonização de
11,2 dias com ertapenem e piperacilina/tazobactam (13). Este
valor corresponde a uma probabilidade de 0,934 de que as
bactérias sejam erradicadas no final do mês.A taxa de depu-
ração diária espontânea (r) foi igual a 0,066, com base no
pressuposto de que a duração da colonização foi de 15 dias.

DFI

Ertapenem

Sucesso Clínico

Piperacilina/Tazobactam

Falência Clínica Antibiótico
2ª linha

Sucesso 2ª linha

Falência 2ª linha
Sequela 2ª linha

* A probabilidade de sucesso clínico sofre uma redução ao logo do tempo em função da susceptibilidade reduzida das estirpes ao
antibiótico ao longo do tempo, conforme calculado com o modelo de compartimentos.

Figura 1 - Modelo de árvore de decisão para o tratamento das infecções do pé diabético.
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(Adicionalmente, assumiu-se que decorridos 15 dias de tra-
tamento sem sucesso clínico se inicia a administração de um
antibiótico de segunda linha). Este valor corresponde a uma
probabilidade de 0,869 para erradicação das bactérias no fi-
nal do mês.A resistência inicial (1-w) ao ertapenem foi calcu-
lada em 0,002: Lipsky e col. demonstraram que 93,2% dos
doentes apresentavam erradicação sob ertapenem (13). Esta
percentagem resulta da depuração sob antibioterapia e da
fracção das estirpes sensíveis. Consequentemente, a suscep-
tibilidade do agente patogénico é calculada dividindo 0,932
por 0,934, determinando a probabilidade de que as bactérias
sejam erradicadas no final do mês (resultando numa suscep-
tibilidade de 0,998, ou seja, numa resistência inicial de 0,002).
A resistência inicial com a piperacilina/tazobactam foi calcu-
lada em 0,136: Lipsky e col. demonstraram que 80,6% dos
doentes apresentam erradicação com a piperacilina/tazobac-
tam (13).A susceptibilidade é, assim, calculada dividindo 0,806
pela probabilidade de 0,934. As análises incluíram agentes
patogénicos intrinsecamente resistentes ao ertapenem, tais
como os Enterococos e a Pseudomonas aeruginosa, e os agen-
tes patogénicos com resistência intrínseca ou adquirida à pi-
peracilina/tazobactam. Como cenários alternativos, utiliza-
ram-se taxas de resistência inicial de 0,05, 0,10 e 0,15 para
o ertapenem.

Eficácia, Esperança de Vida, Utilidade,
Utilização de Recursos e Dados sobre Custos

Os dados utilizados na árvore de decisão estão indicados no
Quadro I. Os dados sobre a eficácia inicial do ertapenem e
da piperacilina/tazobactam foram extraídos do ensaio clíni-
co aleatorizado de Lipsky et al. (13). No estudo de Lipsky et al.
definiu-se eficácia como cura ou melhoria 10 dias após a últi-
ma dose do fármaco do estudo.Neste ensaio o braço de er-
tapenem mostrou uma resposta clínica favorável em 180 dos
206 doentes incluídos enquanto o braço da piperacilina/ta-
zobactam mostrou em 162 dos 196 incluídos. Estes resulta-
dos incluíram o impacto de microrganismos resistentes (com
resistência adquirida ou intrínseca), nomeadamente Entero-
bacteriaceae, MRSA,Enterococos e Pseudomonas aeruginosa (13).
Ao longo do tempo, as estimativas de eficácia quer para o
ertapenem como para a piperacilina/tazobactam diminuem
em função do aumento dos níveis de resistência (ou seja, a
RAM). Quando o ertapenem ou a piperacilina/tazobactam
não se revelaram eficazes (de acordo com as definições de
resposta clínica estabelecidas no ensaio), os doentes foram
tratados com outro antibiótico (2ª linha) - imipenem/cilas-
tatina. A resposta clínica ao imipenem/cilastatina foi obtida a
partir do estudo de Grayson et al., assumido-se que se man-
tém constante ao longo do tempo (20). Na análise do cenário
em que se pressupôs uma taxa de resistência inicial de 15%
para ertapenem, a eficácia inicial foi ajustada para 0,85 (em
vez de 0,874). Os doentes sem sequelas de IPD tinham uma
esperança de vida de 23,7 anos, com base na esperança mé-
dia de vida da população geral portuguesa e usando a média
etária dos participantes no estudo clínico (58 anos) (21). Con-
tudo, quando o doente apresenta sequelas, a esperança de

vida é reduzida para 8,5 anos (22).As utilidades corresponden-
tes foram obtidas a partir do estudo de Sullivan et al. (22).
Com base no estudo realizado por Lipsky et al., a duração
média do tratamento com ertapenem (1g/dia) foi de 11,1
dias, e de 11,3 dias com a piperacilina/tazobactam (9g/dia) (13).
Baseado no ensaio de Grayson et al., pressupôs-se que os
doentes com falência terapêutica foram tratados durante 14
dias com imipenem/cilastatina (2g) (20).A duração média do in-
ternamento foi baseada na duração da antibioterapia.Os cus-
tos diários (€ 475,53) foram calculados com base nos dados
da ACSS apresentados por José Gíria (2007) para custos
e rácios de hospitalização nos hospitais portugueses quan-
do o motivo de internamento é infecção do pé diabético
(€ 5.278,42) (23), divididos pela duração do internamento no
braço do ertapenem (11,1) no ensaio clínico realizado por
Lipsky et al. (13). Os custos associados às sequelas foram
baseados nos mesmos dados da ACSS para as amputações
(€ 5975,58) (23). Exceptuando os custos de internamento e
sequelas, todos os outros custos foram referentes ao ano de
2011.

Análise

Os resultados finais calculados com este modelo correspon-
deram a custos e QALY em 5 pontos temporais diferentes
(mês 1, 9, 18, 27 e mês 36 após introdução do tratamento
numa determinada população). A análise inicial (ou seja, no
mês 1) foi realizada utilizando os dados de eficácia reporta-
dos por Lipsky et al. (13). Para os meses subsequentes, utili-
zaram-se as taxas de sucesso clínico ajustadas para o desen-
volvimento de RAM, obtidas com base no modelo SIS. Utili-
zou-se uma taxa de actualização de 5% aplicada aos custos
e QALY. A análise do cenário base foi realizada utilizando
uma taxa de resistência inicial a ertapenem de 0,002 (13). Im-
plementaram-se três análises de cenários diferentes, corres-
pondentes a diferentes taxas de resistência inicial a ertapen-
em: 0,05, 0,10, e 0,15.
A incerteza dos dados utilizados no modelo foi avaliada uti-
lizando uma análise de sensibilidade probabilística (ASP). Pro-
cedeu-se à amostragem repetida de um valor aleatório a par-
tir das distribuições, reflectindo o nível de incerteza da fonte
dos dados no modelo tendo-se, seguidamente, calculado o
resultado final do modelo. Na eficácia inicial do tratamento
de primeira linha e mortalidade, utilizaram-se as distribuições
beta. Relativamente à posologia, à duração do tratamento, à
duração da hospitalização e a outros custos de utilização de
recursos, utilizaram-se distribuições triangulares, dada a ine-
xistência de dados na literatura. Os parâmetros de cada dis-
tribuição foram calculados com base nas estimativas pontu-
ais e nos seus erros padrão. Nos casos em que não foram
notificados quaisquer erros padrão ou em que não foi pos-
sível obter a estimativa de valor com base nos dados notifi-
cados, foi assumido um valor apropriado. Cada resultado fi-
nal foi apresentado com uma estimativa pontual, em conjun-
to com o intervalo de confiança reflectido pelos percentis
2,5 e 97,5 da distribuição de confiança.A distribuição de con-
fiança conjunta da diferença nos QALY e nos custos entre
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Taxa de depuração diária com a

antibioterapia (h)

Taxa de depuração diária

espontânea (r)

Resistência inicial (1-w)

0,089

0,066

0,002 (cenário base); 0,05, 0,10, e 0,15

em cenários alternativos

0,089

0,066

0,136

Lipsky et al. (13)

Pressuposto (ver texto para por-

menores adicionais)

Calculado com base em

Lipsky et al. (13) (ver texto para por-

menores adicionais)

Ertapenem Piperacilina/tazobactam

Parâmetros do modelo SIS1

Eficácia inicial (resposta clínica)

Eficácia do antibiótico de segunda
linha (após falência clínica; imipen-
em/cilastatina)

Custo da antibioterapia de
primeira linha

Custo da antibioterapia de segunda
linha (imipenem/cilastatina)

Custo total da duração de hospita-
lização com sucesso clínico com a
antibioterapia de 1ª linha

Custo total da duração de hospita-
lização sem sucesso clínico com a
antibioterapia de 1ª linha

Custos das sequelas (baseado em
amputações)

Anos de vida, utilidade e Esperança
deVida Ajustada para a Qualidade
(em anos) descontada com o sucesso
terapêutico
Anos de vida, utilidade e Esperança
deVida Ajustada para a Qualidade
(em anos) descontada com sequelas
(por exemplo, amputação)

0,874 (0,828; 0,919) (0,850 quando
a resistência inicial é estabelecida

a 0,15)

0,690 (0,559; 0,821)

Duração:
ertapenem 11,1 (7,0; 14,0) dias

amoxicilina/ácido clavulânico (2,2g)
6,5 (5,9; 7,1) dias
Custo unitário:

ertapenem € 41,73 por dia
amoxicilina/ácido clavulânico (2,2g)

€1,90
Custo total:

€ 475,55 (303,26; 597,66)

Duração:
14,0 (13,0; 15,0) dias
Custo unitário:

€ 40 por 500mg/500mg por dia
Custo total:

€ 560,00 (521,90; 598,10)

11,1 (7,0; 14,0) dias;
€ 5.278,42

(3.328,73; 6.657,47)

25,1 (20,0; 29,0) dias
€ 11.935,85 (9.533,26; 13.767,88)

LOS: 18 dias (14; 22)
Custo total, estimativa: € 5.975

23,7 anos; 0,76 (0,52-1,00);
12,52 (8,57; 16,48) QALY

8,5 anos; 0,61 (0,37-0,85);
4,58 (2,75; 6,41) QALY

0,827 (0,776; 0,877)

0.690 (0,559; 0,821)

Duração:
piperacilina/tazobactam 11,3

(10,5; 12,0) dias
amoxicilina/ácido clavulânico (2,2g)

6,6 (6,0; 7,2) dias
Custo unitário:

piperacilina/tazobactam € 14,85 por
dia (4,95 por frasco de 4,5g)

amoxicilina/ácido clavulânico (2,2g)
€1,90

Custo total:
€ 180,34 (167,49; 192,36)

Duração:
14,0 (13,0; 15,0) dias
Custo unitário:

€ 40 por 500mg/500mg por dia
Custo total:

€ 560,00 (521,90; 598,10)

11,3 (10,5; 12,0) dias;
€ 5.373,53 (4.993,10;5.706,40)

25,3 (23,6; 27,0) dias
€ 12.030,99 (11.201,90; 12.833,75)

LOS: 18 dias (14; 22)
Custo total, estimativa: € 5.975

23,7 anos;0,76 (0,52-1,00);
12,52 (8,57; 16,48) QALY

8,5 anos; 0,61 (0,37-0,85);
4,58 (2,75; 6,41) QALY

Lipsky et al.(13)

Grayson et al.(20)

Duração baseada em Lipsky et al.(13)

Custo unitário (Catálogo ACSS)

Pressuposto de 2000 mg de
amoxicilina por dia e 200 mg
de ácido clavulânico por dia.

Grayson et al. (20)

Custo unitário
(Catálogo ACSS)

LOS baseada na duração do tratamen-
to IV; custo unitário: calculado com
base na (GDH's (ACSS): Custos e

rácios de hospitalização nos hospitais
portugueses, 2007. José Giria) (23). Esta
estimativa é dividida por 11,1 para
obter o custo por dia (€475,53)

LOS baseada na duração do tratamen-
to IV; custo unitário: calculado com
base nas (GDH (ACSS) - Custos e
rácios de hospitalização nos hospitais
portugueses, 2007. José Giria) (23). Esta
estimativa é dividida por 11,1 para
obter o custo por dia (€475,53)
(GDH (ACSS) - Custos e rácios de
hospitalização nos hospitais portugue-

ses, 2007. José Giria) (23).

Estatísticas Portugal. (21)

Sullivan e col. (22)

Sullivan e col.(22)

Nelson e col.(24)

Parâmetros da árvore de decisão

Fonte/Comentário

Quadro I - Dados de resistência, depuração, eficácia, custos e utilidade para o modelo SIS e árvore de decisão (estimativas e intervalo de
confiança utilizado na análise) do tratamento das infecções do pé diabético em Portugal.
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os dois tratamentos foi apresentada sob a forma de um grá-
fico custo-efectividade.A probabilidade de que o ertapenem
seja custo-efectivo quando comparado com a piperacilina/ta-
zobactam para os diferentes rácios máximos de willingness-
to-pay (WTP) por QALY foi também calculada e apresenta-
da.

RESULTADOS

Resistência ao Antibiótico, Sensibilidade e Eficácia
ao Longo doTempo

A resistência inicial ao ertapenem e piperacilina/tazobactam
foi de 0,002 e 0,136 (ou seja, uma sensibilidade de 98,8% e
86,4%). Ao longo do tempo, esta resistência aumentará so-
bretudo para a piperacilina/tazobactam, por desenvolvimen-
to de RAM. Na Figura 2, apresenta-se a sensibilidade dos
agentes bacterianos ao ertapenem e à piperacilina/tazobac-
tam, bem como a eficácia prevista de cada um.A eficácia ini-
cial de 0,874 com o ertapenem e de 0,827 com a piperacili-
na/tazobactam deverá sofrer uma redução para 0,863 e
0,388 decorridos 3 anos quando todos os doentes são trata-
dos com o mesmo antibiótico.

Anos deVidaAjustados à Qualidade,Custos e Custo-
efectividade

Os resultados finais do cenário base e a diferença em ter-
mos de custos e de QALY encontram-se indicados no
Quadro II. Ao longo do tempo, os QALY diminuirão e os
custos aumentarão para ambos os tratamentos, embora o
aumento dos custos ocorra a uma taxa superior com pipe-
racilina/tazobactam. Dadas as estimativas de custos utiliza-
das, o modelo sugeriu uma redução de custo de -228 euros
(intervalo de confiança de 95% -1,818; 916) por doente,
quando as IPD são tratadas com ertapenem em vez de pi-
peracilina/tazobactam. O incremento dos QALY obtido foi
de 0,10 (intervalo de confiança de 95% -0,04; 0,28). Decor-
ridos 3 anos, a redução de custos com ertapenem deverá
ser de -4.107 euros (-5.744; -2.930) e o mesmo antibiótico

proporcionará adicionalmente um aumento do número de
QALY. Mais especificamente, quando o ertapenem é utiliza-
do, existe um ganho de 0,97 QALY (0,34; 1,71) na vida do
doente, comparativamente à utilização de piperacilina/tazo-
bactam, e considerando os perfis de resistência a 3 anos.Na
Figura 3, apresenta-se a probabilidade do ertapenem ser efi-
caz em termos de custos para diferentesWTP.
Os resultados obtidos em análises de cenários alternativos
com resistência diversificada (0,05, 0,10 e 0,15) são apresen-
tados no Quadro III.

DISCUSSÃO

O presente estudo teve como objectivo avaliar o custo-
efectividade do ertapenem versus piperacilina/tazobactam no
tratamento da IPD em Portugal.O estudo adoptou a mesma
metodologia utilizada num estudo anterior, realizado no Rei-
no Unido. As RAM do ertapenem e da piperacilina/tazo-
bactam utilizadas neste estudo foram obtidas no ensaio rea-
lizado por Lipsky et al. e foram consideradas aplicáveis a Por-
tugal. Os resultados obtidos no estudo indicam que o erta-
penem é mais custo-efectivo que a piperacilina/tazobactam
nas IPD em Portugal. A redução de custos e os ganhos de
QALY's obtidos com o ertapenem aumentarão ao longo do
tempo caso se observe desenvolvimento de RAM com a pi-
peracilina/tazobactam a uma taxa superior à verificada com
o ertapenem.
É importante sublinhar que a estimativa da taxa de desen-
volvimento da RAM ao longo do tempo apresenta uma
relação fortemente negativa com a RAM inicial pressuposta
para o ertapenem e para a piperacilina/tazobactam. Dada a
grande diferença inicial na RAM favorável ao ertapenem,
obtida por Lipsky et al., o aumento da RAM com a piperacili-
na/tazobactam regista um desenvolvimento mais rápido do
que com o ertapenem (9).Tal poderá não acontecer na práti-
ca clínica. Realizaram-se, consequentemente, análises de ce-
nários alternativos para avaliar o modo como a RAM se de-
senvolve ao longo do tempo quando a diferença da RAM ini-
cial entre ertapenem e piperacilina/tazobactam não é muito
elevada. É interessante notar que os cenários alternativos
com uma taxa de resistência inicial superior para o ertapen-
em favoreceram igualmente este antibiótico face à piperacili-
na/tazobactam. Os resultados demonstraram que o ertape-
nem continua a ser eficaz em termos de custos quando com-
parado com a piperacilina/tazobactam, exceptuando no ce-
nário improvável em que a taxa de resistência inicial a erta-
penem foi estabelecida em 15% (que é superior à percen-
tagem de 13,6% para piperacilina/tazobactam, com base no
ensaio de Lipsky). Num cenário tão irrealista, só se pode
considerar que ertapenem é custo-efectivo durante os pri-
meiros 18 meses após a sua introdução terapêutica.
Nos doentes que apresentaram falência clínica com o pri-
meiro antibiótico, utilizou-se o imipenem/cilastatina como an-
tibioterapia de segunda linha. Pressupôs-se que a falência te-
rapêutica com o ertapenem ou a piperacilina/tazobactam
não influencia a RAM do imipenem/cilastatina, e que a eficá-
cia do imipenem/cilastatina permaneceu constante ao longo
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Figura 2 - Modelação da redução da sensibilidade dos agentes patogénicos
ao ertapenem e piperacilina/tazobactam relativamente e associado a eficácia
clínica em termos do tratamento da infecção do pé diabético (cenário de ca-
so basal).
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na/tazobactam.Dada a relação entre a prescrição e o desen-
volvimento de RAM com o modelo de SIS, a prescrição de
outro antibiótico na população de doentes com IPD diminui
a taxa de desenvolvimento de RAM ao ertapenem e à pipe-
racilina/tazobactam.
Na análise de custo-efectividade, assumimos que a eficácia
do imipenem/cilastatina como tratamento de 2ª linha após
falência do ertapenem seria idêntica à observada após falên-

do tempo. Outro pressuposto importante utilizado neste es-
tudo foi de que todos os doentes com IPD são tratados com
piperacilina/tazobactam ou que todos os doentes são trata-
dos com ertapenem. Uma vez que a frequência de prescri-
ção influencia o desenvolvimento de RAM, estes cenários de
100% de "prescrição de um antibiótico para todas as IPD"
deverão ter resultado numa sobrestimativa do desenvolvi-
mento de RAM tanto com ertapenem como com piperacili-

Anos vida ajustados

para a qualidade

Custo do fármaco

Custos LOS

Outros custos

Custo total:

10,68 (7,11;13,98)

546 (-417,629)

6.119 (4.684; 7.111)

234 (115;370)

6.899 (5.408;7.890)

10,58 (7,08;13,87)

277 (248;309)

6.528 (6.108;6.939)

321 (174;513)

7.127 (6.590;7.658)

–

–

–

–

-228

(-1.818;916)

–

–

–

–

0,1

(-0,04;0,28)

–

–

–

–

Economicamente

dominante

Ertapenem*

Mês 1

Piperacilina/

Tazobactam*

Aumentos

dos custos*

Aumentos

da utilidade*

Aumentos do Rácio

Custos-Utilidade

Anos vida ajustados

para a qualidade

Custo do fármaco

Custos LOS

Outros custos

Custo total:

10,67 (7,11;13,97)

547 (417;630)

6.125 (4.690;7.116)

235 (116;372)

6.907 (5.418;7.898)

10,44 (7,04;13,63)

315 (287;345)

6.979 (6.595;7.371)

447 (254;684)

7.742 (7.206;8.257)

–

–

–

–

-835

(-2.402;291)

–

–

–

–

0,23

(0,06;0,48)

–

–

–

–

Dominante

Mês 9

Anos vida ajustados

para a qualidade

Custo do fármaco

Custos LOS

Outros custos

Custo total:

10,67 (7,11;13,97)

548 (418;631)

6.136 (4.703;7.126)

239 (119;376)

6.922 (5.440;7.914)

10,23 (6,97;13,36)

374 (346;402)

7.673 (7.291;8.036)

640 (369;945)

8.686 (8.149;9.225)

–

–

–

–

-1,764

(-3.361;-645)

–

–

–

–

0,44

(0,15;0,82)

–

–

–

–

Dominante

Mês 18

Anos vida ajustados

para a qualidade

Custo do fármaco

Custos LOS

Outros custos

Custo total:

10,66 (7,11;13,96)

549 (420;632)

6.155 (4.728;7.143)

244 (123;382)

6.949 (5.477;7.940)

9,97 (6,87;12,99)

446 (418;473)

8.531 (8.121;8.919)

878 (511;1,280)

9.855 (9.267;10.466)

–

–

–

–

-2,907

(-4.538;-769)

–

–

–

–

0,7

(0,24;1,25)

–

–

–

–

Dominante

Mês 27

Anos vida ajustados

para a qualidade

Custo do fármaco

Custos LOS

Outros custos

Custo total:

10,65 (7,11;13,94)

552 (423;635)

6.189 (4.772;7,173)

253 (130;395)

6.995 (5.541;7.987)

9,69 (6,74;12,57)

523 (494;550)

9.446 (8.989;9.878)

1.133 (658;1.643)

1.1102 (10.416;11.804)

–

–

–

–

-4.107

(-5.744;-2.930)

–

–

–

–

0,97

(0,34;1,71)

–

–

–

–

Dominante

*Estimativa (±IC de 95%).

Nota: Custo em euros (€): IC = intervalo de confiança

Mês 36

Quadro II - Custos (€, valores de 2011) e resultados finais do tratamento das infecções do pé diabético com ertapenem e piperacili-
na/tazobactam (cenário base).
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cia com a piperacilina/tazobactam. Contudo, é possível argu-
mentar que se os doentes apresentam falência com o er-
tapenem poderão não apresentar uma maior probabilidade
de êxito terapêutico com o imipenem visto que ambos per-
tencem à mesma classe de antimicrobianos (embora com
espectros de acção distintos). Consequentemente, é possí-
vel argumentar que os QALY obtidos com o ertapenem se
apresentam sobrestimadas. Adicionalmente, os ganhos de
QALY estão também ligeiramente sobrestimados por ter-
mos utilizado estimativas de esperança de vida média dos
portugueses para indivíduos com 58 anos de idade sem
sequelas, e não as esperanças de vida para doentes diabéti-
cos sem sequelas. Por outro lado, as estimativas de sobrevi-
da específicas dos doentes diabéticos só foram utilizadas nos
doentes com sequelas. Uma das simplificações da análise
custo-efectividade residiu no facto de não terem sido con-
siderados os efeitos adversos. Esta decisão foi motivada pela
percentagem semelhante de efeitos adversos observados
com ertapenem e piperacilina/tazobactam, tendo os efeitos
adversos observados sido ligeiros e não associados a custos
representativos (13).
A presente análise incorporou o processamento da variabi-
lidade nas estimativas dos dados utilizados exclusivamente
na árvore de decisão e não no modelo SIS. Uma vez que o
desenvolvimento de RAM ao longo do tempo como estima-
tiva no modelo SIS é sensível aos valores de RAM inicial uti-
lizados, sugere-se a incorporação da incerteza no modelo
SIS em futuras avaliações. Contudo, não antecipamos que
esta incerteza adicional pudesse resultar em dados que con-
duzissem a uma conclusão diferente.
As limitações do estudo incluem a inexistência de dados de
taxas de resistência inicial específicas para Portugal, quer
para o ertapenem quer para a piperacilina/tazobactam, no
tratamento da IPD, bem como a falta de dados suficientes
relativamente à utilização de recursos e custos. Procurámos
dados sobre a utilização de recursos e custos junto de pe-
ritos portugueses, contudo, os dados obtidos foram limita-
dos. Pressupôs-se que a duração da hospitalização seria
idêntica à duração do tratamento endovenoso, tendo os
custos por dia sido calculados com base nos dados de cus-
tos da ACSS apresentados por José Gíria em 2007 (23). Pode

considerar-se assim que os custos relacionados com a du-
ração do internamento estão subestimados. Além disso, os
custos relacionados com as consultas em ambulatório e pos-
síveis desbridamentos ou pensos foram excluídos por não
se dispor de informações claras. Dado o modelo disponível,
esta situação não afectou as estimativas de custos incremen-
tais, uma vez que estes recursos utilizam estimativas que te-
riam sido atribuídas a todos os doentes, independentemente
do resultado final do tratamento.
Tendo em conta os pressupostos subjacentes e os dados uti-
lizados, esta avaliação económica sugere que o ertapenem é
uma opção terapêutica custo-efectiva,quando comparada com
a piperacilina/tazobactam no tratamento da IPD em Portu-
gal. Quaisquer eventuais diferenças na RAM entre ertapen-
em e piperacilina/tazobactam deverão provavelmente resul-
tar num aumento dos custos e das diferenças de resultados
finais ao longo do tempo, favoráveis ao ertapenem. Uma das
limitações da avaliação actual reside na qualidade dos dados
de Portugal, relativamente à utilização de recursos e às taxas
de resistência prévias à iniciação de antibióticos.
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Mês 1

Mês 9

Mês 18

Mês 27

Mês 36

-228

(-1.827;876)

-593

(-2,145;466)

-1.099

(-2.657;-75)

-1.604

(-3.110;-615)

-1.929

(-3.392;-949)

0,10

(-0,04;0,30)

0,18

(0,03;0,42)

0,29

(0,09;0,61)

0,41

(0,13;0,80)

0,48

(0,16;0,92)

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Custos

Incrementais*

Utilidades

incrementais*

Rácio Incremental de

custo-efectividade
Tempo

CENÁRIO 1

Mês 1

Mês 9

Mês 18

Mês 27

Mês 36

-228

(-1.794;903)

-357

(-1.862;706)

-513

(-1.958,500)

-626

(-1.982;418)

-634

(-2.001;397)

0,10

(-0,03;0,30)

0,13

(0,00;0,34)

0,16

(0,03;0,38)

0,19

(0,05;0,40)

0,19

(0,06;0,38)

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Dominante

Custos

Incrementais*

Utilidades

incrementais*

Rácio Incremental de

custo-efectividade
Tempo

CENÁRIO 2

Mês 1

Mês 9

Mês 18

Mês 27

Mês 36

-13

(-1.642;1.085)

64

(-1.510;1.103)

160

(-1.298;1.166)

244

(-1.251;1.211)

292

(-1.323;1.255)

0,05

(-0,10;0,23)

0,03

(-0,11;0,19)

0,01

(-0,11,0,14)

-0,01

(-0,11,0,09)

-0,02

(-0,10;0,05)

Dominante

2,074

17,688

Dominante

Dominante

Custos

Incrementais*

Utilidades

incrementais*

Rácio Incremental de

custo-efectividade
Tempo

CENÁRIO 3

*Estimativa (±IC de 95%).
Nota: Custo em euros (€): IC = intervalo de confiança
Cenário 1: Resistência inicial a ertapenem = 0,05
Cenário 2: Resistência inicial a ertapenem = 0,10
Cenário 3: Resistência inicial a ertapenem = 0,15

Quadro III - Custo-efectividade no tratamento das infecções do
pé diabético com ertapenem versus piperacilina/tazobactam ao lon-
go do tempo (cenários alternativos).

ANEXO
Estimativa do Desenvolvimento de Resistência Antimicrobiana ao Longo doTempo

O desenvolvimento de RAM ao longo do tempo foi calculado por meio de um modelo de compartimentos SIS, conforme
delineado na Figura A. Para mais pormenores consulte, por favor, o estudo de Jansen et al. (18,19).
• As setas no modelo indicam a direcção do movimento dos hospedeiros: os hospedeiros não infectados ou susceptíveis po-
dem apresentar-se infectados com uma estirpe sensível ou resistente e, subsequentemente, voltam a recuperar.
• A taxa de transmissão é determinada pela fracção dos hospedeiros infectados e por um parâmetro da taxa de transmissão
(β) segundo a equação β*S*(Iw+Ir).
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• Os hospedeiros infectados podem ser infectados com uma
estirpe sensível (Iw) ou com uma estirpe resistente de bac-
térias (Ir).
• A depuração de uma estirpe sensível ou resistente sem
antibioterapia é determinada pela taxa de depuração espon-
tânea (rw e rr)
• A depuração com um antibiótico específico é determinada
pela taxa de depuração com a antibioterapia (h) e a fracção
(f) tratada. h é maior que rw e rr
• A susceptibilidade das estirpes ao antibiótico é definida com
w= Iw/(Iw+ Ir)
• Dada a maior taxa de depuração das estirpes sensíveis com
a antibioterapia, quando comparada com as estirpes
resistentes, a fracção dos hospedeiros infectados com estir-
pes resistentes aumentará ao longo do tempo versus a
fracção de hospedeiros infectados com estirpes sensíveis.
Consequentemente, a sensibilidade (w) das estirpes diminuirá ao longo do tempo (ou seja, a RAM aumentará).
• w é utilizado para calcular a redução da eficácia clínica ao longo do tempo (conforme utilizado na árvore de decisão), segun-
do a equação:

p sucesst =
wt––– p sucess0w0

em que
p sucess0 corresponde à fracção dos doentes infectados que apresentam êxito no tratamento, de acordo com critérios clínicos
com o antibiótico 1 no t = 0 (eficácia inicial);
p sucesst corresponde à fracção dos doentes infectados que são tratados com êxito de acordo com os critérios clínicos com
o antibiótico 1 no momento t.

S
Iw

sensível

Ir

resistente

Susceptível Infectado

ßS (Iw + Ir )

fIw (h - rw )

rwIw

rrIr

Figura A - Modelo de compartimentos SIS para o desenvolvimento de re-
sistência antimicrobiana.
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