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RESUMO

ROSA, Michelle Quarti Machado da. Estimativa dos custos do Diabetes Mellitus e suas
complicacdes no Brasil. 2019. 106 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

As Doencas Crénicas Ndo Transmissiveis (DCNT) sdo as principais fontes de carga da
doenca no Brasil e em 2010 cerca de 74% das mortes no nosso pais foram atribuidas as
DCNT. Dentre elas, destaca-se o Diabetes Mellitus (DM), cujo aumento da prevaléncia em
paises de baixa e média renda tem causado relevante impacto econdmico e social.
Considerando o DM e sua associacdo com complicacbes macro e microvasculares, o impacto
social e econdbmico imposto a sociedade € expressivo, portanto a compreensao da contribuicao
da carga global dessa doenca é extremamente importante, uma vez que 0S recursos
disponiveis sdo limitados e sua aplicacdo deve ser feita de forma racional. O objetivo geral
desta tese foi estimar os custos do Diabetes Mellitus em adultos no Brasil, considerando as
perspectivas do sistema publico de salde e da sociedade. Este estudo foi baseado na
prevaléncia autorreferida do DM em adultos. Foi estimada o impacto econdmico para 0 ano
de 2014. A perspectiva do sistema de salde considerou 0s custos médicos diretos
relacionados aos custos ambulatoriais e de hospitalizagdes por DM e condigdes relacionadas.
A perspectiva da sociedade considerou custos ndo médicos (transporte para tratamento e
exames, e produtos dietéticos) e indiretos (perda de produtividade, incapacidade e
aposentadoria precoce). Os custos ambulatoriais incluiram medicamentos, visitas de
profissionais de salde, exames, monitoramento domiciliar da glicose, procedimentos
oftalmologicos e os relacionados a doenca renal cronica. Os custos das hospitalizagdes
atribuidos as condigfes relacionadas ao diabetes foram estimados usando a metodologia de
risco atribuivel. Com base em uma prevaléncia nacional autorreferida de 6,2%, e assumindo
gue todos 0s pacientes diabéticos estariam em tratamento, o custo total do diabetes em 2014
foi de R$30 bilhdes, incluindo R$12,04 bilhdes em despesas médicas diretas (40,8%), R$6,46
bilhGes em custos ndo médicos (21,5%) e R$11,49 bilhdes em custos indiretos (38,4%). Os
custos ambulatoriais totalizaram R$11,58 bilhdes. O custo das hospitalizacGes atribuidas ao
diabetes e condic@es relacionadas foi de R$462,98 milhdes, correspondendo a um total de
314.334 hospitalizagbes em 1 ano. Os custos de produtos dietéticos e transporte foram
estimados em R$5,65 bilhdes e R$808,05 milhdes, respectivamente. Os resultados
demostraram uma carga econdmica substancial do diabetes no Brasil, no entanto as
estimativas provavelmente séo subestimadas. Algumas das raz6es para que essa estimativa ser
considerada conservadora € a utilizacdo da prevaléncia autorreferida de diabetes, a néo
inclusdo dos custos do sistema de salde privado e dos custos da mortalidade precoce. As
politicas de saude visando a prevencéo e controle do diabetes sdo urgentemente necessarias e
os resultados podem orientar o estabelecimento de prioridades na pesquisa e na prestacéo de
cuidados de saude, incluindo a prevencdo, o diagnostico e o tratamento do diabetes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Estudo de custo da doenca. Complicacdes do

diabetes.



ABSTRACT

ROSA, Michelle Quarti Machado da. Costs of Type 2 Diabetes Mellitus in Brazil and its
complications. 2019. 106 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Chronic non-communicable diseases (NCD) are the main sources of disease burden in
Brazil. In 2010 about 74% of the deaths in our country were attributed to NCD. Among them,
we highlight the Diabetes Mellitus (DM), whose increasing prevalence in low- and middle-
income countries has caused a significant economic and social impact. Understanding the
share of the global burden of this disease is extremely important since the available resources
are limited and their application must be done rationally. The main goal of this thesis was to
estimate the costs of Diabetes Mellitus in adults in Brazil, considering the perspectives of the
public health system and society. Applying the cost method based on prevalence, it was
estimated the annual use of health resources and the costs attributable to diabetes and related
conditions for the year 2014. The healthcare system perspective considered direct medical
costs related to outpatient and hospitalization costs. The societal perspective considered non-
medical (transportation and dietary products) and indirect costs (productivity loss, disability,
and premature retirement). Outpatient costs included medicines, health professional visits,
exams, home glucose monitoring, ophthalmologic procedures, and costs related to end-stage
renal disease. The costs of hospitalization attributed to diabetes-related conditions were
estimated using attributable risk methodology. Costs were estimated in Brazilian currency.
Based on a self-reported national prevalence of 6.2%, and assuming that all patients with
diabetes are on treatment, the total cost of diabetes in 2014 was 30 billion reais, including
12.04 billion reais in direct medical expenses (40.8%), 6.46 billion reais in non-medical costs
(21.5%) and 11.49 billion reais in indirect costs (38.4%). Outpatient costs were estimated at
about 11.58 billion reais. The cost of hospitalizations attributed to diabetes and related
conditions was 462.98 million, corresponding to a total of 314,334 hospitalizations in one
year. The costs of food and transportation were estimated at 5.65 billion and 808.05 million,
respectively. The results demonstrated a substantial economic burden of diabetes in Brazil,
however estimates are probably underestimated. Some of the reasons for this estimate to be
conservative are the use of self-reported prevalence of diabetes, the non-inclusion of private
health care costs and the costs of premature death. Health policies for diabetes prevention and
control are urgently needed and the results can guide the prioritization of health care research
and delivery, including prevention, diagnosis and treatment of diabetes.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Cost of illness study. Diabetes complications.
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INTRODUCAO

Em 2017, um total de 424.9 milhdes de pessoas foram identificadas com diabetes
mellitus (DM) em todo o mundo, e até 2040, existem estimativas de um aumento para 628
milhdes @,

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) divulgou em 2010 um relatério indicando
que paises de baixa e média renda comprometem aproximadamente 80% de seus gastos em
satide com doencas cardiovasculares, diabetes, cancer e doencas respiratdrias @. O diabetes é
apontado como uma das principais causas de anos de vida perdidos por morte prematura
(YLL), indicador que apresentou um aumento de 25,4% para a doenca entre os anos 2005 e
2015 O,

O aumento da prevaléncia do diabetes em paises de baixa e média renda, como o
Brasil, provoca um impacto econdmico e social significativo nas estruturas de saude e na
sociedade, tanto no que diz respeito ao 6nus da doenca quanto as possiveis consequéncias
como incapacidade e perda de qualidade de vida. Por definicdo, as doengas crénicas, como 0
diabetes, apresentam efeitos deletérios e duradouros a saude, com progressao gradual;
restricdes alimentares; efeitos colaterais indesejaveis de medicamentos e fatores que levam a
dependéncia de terceiros .

Resultados de estudos de custo da doenca podem apoiar a tomada de decisdo e
implementacdo de politicas de saude. Além disso, podem ser utilizados como linha de base
para a quantificacdo da reducdo da carga econdmica resultante do impacto de determinada
intervencdo(ex. analises de custo-efetividade). Esta tese apresenta uma breve revisdo da
literatura sobre estudos de custo da doenga, e as metodologias disponiveis. A seguir, sdo
descritos os estudos de custo do diabetes realizados no Brasil. Os resultados deste trabalho
sdo apresentados no formato de dois artigos (1 publicado e 1 submetido). A discussdo dos
resultados apresentada nos artigos foi ampliada para melhor contextualizagdo da importancia
de estudos de custo do diabetes no Pais.

Este projeto fez parte de uma colaboracdo conjunta entre a Universidade Federal de
Goias (UFG), a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e a Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Em consonancia com a implementagéo do Plano de Agdes
Estratégicas para o Enfrentamento das DCNT no Brasil e atendendo a uma demanda do
Ministério da Satde o projeto “Estudo de Custos de doengas Cronicas no Brasil: Enfoque

inicial em Diabetes Mellitus tipo 2 foi elaborado para estimar os custos do diabetes mellitus
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tipo 2 (DM2) no Brasil, considerando tanto a perspectiva do sistema de salde, quanto a

perspectiva da sociedade, utilizando as metodologias baseadas em incidéncia e prevaléncia.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Diabetes Mellitus e suas complicactes

O termo “diabetes mellitus” (DM) refere-se a um transtorno metabdlico de etiologias
heterogéneas, caracterizado por hiperglicemia e distirbios no metabolismo de carboidratos,
proteinas e gorduras, resultantes de defeitos da secrecio e/ou da acio da insulina®.

A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Satde® e pela Associagio
Americana de Diabetes® inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM?2),
outros tipos especificos de DM e DM gestacional. Tendo em vista 0 objeto de estudo deste
projeto de Doutorado, serdo abordados apenas os aspectos relacionados ao DM na idade
adulta, quando a grande maioria apresenta 0 DM2.

O DM2 ¢ a forma presente em 90% a 95% dos casos e caracteriza-se por defeitos na
acdo e secrecdo da insulina. A maioria dos individuos com essa forma de DM apresenta
historia familiar de DM , sobrepeso ou obesidade. O DM2 pode ocorrer em qualquer idade,
mas ¢ geralmente diagnosticado ap6s os 40 anos. Os pacientes ndo dependem de insulina
ex0gena para sobreviver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para obter
controle metabdlico adequado em fases avancadas da doenga®.

Em funcdo das complicacGes, individuos com diabetes estdo em maior risco de
desenvolver outras doencas em comparacao a nao diabéticos. A cronicidade da hiperglicemia
estd associada a danos a longo prazo e a falha de varios sistemas e afetam principalmente os
olhos, nervos, rins e sistema cardioascular®. O DM esta relacionado dentre as principais
causas de cegueira, insuficiéncia renal e amputacdo de membros inferiores em muitos paises,
a0 passo que cerca de 50% das pessoas com diabetes morrem de doenca cardiovascular®.
Portanto, uma significativa parcela de utilizacdo de cuidados de salde associado a essas
condigdes médicas € atribuivel ao diabetes.

A doenca cardiovascular aterosclerotica, entre elas, a Sindrome Coronariana Aguda
(SCA), Infarto do Miocéardio (IAM), Angina Estavel ou Instavel, Acidente Vascular Cerebral,
Ataque Isquémico Transitorio ou Doenca Arterial Periférica, € a principal causa de
morbidade e mortalidade em individuos com diabetes®. Em uma recente revisio sistematica
sobre custos da doenca cardiovascular relacionada ao DM, os estudos que avaliaram o

impacto em nivel populacional demonstraram que o custo do tratamento da DCV foi de 20%
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a 49% do custo total do tratamento do DM2. Considernado o paciente, em media, 0
tratamento de pacientes com DCV e DM2 resultou em um aumento de custo que variou de
US$3.418 a US$9.705 por paciente/ano em comparagdo ao tratamento de indivicuos com
DM2 sem DCV. O estudo indica que o custo direto do tratamento de DCV entre 0s pacientes
com DM2 pode ser amplamente atribuido & utilizacio de recursos hospitalares®?.

A doenca renal (nefropatia) € muito mais comum em pessoas com diabetes do que em
pessoas sem diabetes; sendo o diabetes uma das principais causas de Doenca Renal Cronica
(DRC)®W. A doenca renal relacionada ao diabetes ¢ a causa mais comum em todo o mundo de
insuficiéncia renal e pode levar ao tratamento por dialise ou transplante renal 'V, Cerca de 2
milhGes de pessoas sobrevivem através de terapia de reposicdo renal em todo o mundo, a
maioria dos quais é tratada em apenas cinco paises (Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Brasil
e Italia) que constituem apenas 12% da popula¢do mundial @2, Utilizando dados do Sistema
Unico de Saude (SUS), um estudo estimou que no periodo entre os anos 2000 e 2012, o SUS
financiou o tratamento de dialise para IRC para 280,667 pacientes, dos quais, 12%
apresentaram diabetes como causa subjacente da doenca renal®®. Anualmente, a Sociedade
Brasileira de Nefrologia realiza o Censo com as unidades de diélise cadastradas na SBN. No
ano de 2014, das 795 unidades de dialise cadastradas, 715 tinham programa ativo para
tratamento dialitico crénico, e 312 (43,6%) destas responderam ao questionario e tiveram seus
dados analisados¥. Em relacdo ao diagndstico da doenca renal primaria, o diabetes foi a
segunda mais frequente, com prevaléncia de 29%, o que representou 32.481 pacientes da
amostra total estimada no inqueérito. Em 2015, usando resultados por anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALY), o Global Burden of Disease Study (GBD) estimou que a
hiperglicemia foi responsavel por 65% da DRC, e pela perda anual de 4.049.510 DALYSs
(anos de vida ajustados para incapacidade).

A retinopatia diabética (RD) tem como principais fatores de risco o tempo de doenca e
os niveis de glicemia ndo controlados adequadamente®. Estima-se que 38% dos individuos
com DM2 apresentem algum grau de RD & época do diagnostico, fazendo com que o
individuo com DM tenha quase 30 vezes mais chance de tornar-se cego do que um individuo
ndo diabético®", A deficiéncia visual e a cegueira sdo grandes problemas de sadde publica
nos diabéticos, em particular nos paises em desenvolvimento, principalmente devido ao
aumento do namero de idosos e & insuficiéncia de rotinas de rastreamento precoce da RD em
pacientes com risco de complicacBes visuais“®. Esses fatores combinados & capacidade de
diagnostico reduzida e as causas indeterminadas de deficiéncia visual resultam em incertezas,

fazendo com que paises em desenvolvimento, como o Brasil, ndo tenham dados precisos em
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relacdo a prevaléncia de retinopatia diabética ou mesmo estimativas de gastos em salde
atribuidos a retinopatia diabética?,

As neuropatias diabéticas (ND) constituem um grupo de condi¢des heterogéneas e que
podem apresentar diversas manifestagdes clinicas. Amputacdo e ulceragdo do pé sdo as
consequéncias mais comuns da neuropatia diabética, sendo consideradas as principais causas
de morbidade e incapacidade em pessoas com diabetes®®?), além de acarretarem importantes
implicacdes socioecondmicas®?. A Pesquisa Nacional de Satde (PNS) aponouque 5,8% dos
individuos com diagnodstico de DM ha mais de dez anos apresentam feridas nos pés e a

amputacdo de membros ocorreu em 2,4% desses individuos®?.

1.1.1 Diabetes Mellitus e a carga global da doenca

O diabetes impde uma grande carga econdmica para os individuos e sistemas de
saude, uma vez que a doenga aumenta o uso de servigos de saude e pode acarretar perda de
produtividade, incapacidade e até mesmo morte prematura. O aumento da prevaléncia do
diabetes em paises de baixa e media renda tem causado relevante impacto econdmico e social,
tanto no que diz respeito aos encargos da doenca, quanto as causas de incapacidade, reducao
da qualidade de vida e morte, resultantes das complicacfes da doenca?. Segundo o GBD de
2015, o diabetes esta entre as 10 principais causas de anos vividos com incapacidade (AVI)
no Brasil®?,

Uma recente revisdo da literatura de estudos de custos do DM2 indicou um expressivo
impacto econdmico do diabetes nas populagdes de baixa renda®. Em comparagdo com 0s
que vivem em paises de alta renda, essa populacdo paga uma grande parte das despesas de
salde por falta de acesso aos servigos de saude suplementar e ao servico publico de satde. Na
América Latina, por exemplo, entre 40% e 60% declaram despesas out-of-pocket, ou seja,
feitas pelos individuos e suas familias®>).

Nos Estados Unidos, em 2017, o custo estimado do diabetes chegou a US$327
bilhdes, dos quais, US$237 bilhdes foram relacionados aos custos médicos diretos, e US$90
bilhdes relacionados a perda de produtividade®®. Considerando o estudo anterior (2012),
houve um crescimento de 26% nos custos totais da doenca. Em ambos os estudos, individuos

com diabetes tiveram 2.3 vezes mais gastos com satde do que individuos sem a doenga®®27),
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Utilizando um modelo de Markov, em 2013, foram estimados o0s custos médicos
diretos ao longo da vida para tratar o DM2 e suas complicacdes nos Estados Unidos. A média
ponderada, em termos de idade e género, dos custos médicos ao longo da vida foi de US$
85.200, dos quais 53% foram devidos ao tratamento das complica¢des da doenga. O custo do
manejo das complicacdes macrovasculares representou 57% do custo total de complicagdes
(28).

Avaliando estudos desenvolvidos na Europa, a Franca identificou que o numero de
individuos com diabetes cobertos pelo seguro de saude francés dobrou nos ultimos 10 anos.
Em 2010, o custo com o tratamento farmacologico para individuos com diabetes ficou
estimado em 17,7 bilhGes de euros, dos quais, quase 28% relacionados ao tratamento das
complicacdes®. Na Italia, um estudo comparou os custos de individuos com e sem diabetes
cobertos pelo seguro de salde do Pais. Os custos diretos médicos para individuos com
diabetes foi quatro vezes maior em relacdo a individuos sem diabetes, devido principalmente
as hospitalizagdes e & numerosa populacgdo de idososC?.

Considerando os paises da América Latina e Caribe, um estudo estimou o custo do
diabetes sob a perspectiva da sociedade em 2003, O custo anual total associado ao diabetes
foi estimado em US$65.21 milhdes. Ainda que os custos com salde tenham elevada variacao
de estimativas entre os paises, de uma forma geral, os custos indiretos contribuiram com
aproximadamente 82% dos custos totais®®. Na Coldémbia, utilizando outra abordagem, foi
desenvolvido um modelo de Markov que permitiu simular a progressdo do diabetes e suas
complicacdes. O custo estimado para o tratamento por toda a vida por paciente, incluindo os
custos diretos e indiretos foi US$27.140 na perspectiva da sociedade e US$9.230 na
perspectiva do Ministério da Satide®Y.

Ainda que novas estratégias e tecnologias tenham sido incorporadas nos sistemas de
satde da América Latina e Caribe, muitos individuos com diabetes tem acesso limitado aos
cuidados de satde devido aos altos custos associados e porque 0 acesso aos servi¢os de saude
publica ndo estdo disponiveis para todos®?. No Brasil, embora muitos servicos sejam
oferecidos pelo SUS e o governo disponibilize diferentes subsidios aos individuos portadores
de doencas crbnicas, a demanda nem sempre € atendida no tempo da necessidade dos
individos com diabetes, 0 que resulta em custos out-of-pocket, como por exemplo, alguns
medicamentos ou suprimentos para 0 monitoramento da glicemia capilar domiciliar. Num
estudo de custo do DM2, o custo médico direto total foi de US$1014 por paciente/ano (dolar
internacional, paridade do poder de compra no ano de 2005), dos quais 0s medicamentos

corresponderam a aproximadamente 73% (pagos pelo governo e/ou paciente)®®. Em outro
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estudo de custo do DM1, o custo médico direto total foi de US$ 1319.15 por paciente/ano
(d6lar americano, paridade do poder de compra da média do triénio 2008-2010)@% A
administracdo de insulina e suprimentos para 0 monitoramento da glicemia capilar domiciliar
representaram 52.82% dos custos médicos diretos totais. Comparando os estudos, sabe-se que
0 esquema terapéutico para tratamento de individuos com diabetes tipo 1 e tipo 2 é bastante
heterogéneo, porém ambos os estudos avaliaram 0s custos sob a perspectiva do sistema de
salde (SUS), sendo identificados como pioneiros em apresentar estimatimativas de custos tao

relevantes do ponto de vista da salude publica para 0 nosso Pais.

1.1.2 Diabetes Mellitus e a prevaléncia no Brasil

A populacéo brasileira passa por um processo de envelhecimento, chegando ao final
do século XX com um novo perfil demogréafico, e consequentemente com um novo perfil de
doencas®).

Wild et al.®® fizeram estimativas de que o nimero de pessoas com diabetes ird
aumentar de 171 milhdes em 2000 para 366 milhdes em 2030. Entre 1986 e 1988, foi
realizado um estudo multicéntrico no Brasil com objetivo de estimar a prevaléncia de diabetes
e tolerancia diminuida a glicose. Com base nos resultados da pesquisa, a prevaléncia do
diabetes em adultos foi de 7,6% em diferentes regides do Brasil e quase a metade dos
participantes (46%) desconhecia o diagnostico de diabetes. A histdria familiar de diabetes, a
obesidade e o envelhecimento populacional foram apontados como os principais fatores de
risco associados ao diabetes®?.

Estudos mais recentes observando dados regionais encontraram taxas diferentes. Em
um inquérito domiciliar, Torquato et al.®® estimaram para o muncipio de Ribeirdo Preto (SP),
para a populagdo urbana de 30 a 69 anos prevaléncia de diabetes de 12,1% e intolerancia a
glicose de 7,7%. Um estudo transversal realizado no municipio de Sao Carlos (SP), estimou
prevaléncia na populacio urbana de 30 a 79 anos de 13,5% ©9).

Aproximadamente trés décadas depois do estudo multicéntrico, o Estudo Longitudinal
de Satde do Adulto - ELSA Brasil®? iniciou o acompanhamento de uma coorte de adultos
em seis capitais do Pais, com o objetivo de descrever a prevaléncia do diabetes e intolerancia
a glicose, além de outras doengas cronicas. O estudo incluiu a realizagdo de exames

laboratoriais para diagnostico do diabetes (glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose oral
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e uma medida de hemoglobina glicada). Considerando as classificagdes propostas pelo
estudo, ao utilizar todas as informacdes diagnosticas disponiveis (diabetes autorreferido, uso
de medicacdes para diabetes e resultados dos exames diagndsticos), a prevaléncia de diabetes
na populagdo adulta foi de 19,7% e 50,4% da amostra desconhecia o diagndstico de diabetes
(40)‘

Para descrever os aspectos relacionados as condi¢des de saude da populacao brasileira,
em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) abordou a percepcao individual da saide em
varias dimensdes®?. A PNS foi um inquérito com representatividade nacional, com base
domiciliar, composta por trés questiondrios e coleta de exames laboratoriais, estes realizados
apenas em uma subamostra de 25% dos setores censitarios selecionados. Os dados de
percepcao do estado de saude, estilos de vida e doengas cronicas nao transmissiveis foram
autorreferidos. No entanto, para o diabetes, considerou-se apenas quem referiu ter tido
diagnostico médico de diabetes, ja que os resultados da subamostra com exames laboratoriais
ainda ndo estdo disponiveis. Em 2013, a PNS estimou que no Brasil 6,2% da populagéo de 18
anos ou mais de idade referiram diagnostico médico de diabetes®?).

Nos ultimos anos, através da qualificacdo do atendimento no SUS, o Brasil tem
elaborado diferentes politicas publicas, na tentativa de promover melhor acesso aos servigos
de salde, reduzindo a desigualdade social e incentivando estratégias de prevengdo a DCNT. O
Ministério da Salde, em 2001, estabeleceu as diretrizes e metas para a Reorganizagdo da
Atencio a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus no Sistema Unico de Saude“Y. Como
parte das metas, foi realizado um programa nacional de triagem de diabetes*?. O custo por
caso diagnosticado foi estimado em R$45,00 (ano 2001)“?. Como resultado do rastreamento,
o diagndstico e o tratamento do diabetes foram ampliados em nivel de atendimento primério e
foram implementados novos tratamentos do diabetes baseados em evidéncia®4. Apesar de
ter se mostrado factivel em nivel nacional, campanhas como esta precisam ser
financeiramente atrativas, de forma que a reducdo dos custos com prevencao de complicacdes
seja superior ao custo cumulativo do rastreamento e subseqliente tratamento que sera
oferecido a essa populagio®™®.

Em julho de 2011 o Ministério da Satde publicou o “Plano de Agdes Estratégicas para
0 Enfrentamento das Doengas Cronicas N&o Transmissiveis (DNCT) no Brasil” onde
considera a atencdo basica fundamental na prevencdo de doengas cronicas®). Baseado em
dados da PNS, um estudo demonstrou que mais da metade da populacéo brasileira refere estar
cadastrada nas unidades de satde da familia, sendo maior na &rea rural, além de ter havido

crescimento na cobertura nos Gltimos cinco anos®“9).
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1.2 Estudos de custo da doenca

Os estudos de custo da doenca sdo avaliagfes econdmicas parciais, que tem como
objetivo identificar e medir o impacto econdmico de uma doenca em particular”. Esses
etudos tém sido fundamentais nos debates de politica de saude publica, porque além de
calcular as estimativas dos recursos gastos pelos sistemas de salde, destacam a magnitude do
impacto de uma doenca para o individuo, familias e a sociedade®*49),

Os estudos de custos de doenca tém como objetivo quantificar todos os custos (diretos
médicos e ndo-medicos e indiretos) associados a uma condi¢cdo de salde. S&o considerados
avaliages econdmicas parciais, pois ndo ha comparacdo®. No entanto, podem ser o primeiro
passo na elaboragdo de uma avaliagdo econdémica completa, quando existe a comparacdo de
alternativas, como estudos de custo-efetividade, custo-utilidade ou custo-beneficio®?.

As avaliacdes econdmicas podem ser usadas para avaliar a carga da doenca em
contextos especificos (paises, sistemas de salde, hospitais etc.), fornecendo informacGes
importantes para a tomada de decisdo, e auxiliando no estabelecimento de prioridades para
pesquisa, bem como na alocagdo de recursos®. Nesse sentido, utilizar dados nacionais para
quantificar o impacto econémico de uma doenca, aprimora o estabelecimento de prioridades
na prestacdo de cuidados de salde, uma vez que adiciona clareza a necessidade de prevencéo,
diagndstico e o tratamento. Os aspectos metodoldgicos dos estudos de custo da doenca podem

ser organizados nas seguintes categorias:

1.2.1 Tipos de custo em salde

Os custos que incorrem sobre uma intervencdo ou programa de saude podem ser
divididos em diretos, indiretos e intangiveis, sendo que os diretos podem ser custos médicos
e ndo médicos®).

Custos diretos: custos dos recursos utilizados nas intervengdes e programas de
saude.

a) custos diretos médicos: estritamente relacionados a acfes em salde
necessarias a intervencdo ou ao programa (p. ex., custos hospitalares,

honorarios médicos, medicamentos, exames etc);
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b) custos diretos ndo medicos: relacionados ao suporte e operacionalizagdo
da intervencdo ou do programa de saude (p. ex., transporte, dietas
especiais, contratacdo de cuidadores).

Os custos das intervengdes podem ser financiados de diversas formas (seguro de
salde, SUS). Quando o paciente paga por qualquer despesa para contribuir no seu

tratamento, chama-se despesa “out of pocket”(2):

Custos indiretos: incidem indiretamente sobre os individuos, as organizacdes e a
sociedade (p. ex., custo de dias ndo trabalhados e/ou com produtividade reduzida). Sao
decorrentes da perda de produtividade por licencas médicas; aposentadoria ou morte
prematura; absenteismo e presenteismo®). Absenteeismo é a auséncia do trabalho em fungio
de uma doenca ou seu tratamento, mortalidade ou incapacidade permanente. Presenteeismo é
considerado quando os funcionarios estdo trabalhando mas com sua produtividade diminuida

em funcéo da doenga®;
Custos intangiveis: associados a aspectos intangiveis de uma intervencdo ou

programa de saude (p. ex., perda de bem-estar, dor, sofrimento, etc). S&o custos

frequentemente excluidos em estudos de custos da doenca, mas igualmente importantes.

1.2.2 Abordagens para 0 custeio

Os estudos de custo da doenga podem ser baseados em diferentes combinacdes de

abordagens de custeio, conforme discutido abaixo:

a) abordagem Prevaléncia versus Incidéncia: os estudos de custo da doenca
podem ser descritos como baseados na prevaléncia ou baseados na
incidéncia conforme a utilizacdo dos dados epidemiologicos. A
abordagem na prevaléncia estima a carga da doenca durante um periodo
especifico, geralmente um ano. Estes estudos estimam o0s custos diretos e
de perda de produtividade atribuidos aos casos de uma doenca prevalente
em periodo pré-definido®>%), Os estudos de abordagem na incidéncia,

estimam o namero de novos casos da doenca,morte ou hospitalizacdo em
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um determinado ano e aplicam uma estimativa de custos para estes novos
casos ao longo do tempo. Estes estudos avaliam os custos de uma
condicdo de seu inicio até o seu desaparecimento (geralmente por cura ou
morte), que remete para 0 novo nimero de casos provenientes de um
periodo de tempo pré-definido®®59);

abordagem Prospectiva versus Retrospectiva: essa abordagem é definida
em funcdo da relacdo temporal entre o inicio do estudo e a coleta de
dados. Em estudos de custo da doenca retrospectivos, todos os eventos
relevantes ja ocorreram quando o estudo foi iniciado. Isto significa que o
processo de coleta de dados deve referir-se a dados ja registrados. Por
outro lado, em estudos de custo da doenga prospectivos 0S eventos
relevantes ndo aconteceram antes do comego da coleta de dados. O
processo de coleta de dados precisa ser feito e ter o seu acompanhamento
ao longo do tempo do estudo®>%9);

abordagem Top-down versus Bottom-up: a abordagem de micro-custeio
(bottom-up ou micro costing) consiste na mensuragdo do custo de
unidades individuais de servigos realizados, baseado no detalhamento dos
recursos utilizados pelos pacientes. Pode se basear em métodos
observacionais (questiondrios, entrevistas) e em métodos baseados em
participantes (ensaios clinicos, questionarios), com coleta de dados
primarios®”. As estimativas so feitas para uma amostra de casos e depois
extrapoladas para o total de individuos®®%®. A abordagem de
macrocusteio (top down ou gross costing) consiste na mensuragdo de
custos que usa grandes componentes como base para calculo dos custos de
uma intervencdo (custos por dia de internacdo, por exemplo)®®. O
macrocusteio pode ser feito a partir de bancos de dados administrativos ou
alguma outra fonte de dados secundarios®”. Os custos sdo calculados pela
multiplicacdo do gasto total com saude pela proporcdo de servigos

utilizados pelo grupo de pacientes especificos®.
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1.2.3 Perspectiva da analise

Os custos e as consequéncias a serem consideradas nas analises econdmicas dependem
de quem fard a tomada de decisdo, ou seja, sob qual perspectiva (ponto de vista) o estudo
deve ser conduzido. Alternativas que podem ser atrativas sob um ponto de vista podem nédo o
ser a partir de outro®9,

A definicdo da perspectiva do estudo € central para a identificagdo dos custos a serem
considerados. Cada setor envolvido tem uma perspectiva prépria sobre o processo de
avaliagdo gerando potenciais conflitos de interesse®59. Dentre as perspectivas existentes,

podem-se mencionar as seguintes:

a) a perspectiva do Sistema Publico de Saude (SUS);
b) a perspectiva de um 6rgao prestador de servigos de salde;
C) a perspectiva da sociedade como um todo;

d) a perspectiva do individuo/familia.

Na perspectiva do 6rgdo gestor do SUS, todos 0s custos diretos cobertos pelo sistema
publico deverdo ser computados. Desse modo, outros custos incorridos pelo SUS como
aqueles relacionados aos tratamentos de longo prazo, ao uso de medicamentos, servigos
sociais, a administracdo e campanhas publicas deverao ser estimados tendo como referéncia
os valores gastos no periodo de analise®.

Na perspectiva do o6rgdo prestador de servigos, deverdo ser identificados e
quantificados todos os insumos utilizados (hora/profissional, medicamentos, etc.) na
producdo do servigco/procedimento, aos quais deve ser atribuido um valor monetério,
explicitando-se o periodo de base e a forma de valorac&o utilizada®®).

Na perspectiva da sociedade, deverdo ser incluidos todos os custos diretos da
producgdo do servigo/procedimento e dos tempos perdidos pelos pacientes e seus familiares,
além dos custos relacionados a perda de produtividade e morte prematura. Os resultados
deverdo ser apresentados separadamente, mostrando o impacto de cada um desses itens
adicionais na analise realizada ©®.

Na perspectiva do individuo/familia, quando o mesmo €é o responsavel por financiar

0s custos ndo cobertos pelo sistema de saude publico ou privado, deverdo ser incluidas as
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despesas de transporte, alimentacdo, alojamento, ou qualquer recurso médico financiado pelo

individuo durante o tratamento.

1.2.4 Estimativa de custos indiretos

Existem trés métodos para valoragdo dos custos indiretos: Abordagem do Capital

Humano (HCA -

do inglés Human Capital Approach), Abordagem custo-atrito (FC — do

inglés Friction Cost) e Disposicao para Pagar (WTP- do inglés Willingness to Pay):

a)

b)

A abordagem do capital humano é um método que estima a perda de
produtividade com base na multiplicacdo do tempo ndo trabalhado
(horas/dias) pelos seus custos. O valor monetario pode ser estimado através
da renda declarada, médias de salarios nacionais ou por categorias. Por
vezes esse método pode subestimar os custos, pois ndo leva em
consideragdo mecanismos de compensagdo ou reposicdo do trabalhador®?,
Os custos da perda de produtividade serdo baseados na quantidade de
tempo de pleno emprego do individuo que é perdido em fungdo do
adoecimento®®. E o método mais comumente utilizado nos estudos de
custos da doenga.

O método do FC, estima que o valor da perda de produtividade serd o da
reposicdo do trabalhador doente, até que 0 mesmo possa retornar ou
eventualmente ser substituido. Assim, o FC (custos do desligamento
acrescidos dos custos de treinamento) se limita ao periodo da doencga, leséo
ou morte prematura, periodo este definido como “tempo de fricgdo” ©°).

No método WTP, a vida é avaliada a partir do valor que o individuo esta
disposto a pagar por um dado resultado ou beneficio em salde. As

preferéncias individuais irdo determinar os custos indiretos®8:°8),
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1.2.5 Horizonte temporal

O horizonte temporal deve ser o periodo durante o qual os custos e / ou efeitos das
opcodes alternativas que estdo sendo comparadas podem apresentar diferencas. Muitas vezes, o
horizonte temporal apropriado terd de ser o tempo de vida do doente para capturar estas
diferencas completamente®?,

O curso natural da doenca e o provavel impacto de uma intervencdo sobre a mesma
devem ser considerados na avaliagfes econdmicas. A decisdo do horizonte temporal da
analise deve ser capaz de capturar todas as consequéncias e custos relevantes para a medida
de resultado escolhida®”). E importante captar ndo apenas os efeitos conhecidos, mas também

os efeitos colaterais que podem ser desconhecidos®,

1.2.6 Anélise de sensibilidade

Considerando que a obtencdo de informacBes em salde esta sujeita a erros,
problemas de confiabilidade e validade geram um inevitavel grau de incerteza em relagéo a
estimativas utilizadas em estudos de avaliacdo econdmica“®5?),

Para tanto, utiliza-se a analise de sensibilidade que é definida como uma método de
avaliacdo da incerteza utilizado para comprovar o nivel de estabilidade dos resultados da
analise e até que ponto esse nivel € mantido quando valores de variaveis (parametros)
principais sdo modificados dentro de limites aceitaveis ou baseados nas variagdes observadas
nos estudos ja publicados “®).

Uma andlise de sensibilidade consiste de trés etapas: (a) identificacdo dos parametros
que sdo questiondveis; (b) escolha de uma faixa plausivel de variagdo dos fatores
relacionados a incerteza; e (c) apresentagdo dos diferentes resultados decorrentes da variagao
dos parametros selecionados ©8),

Analises univariadas sdo feitas para o estudo da incerteza de uma Unica variavel. O
pardmetro em teste deve ser independente de outras variaveis. Analises multivariadas séo
necessérias quando dois ou mais pardmetros sdo testados simultaneamente. Através da

construcdo de cenarios explora-se de uma forma mais elaborada o impacto dessa variagao
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nos diferentes estados de salde. Nessa situacdo, cenarios refletindo o melhor e o pior caso

devem ser construidos®®,

1.2.7 Estudos de custo do Diabetes no Brasil

No Brasil, alguns estudos de custos relacionados ao DM foram realizados. Uma
revisdo da literatura®® concluiu que embora relevantes, os estudos consideraram perspectivas,
componentes de custos e metodologias diversas, ndo permitindo sua comparabilidade.
Existem estudos prévios sobre os custos ambulatoriais®*®?, custos hospitalares®%4, custos
de assisténcia farmacéutica®>®®, ou ainda que abrangeram regides especificas do Pais®"®),
ou utilizaram metodologias para carga da doenca(®.

Ha escassa literatura abordando os custos gerados pelas complicacbes do DM2 no
Brasil e a maioria existente aborda principalmente o pé diabético e seus custos com
hospitalizagdo®"7%72, Entretanto, sabe-se que 0s custos pelas demais complicagdes,
principalmente cardiovasculares e renais, apresentam alto impacto econdmico, como
evidenciado no estudo do Ministério da Sadde(™, no qual a hemodialise apresentou
significativo custo ambulatorial associado ao diabetes.

Nesse sentido, o Quadro 1 apresenta os estudos de custo da doenga mais atuais e
abrangentes realizados no Brasil, sejam eles custos diretos medicos e ndo-médicos e custos

indiretos.
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Quadro 1 - Caracterizagdo metodolodgica e principais topicos dos artigos encontrados. Revisdo Sistematica de Estudos de Custos do DM2 no

Brasil (continua)

Metodologi Ano dos Direcdo do x Perspectiva Tipo de Principal Custo
Autor,ano ; Populacdo  Moeda s
adecusteio  resultados estudo da analise custo enfoque (total)

Custo - Custos diretos:

MARINHO, . - R$4.855.291,82 - -

2011 (78) A+R 2007 Retrospectivo - R$ SUS rgtiaglt(é)oss Custos do DM2 Reembolso do SUS:

R$2.118.893,56
CODOGNO . 121 Custo US$142,31 por
’ MC+R 2009 Retrospectivo - US$ SUS medicos Custos do DM2 !

2011 (79) pacientes diretos paciente
Custo

ZHO'\SOSH’ 2012 Retrospectivo - US$ SUS médicos Custos do DM2 R$11.275.921.167

(80) diretos total

Custos

BAHIA, MC+R 2007 Retrospectivo 1900 US$ Social e SUS diretos e CUStOS. . US$2'.108 por

2011 (35) pacientes N ambulatoriais paciente

indiretos

Custos

BORGES, MC 2009-2010 Retrospectivo 2.09 US$ Social e SUS diretos e CUSIOS. . US$1'.844 por

2014 (65) pacientes N ambulatoriais paciente

indiretos

ROSA Custo Custos por 1,17-1,78 bilhdes

2014 ; R 2008-2010 Retrospectivo - R$ SUS médicos 510s por ’ ;

(67) diretos hospitalizacéo custo anual
RIBEIRO, R 2008-2011  Retrospectivo - RS sus miléfgés Custospor  R$65.868.921,52Val
2012 (81) P ; hospitalizagdlo ~ or total/ano (2011)

diretos
MAZZOCCAN R 2008-2011  Retrospectivo - RS sus miléfgés Custospor  R$78.471.736,08
TE, 2012 (66) P . hospitalizagao custo médio 4 anos

diretos

Custo US$11.4 por
BORGES, MC 2006-2007 Prospectivo 64 pacientes uUss$ SUS médicos CUSt.OS com paciente, para
2011 (68) diretos medicacOes medicamentos e

consultas (mensal)




28

Quadro 1 - Caracterizagdo metodolodgica e principais topicos dos artigos encontrados. Revisdo Sistematica de Estudos de Custos do DM2 no

Brasil (concluséo)

. Metodologi Ano dos Direcdo do Populacio  Moeda  Perspectiva Tipo de Principal Custo
’ adecusteio  resultados estudo pulag da analise custo enfoque (total)
Custos do
OBRELI- Custo
NETO, MC+R  2006-2009  Prospectivo . Cziggtes Us$ suUs médicos ?ai?n";‘c’ﬁ?eh%meeﬂﬁi US$:§i'rﬁep°r
2015 (69) P diretos o P P
Custo Custos por
ZHSB)E)Y%)D ' MC+R 2006 Retrospectivo 21 pacientes R$ Hospital médicos complicacdes R$4.2(2:ilér?t3; por
diretos (PD) P
Custo Custos por
REZENDE, MC 30 anos - 6,48 milhdes uUss$ SUS médicos complicacBes US$264'277'49~8
2010 (75) (2008) diretos (PD) total das internagdes

Legenda: Absorc¢do (A); Micro-custeio (MC); Reembolso (R); Pé diabético (PD).

Fonte: A autora, 2019.
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Considerando a metodologia deste estudo de custos do diabetes, dois estudos
brasileiros serdo descritos com mais detalhe: o estudo DIAPS 79¢% e o estudo ESCUDI®,

O objetivo do estudo DIAPS 79 foi estimar o nimero de hospitalizacdes atribuiveis ao
diabetes mellitus (DM) e suas complicagdes no sistema publico de satde no Brasil, o Sistema
Unico de Satde (SUS) e o custo médio pago por hospitalizacdo através da coleta de dados
secundarios no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS). A
proporcao de hospitalizacdes atribuiveis ao DM foi estimada utilizando metodologia de risco
atribuivel. O custo médio por hospitalizacdo equivale aos custos médicos diretos em
enfermagem e cuidados intensivos, na perspectiva do SUS. De acordo com os critérios de
prevaléncia minima e maxima adotados pelos pesquisadores, de 2008 a 2010, os custos anuais
com internacgdes atribuiveis ao diabetes foram estimados entre R$1.17 e R$ 1,78 bilhdes, sob
a perspectiva do SUS®,

O estudo ESCUDI teve por objetivo estimar os custos diretos e indiretos do DM 2 para
o0 sistema publico de satde do Brasil e sociedade através da coleta de dados primarios de
1.000 individuos adultos com diabetes em tratamento ambulatorial em unidades de salde
publicas de 8 cidades brasileiras. Atraves de questionarios e revisdo de prontuérios, foram
levantados dados de utilizacdo de servigos em diferentes niveis de assisténcia (atencéo
primaria e centros de referéncia). Para os custos do atendimento ambulatorial foram
considerados custos diretos médicos e custos diretos ndo médicos . Os custos totais dos
cuidados ambulatoriais do diabetes somaram US$2.108 por paciente/ano (ddlar internacional,
paridade do poder de compra no ano de 2005). Houve um incremento nos custos diretos do
diabetes relacionados a progressdo da doenca e a presenca de complicacdes do diabetes. Os
custos por paciente com complicacdes diabéticas foi de US$2.062 por paciente do grupo de
complicagbes microvasculares, US$2.517 por paciente do grupo complicacBes
macrovasculares e US$3.199 por paciente do grupo com pelo menos uma complicagdo micro
e macro vascular®, Os custos indiretos foram estimados em US$ 773.21 por paciente / ano, o

que correspondeu a 36,7% dos custos totais de diabetes 2,
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estimar os custos do diabetes mellitus e suas complicagcbes em adultos no Brasil,

considerando as perspectivas do sistema publico de salde e da sociedade, para 0 ano de 2014.

2.2 Objetivos Especificos

a) estimar os custos diretos médicos e ndo -médicos do diabetes mellitus em
adultos, com base na prevaléncia da doenca;

b) estimar os custos indiretos do diabetes mellitus, com base na prevaléncia da
doenga;

c) estimar os custos ambulatoriais do diabetes mellitus considerando 0 manejo
das complicagdes;

d) estimar os nimeros e respectivos custos das hospitaliza¢des atribuiveis ao

diabetes mellitus e condicdes relacionadas.
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3 MATERIAL E METODOS

Este projeto faz parte de uma colaboragdo conjunta entre a Universidade Federal de
Goias (UFG), a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e a Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Em consonancia com a implementacéo do Plano de Acdes
Estratégicas para o Enfrentamento das DCNT no Brasil e atendendo a uma demanda do
Ministério da Satude o projeto “Estudo de Custos de doengas Cronicas no Brasil: Enfoque
inicial em Diabetes Mellitus tipo 2” foi elaborado para estimar os custos do diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) no Brasil, considerando tanto a perspectiva do sistema de saude, quanto a

perspectiva da sociedade, utilizando as metodologias baseadas em incidéncia e prevaléncia.

3.1 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica do Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica/UFG sendo a Universidade Federal de Goids a Instituicdo proponente, a UFRGS e a
UERJ Instituigdes coparticipantes (ANEXO A).

3.2 Desenho do estudo

A abordagem de custos com base na prevaléncia estima a carga da doenca durante um
periodo especifico, geralmente um ano. Nesse estudo, 0s custos para o0 ano de 2014.
A abordagem utilizada para estimar o custo da diabetes seguiu, na medida do possivel,
a metodologia aplicada em estudos anteriores de custos do diabetes nos Estados Unidos
realizados pelo American Diabetes Association (ADA)(®7  As estimativas sdo feitas da
seguinte forma:
a) o tamanho da populagcdo com diabetes;
b) a utilizacdo de recursos de saude para o diagnostico e tratamento
atribuiveis ao diabetes;

c) o valor da produtividade perdida atribuivel ao diabetes.
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Sera estimado o custo anual do diabetes em adultos no Brasil, considerando os custos
diretos e indiretos. A perspectiva da analise serd a do sistema publico de saude— SUS, e da

sociedade.

3.3 Estimativa da populacédo com diabetes

As estimativas de prevaléncia de diabetes foram derivadas da Pesquisa Nacional de
Saude de 20132, considerando a populagdo maior de 18 anos, ambos 0s sexos, nas 27
Unidades da Federacdo, regides do Brasil e Pais como um todo. A coleta de dados primarios
por meio de inquéritos populacionais, supre a insuficiéncia das fontes secundarias de
informacdo em salde, tornando dados como os da PNS mais robustos e atualizados em
comparacédo aos dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas ndo Transmissiveis por Inquérito Telefonico (VIGITEL)®? e mesmo da Pesquisa
Nacional de Amostra por Domicilio (PNAD) suplemento saide®?. Considerando o grande
numero de diabéticos que desconhecem sua doenca (50,4%)“?, para as estimativas de custos
hospitalares a prevaléncia foi multiplicada por dois. Os resultados da PNS estdo apresentados

por Estado na Figura.
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Figura - Prevaléncia autorreferida na PNS, por Estados

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®?.

3.4 Estimativas de utilizagdo e custos de servicos ambulatoriais

Para estimar a utilizacdo de servicos ambulatoriais, foram atualizados os resultados de
estudo de custo da doenca realizado previamente - estudo ESCUDI®®, Para os custos do
atendimento ambulatorial foram considerados custos diretos médicos e custos diretos néo
médicos. Todos os custos foram calculados na moeda local (Real).

Os custos diretos médicos incluidos foram: consultas com todos os profissionais da
saude (médico, enfermeira, nutricionista, fisioterapeuta, dentista e psciol6go), exames e
procedimentos ambulatoriais, medicamentos e tiras reagentes para monitoramento domiciliar
da glicemia capilar.

A valoracdo as consultas dos profissionais da area da saude e dos exames, foi feita
através do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP)®),

Para o custeio dos medicamentos utilizamos as seguintes fontes:



34

a) os valores da portaria da farmécia popular® para os medicamento contidos
no pacote para diabetes;

b) os valores (média ponderada do ano de 2014) de todas as compras publicas
(Banco de Precos em Saude)®; e

c) os valores de mercado acrescido do ICMS de 18% obtidos do relatorio da

Camara de Regulagio do Mercado de Medicamentos®®),

Para estimar o uso das tiras regentes, utilizamos os dados autorreferidos do estudo
ESCUDI®), Foi relatada média de uso de 433 tiras por ano. Considerando que nem todos
diabéticos realizam monitoramento da glicemia capilar domiciliar, aplicamos na populacéo de
diabéticos a porcentagem referida pela populacdo do estudo ESCUDI (34,3%). Para o valor
das tiras reagentes, utilizamos a média ponderada para compra publica de tiras no ano de 2014
(85)

Os custos diretos ndo-meédicos incluidos foram: todos os produtos dietéticos
consumidos no més anterior e o transporte utilizado pelos pacientes para realizagdo de
exames, consultas ou procedimentos.

Para os alimentos dietéticos, a valoracdo foi feita com correcdo para o ano de 2014,
através do indice de inflagio oficial brasileiro (indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo - IPCA)®", com os valores acumulados de 2007 a 2014, que corresponde a uma taxa
de 40,77%. Esse indice foi utilizado na multiplicacdo dos valores mensais coletados no

estudo ©® e aplicados para obtencéo do custo anual.

3.5 Estimativas de perda de produtividade

Para estimar a perda de produtividade, foram considerados os dados de absenteismo
como numero de horas perdidas relatadas por pacientes (em consultas médicas, exames e idas
a emergéncia) e acompanhantes durante atendimento de seus familiares. Considerando que
nem todos diabéticos apresentaram perda de produtividade, aplicamos na populacdo de

diabéticos a porcentagem referida pela populagéo do estudo ESCUDI (89%).
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Para a aposentadoria precoce atribuida ao diabetes, utilizamos a média de idade de
aposentadoria precoce apresentada no estudo ESCUDI®® (idade média das mulheres foi de
53,57 anos, e dos homens 53,28 anos). Foram calculados o nimero de anos perdidos,
considerando a idade de aposentadoria da Previdéncia Social, sendo 65 anos de aposentadoria
para homens e 60 anos de aposentadoria para mulheres®)  Avaliando que nem todos
diabéticos irdo se aposentar precocemente, aplicamos na populacdo de diabéticos a
porcentagem estimada no estudo ESCUDI (7,4%).

Considerando as regras da Previdéncia Social para aposentadoria por invalidez, como
por exemplo o célculo do beneficio a partir da média de salarios e o direito ao beneficio
somente aqueles com caréncia de 12 meses de contribuicdo®, a melhor fonte de informacéo
seriam os dados da prépria Previdéncia Social. No entanto, ndo foi possivel a obtencdo destes
dados na referida fonte. Tendo em vista o diabetes ser causa de incapacidade, perda de
qualidade de vida e morte, essa informacgdo é extremamente relevante e pouco pesquisada.
Uma revisdo sistematica que descreveu a carga do diabetes na habilidade de trabalhar,
identificou apenas 3 estudos que incluiram aposentadoria precoce nos dados de perda de
produtividade®?. Portanto, ainda que os dados n&o sejam precisos, esta estimativa nio poderia
ser excluida.

Os dados de licencas médicas ndo foram incluidos pois a amostra com tal registro ndo
foi robusta e a variabilidade das informag6es dificultou a padronizacdo dos dados.

Os valores monetarios associados a perda de produtividade (absenteismo) foram
baseados na renda média per capita nacional para o ano de 2014, que conforme PNAD
Continua®, foi de R$1.052,00. A partir da renda mensal, foram calculados valor da hora
(R$4,34) e dia trabalhado (R$34,77).

3.6 Estimativas de procedimentos ambulatoriais de alta complexidade em Nefrologia

Foi realizada uma pesquisa no SIGTAP para identificacdo dos procedimentos clinicos
e cirdrgicos e seus respectivos valores, que constam na lista de procedimentos relacionados a
hemodialise e dialise peritoneal®. Os procedimentos incluidos estdo apresentados no Quadro
2.
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Quadro 2 - Lista de procedimentos relacionados a hemodialise e dialise peritoneal e seus
cddigos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS.

Cddigo Procedimento

SIGTAP

0305010018 | Dialise peritoneal intermitente DPI (1 sessao por semana -
excepcionalidade)

0305010026 | Dialise peritoneal intermitente DPI (maximo 2 sessoes por semana)

0305010093 | Hemodialise (maximo 1 sessdo por semana - excepcionalidade)

0305010107 | Hemodialise (maximo 3 sessdes por semana)

0305010069 | Hemodialise I (maximo 3 sessfes por semana)

0305010050 | Hemodialise | (maximo 1 sessdo por semana - excepicionalidade)

0305010166 | Manutencdo e acompanhamento domiciliar de paciente submetido a
DPA/DPAC

0305010182 | Treinamento de paciente submetido a dialise peritoneal - DPA/DPAC (9
dias)

0418010013 | Confeccao de fistula arterio-venosa c/ enxertia de politetrafluoretileno
(PTFE)

0418010021 | Confeccdo de fistula arterio-venosa c/ enxerto autologo

0418010030 | Confeccdo de fistula arterio-venosa p/ hemodialise

0418010048 | Implante de cateter de longa permanéncia p/ hemodialise

0418010064 | Implante de cateter duplo lumen p/hemodialise

0418010080 | Implante de cateter tipo tenckhoff ou similar p/ DPA/DPAC

0418010099 | Implante de cateter tipo tenckoff ou similar p/ DPI

0418020019 | Intervencao em fistula arterio-venosa

0418020027 | Ligadura de fistula arterio-venosa

0418020035 | Retirada de cateter tipo Tenckhoff / similar de longa permanéncia

0702100013 | Cateter de longa permanéncia p/ hemodialise

0702100030 | Cateter tipo tenckhoff / similar de longa permanéncia p/ DPI/DPAC/DPA

0702100048 | Conj.troca p/ DPA (paciente-més c/ instalacdo domiciliar e manutencdo da
maquina cicladora)

0702100056 | Conjunto de troca p/ paciente submetido a DPA (paciente-15 dias c/
instalacdo domiciliar e manutencéo

0702100064 | Conjunto de troca p/ paciente submetido a DPAC (paciente-mes)

correspondente a 120 unidades

Legenda: Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua (DPAC); Didlise Peritoneal Automatizada (DPA); Dialise
Peritoneal Intermitente DPI.

Fonte: BRASIL®3),

Com o objetivo de estimar os custos com procedimentos dialiticos no ano de 2014, foi

realizando levantamento no Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA-SUS) através do

TABNET do DATASUS®?), onde foram acessadas a producio e os valores aprovados destes

procedimentos para 0 ano de 2014. Considerando que na producdo de procedimentos

nefrolégicos ndo consta o diagndstico de diabetes, aplicamos a prevaléncia de diabetes como

causa da doenca renal crénica obtida do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia que foi
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realizado no segundo semestre de 2014 com as unidades de dialise cadastradas na SBN. Das
795 unidades de dialise cadastradas, 715 tinham programa ativo para tratamento dialitico
cronico, e 312 (43,6%) destas responderam ao questionario e tiveram seus dados analisados.
Em relag@o ao diagndstico da doenga renal primaria, 0 diabetes foi a segunda mais frequente,
com prevaléncia de 29% ©%, o que representa 32.481 pacientes da amostra total estimada no
inquérito.

A producdo para diabéticos foi multiplicada pelo valor aprovado do procedimento
obtido no DATASUS, gerando o custo total de Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais
de Alto Custo (APAC) em Nefrologia para DM.

3.7 Estimativas de medicamentos de alto custo em Nefrologia

A Doenca Renal Cronica (DRC) estd associada a complicaces de dificil manejo,
como distdrbio mineral ésseo, anemia, hiperfosfatemia e hiperparatireoidismo secundario a
doenca renal®. Essas complicagdes demandam a utilizagdo de terapias medicamentosas
suplementares; algumas garantidas aos pacientes pelo SUS, através dos PCDT®5-100),

Para estimativa do uso destas terapias na populacdo diabética em tratamento para
DRC, foram utilizados os dados do estudo de Menezes®®Y, que mostra o percentual de uso de
algumas medicagOes selecionadas nesses pacientes no ano de 2014: 77% usavam
eritropoietina, 53% ferro endovenoso, 27% calcitriol, 3% paricalcitol, 4% cinacalcete e 40%
sevelamer®. Os percentuais de uso de cada medicamento foram aplicados & amostra de
diabéticos em dialise do inquérito da SBN®®),

As recomendagdes de uso e dosagens foram obtidas nos PCDT para DRC®%) ¢ o

custo dos medicamentos através do Banco de Precos®,

3.8 Estimativas de procedimentos ambulatoriais de alta complexidade em Oftalmologia

Foi realizada uma pesquisa nas bases do Sistema de Informac6es Ambulatoriais (SIA)
(192) & do Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH)“%) do DATASUS com o objetivo de

estimar os custos com procedimentos relacionados ao diagndstico e tratamento da retinopatia



38

diabética e catarata. A busca foi realizada atraves do TABNET do DATASUS, onde foram
acessadas a producdo e os valores aprovados destes procedimentos para o ano de 2014. Os
procedimentos hospitalares e ambulatoriais estdo apresentados nos Quadros 3 e 4,

respectivamente.

Quadro 3 - Lista de procedimentos hospitalares relacionados a retinopatia diabética e catarata
e seus codigos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS.

Cddigo
SIGTAP

Procedimento

04.05.03.013-4

Vitrectomia anterior

04.05.03.014-2

Vitrectomia posterior

04.05.03.016-9

Vitrectomia posterior com infusdo de perfluocarbono e endolaser

04.05.03.017-7

Vitrectomia posterior com infusdo de perfluocarbono/éleo de
silicone/endolaser

04.05.03.019-3

Pan-fotocoagulacdo de retina a laser

04.05.05.009-7

Facectomia c/ implante de lente intra-ocular

04.05.05.010-0

Facectomia s/ implante de lente intra-ocular

04.05.05.011-9

Facoemulsificacao c/ implante de lente intra-ocular rigida

Fonte: Brasil ©2),

Quadro 4 - Lista de procedimentos ambulatoriais relacionados a retinopatia diabética e
catarata e seus cddigos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Cadigo
SIGTAP

Procedimento

02.11.06.010-0

Fundoscopia

02.11.06.012-7

Mapeamento de retina

02.11.06.017-8

Retinografia colorida binocular

02.11.06.018-6

Retinografia fluorescente binocular

04.05.03.004-5

Fotocoagulacéo a laser

04.05.03.005-3

Injecéo intra-vitreo

04.05.03.013-4

Vitrectomia anterior

04.05.03.019-3

Pan-fotocoagulacéo de retina a laser

04.05.05.009-7

Facectomia ¢/ implante de lente intra-ocular

04.05.05.010-0

Facectomia s/ implante de lente intra-ocular

04.05.05.011-9

Facoemulsificacdo c/ implante de lente intra-ocular rigida

04.05.03.014-2

Vitrectomia posterior

04.05.03.015-0

Vitriolise a YAG laser

04.05.03.016-9

Vitrectomia posterior com infusao de perfluocarbono e endolaser

04.05.03.017-7

Vitrectomia posterior com infusdo de perfluocarbono/6leo de
silicone/endolaser

Fonte: Brasil ©2),
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Na producdo de procedimentos oftalmolégicos ndo consta especificacdo de
diagnostico de diabetes e ndo foram identificados dados robustos na literatura nacional que
pudessem estimar a prevaléncia de diabéticos com retinopatias que realizam tais
procedimentos, entdo, optamos por realizar um painel de especialistas com o objetivo de
estimar a prevaléncia de diabéticos que realizaram os procedimentos de diagnostico e
tratamento da retinopatia diabética nos centros publicos de referéncia em doencas da retina e
vitreo.

Em agosto 2016 foram contatados via e-mail 17 especialistas das 5 regifes do Brasil.
O questionario foi composto por questdes com objetivo de identificar a porcentagem de
pacientes diabéticos dentre todos o0s pacientes que realizaram 0s procedimentos
oftalmoldgicos elencados no periodo de 1 ano nos referidos centros. Ao final, foram
identificados dados de 4 centros. Calculamos a média de procedimentos que foram realizados
em pacientes diabéticos nos 4 centros especializados e a mesma foi aplicada a producéo dos
procedimentos retirados do TABNET02.103),

A producdo para diabéticos foi multiplicada pelo valor aprovado do procedimento
obtido no DATASUS, gerando o custo total de Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais
(APAC) em oftalmologia para DM.

3.9 Estimativas de custos hospitalares

Os dados brutos de hospitalizacdo foram obtidos dos arquivos do Sistema de
Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIHSUS), disponiveis no site do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) referentes a 20141%. O SIHSUS ¢ o
sistema nacional de controle do pagamento dos servigos prestados pelos hospitais publicos e
privados ao SUS. Os dados foram organizados em planilhas eletrdnicas em Microsoft
Excel(R) apos a conferéncia.

Para o dimensionamento fisico das internacdes, foram consideradas as autorizagdes de
internacdo hospitalar de tipo normal (AIH-1). Para o dimensionamento financeiro, os gastos
com as autorizagOes do tipo de longo prazo (AIH-5) foram somados com os das autorizagdes
do tipo normal, j& que 0 montante gasto por paciente na AlH-1 continua.

As internacOes foram categorizadas em dois grupos: (i) DM propriamente dito e (ii)

complicacdes crénicas do DM e outras doengas.
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O primeiro grupo corresponde a internagcdes com diagnostico principal CID-10 E10 a
E14 (ANEXO B).

O segundo grupo incluiu como diagndstico principal complicacBes cronicas do DM
além de doencas infecciosas e neoplasicas identificadas em revisao da literatura (ANEXO C).
A lista de complicacGes cronicas atribuidas ao diabetes partiu da relagdo elaborada pela
Associacdo Americana de Diabetes’%® conforme a CID-9 e identificadas nos codigos das
categorias de trés digitos da CID-10. Este segundo grupo abrangeu 66 cédigos CID-10.

A proporcéo de internacfes por DM foi estimada pelo método do risco atribuivel para
0 segundo grupo. Esse método considera que os pacientes diabéticos utilizam mais o0s
servigos de saude do que os ndo-diabéticos e que uma parte dos cuidados associados a esses
cuidados médicos pode ser atribuida a DM(®). O risco de apresentar determinada condic&o
médica, de acordo com a presenca ou nao de DM, e a proporcao da popula¢do com a doenca
sdo combinados para calcular a fracdo etioldgica.

Foram estruturados 702 estratos demogréaficos para aplicacdo das fracOes etiologicas.
Os estratos foram compostos pelas combinagdes de sexo, idade em 13 intervalos de 5 em 5
anos a partir dos 20 anos de idade e unidade federativa do Pais, totalizando 2 x 13 x 27 = 702
grupos.

A fracdo etioldgica para cada uma das 66 doencas (codigos CID-10) do segundo grupo

em cada um dos 702 estratos demograficos foi calculada por meio da férmula:

RAPI = [P x (iRR - 1)] / [P X (iRR - 1) + 1],

onde RAPI é a fracdo de risco atribuivel a populacdo para a condicdo médica "i"
devido a diabetes, P representa a taxa de prevaléncia de diabetes na unidade federativa, e iRR
é o risco relativo ou razdo de chances de hospitalizacdo pela doenca "i" para as pessoas com
diabetes em comparacdo com aqueles sem a doenca.

Foram utilizados os riscos relativos ou a razéo de chances de hospitalizacdo conforme
revisio da literatura (APENDICE).

A prevaléncia de diabetes foi inicialmente obtida utilizando-se a morbidade
autorreferida na Pesquisa Nacional de Saude — 2013. Utilizou-se a resposta positiva para a
questao Q030: “Algum médico ja lhe deu o diagndstico de diabetes?”. Essa prevaléncia
autorreferida foi multiplicada por 2, considerando a proporc¢éo arredondada de 4,1% de casos

ndo diagnosticados em 7,6% do total de casos do Censo Nacional de Diabetes de 1988.
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3.10 Analise de sensibilidade

Considerando que a obtencdo de informacdes em satude esté sujeita a erros, problemas
de confiabilidade e validade geram um inevitadvel grau de incerteza em relacao a estimativas
utilizadas®8>"),

Para avaliar a incerteza relacionada a estimava de parametro, a analise de sensibilidade

s consiste de trés estagios®”:

a) identificacdo dos parametros que sdo objetos de questionamento;

b) escolha de uma faixa plausivel de variacdo dos fatores relacionados a
incerteza; e

c) apresentacdo dos diferentes resultados decorrentes da variacdo dos

parametros selecionados.

Em funcdo da variacdo dos dados e das multiplas fontes de informacéo, esté prevista a

realizacdo de analise de sensibilidade nos seguintes parametros:

a) estimativas de prevaléncia do diabetes encontrados na literatura nacional
(22,40).

b) estimativas de uso das tiras de glicemia conforme recomendacdo da
Sociedade Brasileira de Diabetes™ e do Ministério da Saude™%®;

c) estimativas de prevaléncia de retinopatia diabética conforme recente

publicacdo do Global of Burden Disease com dados do Brasil9",
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4 RESULTADOS
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Abstract: Diabetes is associated with a significant burden globally. The costs of diabetes-related
hospitalizations are unknown in most developing countries. The aim of this study was to estimate
the total number and economic burden of hospitalizations attributable to diabetes mellitus (DM)
and its complications in adults from the perspective of the Brazilian Public Health Systerm in 2014,
Drata sources included the National Health Survey (NHS) and MNational database of Hospitalizations
(SIH). We considered diabetes, its microvascular (retinopathy, nephropathy, and neuropathy) and
macrovascular complications (coronary heart disease, cerebrovascular disease, and peripheral
arterial disease), respiratory and urinary tract infecHons, as well as selected cancers. Assuming
that DM patients are hospitalized for these conditions more frequently that non-DM individuals,
we estimated the etological fraction of each condition related to DM, using the attributable risk
methodology. We present number, average cost per case, and overall costs of hospitalizations
attributable to DM in Brazil in 2014, stratified by condition, state of the country, gender and age
group. In 2014, a total of 313,273 hospitalizations due to diabetes in adults were reported in Brazil
(4.6% of total adult hospitalization), totaling (international deollar) Int$264.9 million. The average
cost of an adult hespitalization due to diabetes was Int$845, 199 higher than hospitalization without
DM, Hospitalizations due to cardiovascular diseases related to diabetes accounted for the higher
proportion of costs (47.9%), followed by microvascular complications (25.4%) and DM per se (18.1%).
Understanding the costs of diabetes and its major complications is crucial to raise awareness and
to support the dedsion-making process on policy implementation, also allowing the assessment of
prevention and control strategies.

Keywords: diabetes mellitus; cost and cost analysis; hospitalization; inpatients; health care
expenditure; cardiovascular disease; chronic non-communicable disease

1. Introduction

Mon-communicable diseases (NCD) are the leading cause of disability and mortality globally,
being responsible for 38.5 million deaths in 2015 [1]. Diabetes mellitus (DM) is one of the four major
MNCDs, together with cardiovascular diseases, cancer, and chronic respiratory diseases [2]. Diabetes
prevalence is rising, representing a growing challenge to public health, A total of 415 million people
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were estimated to be diagnosed with diabetes worldwide in 2015, and it is expected that this number
will rise to 42 million by 2040 [3]. One study demonstrated worldwide prevalence trends increasing
from 4.3 to 9.0% in men, and from 5.0 to 7.9% in women from 1980 to 2014, with steeper increase
in low and middle-income countries [4]. Brazil ranks fourth in the world in number of individuals
with diabetes [£]. The 2013 Brazilian Mational Health Survey (NHS) demonstrated self-reported
prevalence of diabetes of .2% in the population aged 18 years or older, reaching 19.9% in those aged
6574 years [5]. This prevalence is certainly underestimated given other previous Brazilian studies
with laboratory confirmation, which have shown that approximately half of individuals with diabetes
were unaware of the diagnosis [6,7].

Studies have demonstrated that people with diabetes are at higher risk of hospitalization [5-11]
and readmission than people without diabetes [12,13]. The diabetes economic burden is significant and
is expected to increase over time. Global health expenditures related to diabetes and its complications
were estimated at 5673 billion in 2015 [3]. Such costs represent a significant portion of national health
expenditures, varying from 2.5 to 15% by country, depending on availability and access to healthcare
services [14].

In the early 2000s, Brazil initiated a series of strategies aiming at increasing access of the population
with diabetes and hypertension to healthcare services [15] and providing early diagnosis for diabetes
through a national population-based screening program [16,17]. Later, a Mational Strategic Plan for
chronic NCD was developed and implemented [18]. This plan, in accordance to the World Bank and
the International Diabetes Pederation, recommends countries conduct national studies of cost of illness
and economic burden of diabetes [3].

Healthcare in Brazil is provided by both public and private sectors. Public healthcare services are
provided by the National Unified Health System {5US), which offers, free of charge, universal health
access covering about 75% of the population in the country [19].

Demographic, epidemiological and nutritional transition processes, urbanization and economic
and socal growth contribute to the greater risk of developing chronic NCD. [Habetes, stroke,
myocardial infarction, hypertension, cancer and chronic respiratory diseases account for about B0% of
deaths in Brazil, reaching heavily poor sections of the population and more vulnerable groups, such as
the population with low schooling and income [15].

The full economic burden of diabetes in Brazil is still unknown. Hospitalization costs associated
with diabetes and its complications are reported to be the most significant portion of direct medical
costs. In this study, we estimated the number of hospitalizations due to DM and its complications and
their economic burden in Brazil.

2. Materials and Methods

2.1. Study Desigm, Sife and Population

We estimated the number of hospitalization due to DM and its complications in 2014 in Brazil,

as well as its costs. We considered hospitalizations cocourring in adults aged 20 years and older in all
27 states in the country, through SUS.

2.2, Ethics Appraval

The Ethics Committee of Federal University of CGoias in Golania, Brazil, granted ethical
approval for this investigation in October 2014 (# 852808). Considering we used secondary publicly
available data, with no personal identifiers, the Institutional Research Board (IRB) waived written
imdividual consent.
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2.3. Data Soiirces

2.3.1. Diabetes Prevalence

The prevalence of self-reported diabetes was obtained from the 2013 NHS [5], stratified by
gender, age groups and state within the country. The original NHS database was analyzed and
estimates of self-reported diabetes prevalence were generated considering a positive response of
surveyed individuals to question (030 “Has any doctor ever given a diagnosis of diabetes?, excluding
individuals reporting diagnosis of gestational DM (as responded in a different question of the survey).
Evidence suggests that self-report of a physician’s diagnosis of diabetes is a good estimate of diagnosed
diabetes [20].

As individuals with diabetes who are unaware of the disease may also be hospitalized due to
diabetes or its complications, we considered the prevalence of undiagnosed diabetes for this study.
To aceount for undiagnosed diabetes, the prevalence of self-reported diabebes was multiplied by a
factor of 2, based on recent evidence from the Brazilian literature, indicating that half of the individuals
with diabetes diagnosis by laboratory confirmation were unaware of their disease [7]. This strategy
has been applied by other authors for the estimation of diabetes disease burden [21].

2.3.2. Hospitalization and Cost Data

All hospitalizations oceurring nationwide in SUS are recorded in a National Hospitalization
Information System (SIH), which includes information on hospital admissions and discharges and its
costs to the SUS. We obtained raw hospitalization data from SIH-5US, without personal identification
information, which are publicly available online [22].

A standardized hospital admission form (AIH) reports the main hospitalization diagnosis.
We considered two types of ATH: AIH-1 (conventional hospitalization authorization) for the estimates
of diabetes hospitalizations, and AIH-5 (long-term hospitalization authorization) considered in
addition to ATH-1 for economic burden estimates.

International statistical classification of diseases and related health problems, 10th revision (ICD10)
codes [23] assigned for admission diagnoses of all hospitalized patients are recorded in the SIH.
The databases were extracted in October /2016, and the following variables were considered: type
of ATH, state of residence, sex, age group, date of admission, admission diagnosis, and cost of
hospitalization. The data were extracted and analyzed in Microsoft Excel™ Office Excel (R) 2007
(12.0.4518.1014) M5S0 (12.0.4518.1014) spreadsheets.

2.3.3. Population Data

Considering 2014 as the base year for this cost analysis, population estimates for 2014, by age
group, and gender for each state were obtained from the National Institute of Geography and Statistics.
The total adult population (20 years and older) in 2014 was estimated at 137,640,060 inhabitants [24].
The age groups were divided in 5-year strata from the age of 20. Standardized hospitalization rates
adjusted by gender and age group were caleulated using direct standardization method.

2.4, Ouicomes of Interest

We considered hospitalizations due to diabetes and its complications. Complications included
microvascular (retinopathy, nephropathy, and neuropathy), macrovascular {coronary heart disease,
cerebrovascular disease, and peripheral arterial disease), respiratory and urinary tract infections,
as well as selected cancers. Hospitalizations for DM in pregnancy (ICD-10 O24) were excluded.

Hospitalizations were thus categorized into two groups: (1) those in which the main diagnosis
was reported as diabetes and coded as 1ICD10 E10 to E14; (2) those in which the main diagnosis was
reported as any chronic complication of DM and related diseases, including infectious and neoplastic
diseases for which DM is considered to be an important risk factor. The list of diagnosis included in
this second group was adapted from the one considered by the American Diabetes Association’s study
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of economic eosts of diabetes in the US [25], and included 66 diaghosis as coded by ICD-10 three-digit
codes (Supplementary Table 51).

2.5. Relative Risks

For each and all chronic complications of DM and related conditions considered, we obtained
individual relative risks of hospitalization for people with diabetes compared to those without the
disease. Relative risk estimates for cach diagnosis were obtained through systematie Bterature reviews
(Supplementary Table S1).

2.6, Data Analysis

2.6.1. Burden of Hospitalizations Attributed to Diabetes and Its Complications

Except for hospitalizations in which the main diagnosis was reported as DM, the proportion
of hospitalizations due to DM was estimated using the attributable risk methodology. This method
considers that diabetic patients use healtheare services more than non-diabeties and that a portion
of the care associated with such medical care can be attributed to diabetes. The risk of presenting a
particular medical condition, aceording to the presence or absence of DM, and the proportion of the
population with the discase are combined to caleulate the eological fraction.

The eticlogical fraction for each of the 66 conditions considered were caleulated using the
following formula:

RAPI = [P x (iRR — 1)]/[P = (iRR — 1) + 1], (1)

where RAPI is the fraction of risk attributable to the population for the medical condition “i” due to
diabetes, I represents the prevalence rate of diabetes in each state by gender and age group, and iRR is
the relative risk of hospitalization for people with diabetes compared to those without the disease.

A total of 702 demographic strata were generated, resulting from a combination of 2 sex categories,
13 age categories (Le, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 4044, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74,
75-79 and 80+ years), and 27 states. The number of hospitalizations for each of the conditions
considered, by each of these 702 demographic strata (sex, age group, and state) was obtained.

Specific etiological fractions were then applied to the number of hospitalizations obtained for
ecach of the 702 demographic strata, resulting in 46332 estimates (66 ICD-10 codes multiplied by
702 demographic strata) of the proportion of hospitalizations attributable to DM.

Results were further grouped in four age groups (2044, 45-64, 65-74 and 75+ years old), and are
reported by sex, age group and main diagnosis. Diagnosis groups considered for reporting results
are DM, cardiovascular disease, kidney disease, eve disease, neurological disease, infectious disease,
and neoplasms.

Proportion of hospitalization and population hospitalization rates {per 10,000 population aged
20 years and older) are reported, comparing overall hospitalizations and those due to diabetes.

2.6.2. Direct Medical Costs Attributed to Diabetes and Its Complications

Economic burden analysis considered the SUS perspective as payer. A top-down costing

methodology was used considering on the combination of prevalence and relative risks [26].

This methodology allocates to diabetes a portion of the total expenditures of hospitalizations
(for several conditions) that could be due to the diabetes, based on the estimate of the proportion of
total services consumed by individuals with the disease [27,28] as described above.

Hospitalization charges are based on Diaghostic Related Groups (DRG), with addition of values
resulting from on intensive care unit (ICU) stay, certain special medications, prostheses and other
seleeted materials. Inaddition to these direct medical costs, which include hospital stay, staff, diagnostic
and therapeutic procedures, materials and drugs, non-medical costs for hospital stay of a parent or
caregiver accompanying the hospitalized individual is also included. Reimbursed values by cost items
are standardized nationwide based on SUS own price list [29].
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Monetary values were obtained in Brazilian reais (RS) and then converted to international dollars
(IntS) considering the purchasing power parity (PPP) (conversion factor 1.748) [30].

Total hospitalization costs and average cost per hospitalization, by diagnostic groups, and by
specific hospitalization eause are presented, comparing all hospitalizations and those attributed to
diabetes. Costs are further presented stratified by gender and age group.

3. Results

We considered the national prevalence of undiagnosed diabetes as 12.4%, varying by age group
and state (Supplementary Table 52). As such, we estimated that 17,320,339 adult individuals in the
country would have diabetes.

A total of 11.3 million hospitalizations were registered in 2014 in the SIH/SUS, of which
8,629,004 million (76.2%) were adults (20 or more years). Of these adult hospitalizations,
284,675 received an authorization for prolonged stay (ATH-5).

I 2014, an estimated 313,273 hospitalizations due to diabetes occurred in Brazil, corresponding to
3.6% of total hospitalizations and representing a hospitalization rate of 22.8/10,000 adults. Excluding
hospitalizations for pregnancy, childbirth and the puerperium, hospitalizations attributable to diabetes
represent £.6% of total adult hospitalization in Brazil in 2014,

Among these, DM per se (ICD-10 codes EI0-E14) aceounted for 41.9% of hospitalizations,
followed by cardiovascular diseases attributable to diabetes (26.5%) (Table 1). The population
hospitalization rates increased from 3.5 and 3.8/10,000 adults for men and women, respectively,
aged 20-44 vears to 146.0 and 133.3 for the age group of 75 and over. Women were hospitalized
more than men when considering both absolute number and erude hospitalization rate. However,
when considering age-standardized rates, these are higher for men (23.9/10,000 population) when
eompared to women (21.9/10,000 population). While the average cost of a hospitalization of an adult
individual was Int$709 in 2014, the average cost of a hospitalization due to diabetes and related diseases
was 19% higher, reaching IntSB45. Among the hospitalizations due to diabetes, hospitalizations due
to kidney (Int$1602) and cardiovascular (Int$1529) diseases were the ones with higher average cost,
and hospitalizations due to diabetes had the lower average cost {Int$364). Average hospitalization
cost was significantly higher in men in all age groups and for all diagnosis groups, except for selected
neoplasms, probably because of breast cancer costs included in this group (Table 2).

Total costs for adult hospitalization in the SUS in 2014 were approximately Int$6.1 billion.

Admissions due to diabetes and related conditions reached Int3264.9 million, representing 4.3%
of total hospitalization costs. After exeluding hospitalizations for pregnancy, childbirth and the
puerperium, this proportion increased to 4.8%. Diabetes mellitus per se accounted for only 18.1% of
total costs attributable to hospitalization due to diabetes and related conditions, with cardiovascular
dizeases attributable to diabetes (47.9%) accounting for the higher proportion of overall costs. Total
hospitalization costs were significantly higher in men from 20-74 years. The reverse was observed in
the age group of 75 years and older (Table 3).

Among the hospitalizations with the main diagnosis reported as DM, the number of
hospitalizations (52.5%), and total costs (46.2%) related to unspecified DM ICD-10 code E14) were the
most observed, despite presenting the lower average hospitalization cost. The second most relevant
cause of hospitalization in this group was insulin-dependent hospitalizations (ICD-10 E10), with the
higher average hospitalization cost (Table 4).

Cardiovascular diseases due to diabetes accounted for 13.1% (n = B2,958) of admissions and 14.3%
(IrtS126,849 817) of costs of all hospitalizations for cardiovascular diseases in SUS. In hospitalizations
due to diabetes, average hospitalization costs due to cardiovascular disease were 10.4% higher than
non-diabetes hospitalizations. Among all hospitalizations due to cerebral infaretion (ICD-10 code 163)
and transient ischemie stroke and related syndromes (ICD-10 eode G45), 25% of hospitalizations and
costs could be attributed to diabetes (Table 5).
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Microvascular diseases due to diabetes (kidney, eve and neurologic diseases) accounted for a
greater share of total hospitalizations {29.1%) and associated costs (24.5%). Of worth noting is the
high number of hospitalization and overall costs with diabetes hospitalization due to renal diseases,
in particular due to chronic kidney disease (ICD-10 code N18) (Table &),

Hospitalizations for respiratory and urinary infections, for which diabetes was considered a
risk factor, represent a small percentage (5.3%) when compared to the cardiovascular (13.1%) and
microvascular (29.1%) groups in relation to total SUS and accounted for 6.5% of hospitalizations due
to DML Even so, this percentage was reached due to the large participation of respiratory infections
(96.5%) in this group, with emphasis on preumonia per unspecified organism (ICD-10 J18) (69.9%)
(Table 7).

Hospitalizations for neoplastic diseases have a small participation (7.3%) of total hospitalizations
in eomparison with other groups and represent 2.7% of hospitalizations due to DM, Breast cancer
(4.0%) and colorectal cancer (5.8%) admissions were among those with the lowest values, while cancers
of endometrium (20.0%), pancreas (18.6%) and liver and intrahepatic bile ducts (22.6%) were among
those with the highest values (Table 8).
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Table 1. Number and rates of hospitalization due to diabetes and related conditions, by age-group and sex, Unified Health System (SUS), Brazil, 2014.

Age Groups (Years)
2044 45-64 6574 75+ Total
Diabetes and Related Conditions (m) n) (n) n) [m}
Men Women Men Women Men Women Men Women Men Women All
Diabetes Mellitus BEGE 10,243 254991 27,141 14,014 17,689 10,465 16,931 59,368 72004 131,372
Attributed to diabetes
Cardiovascular Disease * 1588 1683 14527 12,046 14,482 13,536 10,683 14,412 41,281 41,678 2 958
K'u:lneg.r LDrisease 1017 1170 466 3385 3750 2844 3475 2852 12,308 10,251 212559
Eye Disease 315 216 2417 2HER 3400 326 2333 3522 5465 12349 20,814
Meurological Disease ** 1668 976 6200 4561 4165 3268 2820 3050 14,853 11,855 26,708
Infectious Disease *** 564 HEE 1847 1866 2547 2614 4405 G846 9362 11011 20373
NED‘plasms e 104 439 1105 2332 1016 1865 h42 1085 2767 5721 B4EE
Tatal === 14,154 15412 56,154 54,217 43,374 47,142 3723 48,48 148 404 164, 869 313,273
Crude Rate /10,000 popul.al:i:m 35 38 284 154 1016 0.1 146.0 1333 222 233 228
Age adjusted Rate,/ 10,000 population 239 219

* Coronary heart disease and cerebrovascular disease; ** Diagnoses related to diabetic neuropathy; *** Urinary and respiratory infections; **** Breast, endometrial, pancreas, colorectal,
hepatocarcinoma, cholangiocarcinoma. ***** Numbers do not necessanly sum to totals because of rounding.

Table 2. Average hospitalization cost (Int$) due to diabetes and related conditions by age-group and sex, SUS, Brazil, 2014.

Age Groups (Years)

20— 45-64 65-74 75+ Total

Diabetes and Related Conditions (Ini%)
Men Women Mhen Women Men Women Men Women Men Women All
Diabetes Mellitus 551 516 355 319 350 321 340 324 383 349 364

Attributed to diabetes

Cardiovascular Disease * 1245 o1& 1960 14649 1908 1478 1364 1034 1760 1300 1528
Kidney Disease 3393 2543 22492 1909 1400 1189 B23 853 1696 1488 1602
Eye Disease 1324 1206 o7 750 627 525 497 455 700 567 621
Meurological Disease ** 545 486 653 565 745 691 Bo7 769 96 657 679
Infectious Disease *** 578 435 HES &07 GE1 635 Aa15 &20 42 &10 624
Meoplasms **** 1054 1146 1135 1214 1250 1230 1233 1214 1194 1214 1207
Total === 455 736 Qo4 76B 1065 HOE B Ah4 956 745 845

* Coronary heart disease and cerebrovascular disease; ** Diagnoses related to diabetic neuropathy; *** Urinary and respiratory infections; **** Breast, endometrial, pancreas, colorectal,
hepatocarcinoma, cholangiocarcinoma. ***** Numbers do not necessarily sum to totals because of rounding,
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Table 3. Total hospitalization cost (in 000 Int$) due to diabetes and related conditions by age group and sex, SUS, Brazil, 2014.

Age Groups (Years)
20-44 4564 65=-74 75+ Tolal
Diabetes and Related Conditions -
Men Women Men Women Men Women Men Women Men Women All
Diabetes Mellitus 49068 S5287.7 9231.7 8650.5 5050.5 56846 35591 R4RGS5 227479 251124 478603
Attributed to diabetes

Cardiovascular Disease * 19774 15409 284801 176986 276365 200061 145732 149349 726673 541805 1268478

Kidney Disease 34494 2975.7 93208 6461.9 52506 3380.8 2859.6 24324 20,8803 15,2509 36,1312

Eye Disease 416.9 260.7 22173 2162.8 21333 27498.2 1159.3 17826 59268 70043 128311

Neurological Disease ** G096 475.0 40494 27134 31011 22581 22761 2366 10,3362 77931 18,1293

Infectious Disease *+* 3256 298.0 12364 11326 1734.8 1660.2 27099 36241 6006.7 67149 12,7216

Neoplasms **** 109.7 502.4 1254.6 28311 12701 2292.8 H68.2 13179 3302.4 69442  10,246.6
Total *#+=+* 12,0854 11,3406 55,7903 41,6509 46,1769 38,0808 278054 31,928 1418678 1230003 2648679

* Coronary heart disease and cerebrovascular disease; ** Diagnoses related to diabetic neuropathy; *** Urinary and respiratory infections; **** Breast, endometrial, pancreas, colorectal,

hepatocarcinoma, cholangiocarcinoma. ***** Numbers do not necessarily sum to totals because of rounding.

Table 4. Number, average and total hospitalization cost due to diabetes (E10-E14), adults (20+ years), SUS, Brazil, 2014.

Diabetes Codes Number Average Hospitalization Cost Total Hospitalization Cost
(m) (Int$) (in 000 Int$)

E10 Insulin-dependent diabetes mellitus 38,883 452,62 17,5903
E11 Non-insulin-dependent diabetes mellitus 12,707 340.82 4330.7
E12 Malnutrition-related diabetes mellitus 1454 384.83 559.5

E13 Other specified diabetes mellitus 9341 344968 32664
E14 Unspecified diabetes mellitus 68,987 320.41 22,104.3
Total Diabetes (E10-E14) * 131,372 364.31 47 8602

* Numbers do not necessarily sum to totals because of rounding.
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Table 5. Number, average and total hospitalization cost due to cardiovascular disease, overall and related to diabetes, adults (20+ years), SUS, Brazil, 2014.

Owerall Hospitalization Hospitalization Due to Diabetes
. - Average Total Average Total
Diabetes and Related Condithons Number 4 sitalization Cast  Hospitalization Cost  "U'P€* b onitalization Cost  Hospitalization Cost
(n) (Int$) {in 000 Int$) n) (IntS) (in 000 IntS)

120 Angina pectoris 123,897 2265.29 280,662.5 21,202 231849 49,156.1
121 Acute myocardial infarction 91,951 2025.70 186,265.3 13,784 203635 28,0701
123 Certain current complications
following acute myccardial infaretion 37 2069.76 1939.4 137 I293.55 3151
124 Other acute ischemic heart diseases 19,283 28T8.38 55,503.8 3005 3009.33 9041.7
122 Subsequent myocardial infarction 2248 1669.43 37529 340 172045 584.4
125 Chronic ischemic heart disease 14,856 4065.16 60,3921 2712 4065.62 11,0279
110 Essential (primary) hypertension 74,141 20277 15,0337 10,075 22894 2306.6
111 Hypertensive heart disease 97 24419 2369.6 736 271.00 199.5
112 Hypertensive renal diseass 1159 173611 20122 254 1277.07 3246
150 Heart failure 220,478 790.71 1743336 19,5892 77683 15,453
160 Subarachnoid haemorrhage G406 3339.63 314126 259 3172997 B10.4
161 Intracerebral haemorrhage 13.031 1555.18 20,2653 404 1507.63 608.6
162 Other non-traumatic intracranial 3736 2118.63 7915.2 113 2033.32 2293
haemorrhage
163 Cerebral infarcton 15523 209.46 141175 3787 920.99 BT
165 Oeclusion and stenosis of precerebral
arterles, not resulting in cerebral infarction 2775 2782.18 77205 115 2755.04 3155
I66 Ceclusion and stenosis of cerebral
arteries, not resulting in cerebral infarchion 1255 S0 10545 o TRARF %2
167.2 Cerebral atherosclerosis 49 1303.74 63.9 10 131346 129
169 Sequelae of cerebrovascular disease To42 1577.12 12,052.4 1096 1837.99 4y
(45 Transient cerebral ischemic attacks 20,969 573.59 120276 1993 57177 28546

and related syndromes
Total cardiovascular disease * 633,038 1404.17 BEB,EG4.5 82,958 152805 126,847.9
* MNumbers do not necessarily sum to totals because of rounding.
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Table 6. Number, average and total hospitalization cost due to renal, ophthalmological and neurological diseases, overall and related to diabetes microvascular

complications, adults (20+ years), SUS, Brazil, 2014.

Owerall Hospitalization

Hospitalization Due to Diabetes

. Average Total Aver. Total
Diabetes and Related Conditions Mumber Hmpiuﬂzﬂ%&n Cost  Hospitalization Cost Number Hnspllaliz:l?:n Cost  Hospitalization Cost
{m} (IntS) (im 000 It} (n} (Intf) {in 000 IntS)

Remnal diseases
MNO4 Nephrotic syndrome 2156 362 89 TB2.4 313 379.81 1191
R77.0 Abnormality of albumin - - - - - -
RA0 [solated proteinuria 2 7208 144 02 74.58 15
MN17 Acute renal failure 21,960 105882 23,2517 5555 103023 57226
MN18 Chreoric kidney disease 7170 224399 1609392 16,678 1816.06 30,288.3
MN19 Unspecified kidney failure 48 162.37 7.8 13 102.91 1.3
Sulb-lotal renal diseqse 95,886 192918 1849813 212 559 1601.63 36,131.2
Eve diseases
H25 Senile cataract 37,852 34359 13,005.7 15,947 34219 5456.9
H2E Cataract and other disorders of lens in diseases classified elsewhere 46 289.47 133 17 277.92 4.6
H33 Retinal detachments and breaks 15,858 1560.10 24,7401 4773 156032 T470L
H34 Retinal vascular occlusions ] 55.06 D 3 5236 143
H35.0 Background retinopathy and retinal vascular changes 5 106.61 528 2 41.76 B0
H35.2 Other proliferative retinopathy - - - - - -
H36.0 Retinal disorders in diseases classified elsewhere 159 12845 204 53 12984 6.9
H4Z Glaucoma in diseases classified elsewhere 21 305.80 6.4 & 313,53 L8
H54 Visual impairment including blindress (binecular or monocular) 56 837.97 469 14 968.52 135
Sul-lotal ophthalmalogical disease 54,005 700.56 37,8339 20,614 621.26 12,931.1
MNeurolagical diseases
G0 Disorders of autonomic nervous system 205 1347 22 2769 n 1821 28 415
G56 Mononeuropathies of upper limb 13,303 25155 33463 1678 250.63 4305
G57 Mononeuropathies of lower limb 3 522 Bs 1166 M 585.04 143
G590 Diabetic mononeuropathy 5 163.55 Bla 1 174.99 169
563 Polyneuropathy in diseases classified elsewhere 2407 355.05 854.6 334 34754 11a.1
G52 Disorders of other ceanial nerves 139 1319.55 3154 30 1253.71 374
L97 Uleer of lower limb, not elsewhere classified 30,145 52787 15,9126 4673 534.64 2498.4
588 Traumalic ampulation of lower leg loa1 1040.48 o727 638 1023.73 653.1
598 Traumalic ampulation of ankle and foot 2586 3978 10267 984 455.94 4488
RO02 Gangrene, not elsewhere classified 25,564 6789.54 17,3461 13,107 73075 9577.8
Mas Osteomyelitis 13,209 57271 73649 4480 625.41 28018
M&T Osteonecrosis 1785 1859.59 33194 736 2064.04 1520.01
Sub-latal mearological disease 90,702 563.96 51,1523 26,708 GTE.A0 18,128.3
Total renal, ophthalmological and newrological disease * 240,593 113872 2739674 70,081 95877 £7,191.6

* Mumbers do not necessarily sum to totals because of rounding.
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Table 7. Number, average and total hospitalization cost due to respiratory and urinary infectious diseases, overall and related to diabetes, adults (20+ years), SUS,

Brazil 2014.
Owerall Hospitalization Hospitalization Due to Diabetes
Average Total Average Total
Diabetes and Related Conditions Number Hospitalization Cost  Hospitalization Cost Number Hospitalization Cost  Hospitalization Cost
(n} (IntS) (in 000 Int$) (n) (Int$) {in 000 IntS)

Respiratory infections
112 Viral pneumonia, not elsewhere classified 22,596 494997 11,2973 1075 530,04 5699
113 Preumonia due to Streptococcus pneumoniae 1315 508.58 6688 i 520.54 39.6
114 Preumonia due to Haemophilus influenzae 288 435.05 1253 13 42261 5.7
115 Bacterial pneumonia, not elsewhere classified 79,130 A79.63 53,778.8 4750 T12.67 30288
118 Preumonia, organism unspecified 254,891 611.59 155,889.9 14,246 624.25 BR93.1
Suib-total lower respivatory tract infections 358,220 619.06 221, 760.1 149661 637.67 12,5371
Urinary tract infections
N10 Acute tubulo-interstitial nephritis 20,247 200.30 4055.5 472 232.49 109.7
N15.1 Renal and perinephric abscess 699 1040.41 7272 17 1071.13 158.1
N300 Acute cystitis 6873 21755 14852 180 257.28 46.3
N30.8 Other cystitis 1718 21564 3705 4 237.58 10.4
Suib-tolal urinary tract infections 29,537 225,09 6648.5 712 25893 184.5
Total infectious disease * 387,757 58905 228 408.6 20,373 624.43 12,7216

* Mumbers do not necessarily sum to totals because of rounding,.
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Table 8 Number, average and total hospitalization cost due to neoplasms, overall and related to diabetes, adults (20+ years), SUS, Brazil, 2014.
Overall Hospitalization Hospitalization Due to Diabetes
Average Total Average Total
Dishetes and Related Conditions Number Hospitalization Cost  Hospitalization Cost Number Hospitalization Cost  Hospitalization Cost
(n) (Int%) (in 000 IntS) (n) {Int$) (in 000 IntS)

Breast
50 Malignant neoplasm of breast 55,580 1160.08 64,4773 2200 1146.46 35122
D05.9 Carcinoma in situ of breast, unspecified 1192 980.73 1179.8 44 0999.72 43.5
Sub-total breast cancer 56,772 1156.50 65,6569 2244 1143.61 2565.7
Endometrium
C54.1 Malignant neoplasm of corpus uteri 3539 1409.78 4989.1 716 142985 1023.4
DO7.0 Carcinoma in situ of other and unspecified 202 151.49 0.6 a1 158.96 49
genital organs
Sub-total endometrium cancer 3741 1341.582 50197 747 1376.34 1028.4
Pancreas
25 Malignant neoplasm of pancreas 78a¥ 1173.41 92312 1464 1128.19 1a52.2
Sub-total pancreas carcer 78a¥ 1173.41 92312 1464 1128.19 1a52.2
Liver and intrahepatic bile ducts
22,1 Intrahepatic bile duct carcinoma BO7 1082.93 8739 151 1069.35 1619
22,0 Liver cell carcinoma 2517 1306.91 32895 589 1282.92 7554
227 Other specified carcinomas of liver 882 1545.40 1363.0 197 1455.41 287.1
£22.9 Malignant neoplasm of liver and intrahepatic
bile d liver, unspecified 3158 547 .64 1719.4 716 52742 3832
Sub-total liver and cholanigiocarcinoma cancer 7364 98532 7255.9 1664 95410 1587.6
Colorectal
C18 Malignant neoplasm of colon 37.627 1238.60 46,604 8 2187 1329.29 m\Ey
19 Malignant neoplasm of recto sigmoid junction 2846 272789 B036.4 151 27RT.T0 505.01
Sub-total colovectal cancer 40,573 1346.74 54,6412 2369 1440.83 34127
Total neoplasms disease 116,317 1219.13 141,804.9 B4ER 1207.23 10,246.6

* Mumbers do not necessarily sum to totals because of rounding,.
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4. Discussion

Brazil is one of the most populated countries in the world, with an estimated population of
137.6 million adults in 2014 [31]. Based on recent prevalence estimates, we have estimated that
17.3 million individuals aged 20 years and older had diabetes in Brazil (Supplementary Table 52).
Despite increasing trends in diabetes prevalence in the country, mortality due to diabetes declined 1.7%
per year (from 40.6/100 thousand population to 33.7 /100 thousand population) from 2000 to 2011,
probably as a result of better access to healthcare, thus reducing mortality due to acute events [32].
However, when diabetes was analyzed as an associated cause of death due to other causes, there was
an increase of 8% between 2000 and 2007 [33], most likely representing deaths due to chronic diabetes
complications and related conditions.

Hospitalizations represent an important part of the consumption of health resources in different
health systems and countries around the world and patients with type 2 diabetes had higher rates of
hospitalization than the general population [34]. In the United States in 2012, diabetes hospitalization
costs were the most significant cost component (43%) of direct medical costs ($176 billion) associated
with diabetes, which added to $245 billion when considering both direct and indirect costs [25].

The estimated costs of hospitalizations due to diabetes and related conditions estimated in this
study (Int$264.9 million) represent 4.6% of all hospitalizations and 0.45% of all expenditures for actions
and public services of health provided by the Ministry of Health in 2014 (Int558.3 billion) [35]. In this
same year, total health expenditures in Brazil were 8% of its Gross Domestic Product of which 46% was
associated with public health expenditures (Int§606 per capita) [36]. This spending is equivalent to
Int51.92 per adult by the federal government only with hospitalizations for DM and its complications.
The average value of an adult hospitalization due to diabetes was 19% higher than a hospitalization
without diabetes, and hospitalizations due to kidney and cardiovascular diseases were the ones with
higher average cost.

Most countries in Latin America have adopted public health systems with universal coverage
in the last few decades. Nonetheless, disparities in per capita government health expenditure can be
observed in the region [37] and a wide difference can be identified between countries that share historic
similarities, with Venezuela with the lowest (Int$270.88), and Cuba (Int$2366.06) the highest per capita
government health expenditure [36]. When contrasting with high-income developed countries in
other regions, disparities are more pronounced, with United States (Int$4541.17), United Kingdom
(Int52807.62), and Japan (Int$3115.08) among the highest per capita expenditures [36].

Chur results demonstrated that the population aged 65 vears and older used a much larger portion
of hospital resources, both in number of hospitalization and costs, similar to results demonstrated in
the United States in 2012 [25]. Cardiovascular complications attributable to diabetes also represented
the largest share of all hospitalizations, both in number of hospitalizations and costs.

Although when considering crude rates, women were more likely to be hospitalized than
men, when adjusting for age taking into consideration the different age structure between men
and women, men are more likely ko be hospitalized than women. Although men had relatively
higher hospitalization costs than women from age group 20-74 years, except for the =75 years age
group, this may be due to the relatively longer life expectancy in women, compared with men [35].
Hospitalizations reported as having diabetes as the main diagnosis were the most frequent (41.9%),
although with lower costs. They currently represent a small proportion of all hospitalization expenses
for the Brazilian Nakional Health System, but are expected to increase considerably as the population
ages. Moreover, hospitalization costs related to diabetes, but not captured by a first listed diabetes
diagnosis, must be integrated with these costs to give a more comprehensive picture of the overall
disease burden attributable to diabetes.

The total number of hospitalizations due to DM-related conditions was 2.4 times that of
hospitalizations for first-listed DM; however, spending was almost 5.5 times higher. Microvascular
diseases due ko diabetes (kidney, eye and neurologic diseases) accounted for a greater share of total
hospitalizations (29.1%) and associated costs (24.5%), part of which could be prevented with a better
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metabolic control. These results were in accordance with others that show hospitalizations for diabetes
complications had a higher average cost than those for diabetes itself [25,29,40].

The hospitalization costs due to infectious diseases and selected neoplasms in adults with DM
were 4.8% and 3.9%, respectively, of the total hospitalizations due to DM. Although it represents a
small percentage compared with vascular diseases, currently, this was the first Brazilian study to
consider DM as an important contributor to such hospitalizations and costs.

Comparisons with Brazilian studies for 1999-2001 [41] and 2008-2010 [42], that used the same
attributable risk methodology to estimate hospitalizations for DM in the Brazilian public network,
should be performed with caution. In both previous studies, the results encompassed all age groups
while in the current, only adults. In addition, in the two previous studies, hospitalizations were
also estimated for the general medical conditions group, i.e., all other ICD-10 diseases that are not
attributed to diabetes or its complications but for which individuals with DM were hospitalized more
frequently. In confrast, in the current study, some of these conditions, such as certain neoplasms
and lower respiratory and urinary tract infections, were computed as diabetes complications. It is
also recognizable that the more recent literature has brought lower relative risks from international
studies for the calculation of etiological fractions, although it was partially offset by the double of
self-reported prevalence.

Our study has several limitations which are worth noting. The source of the data (5IH/SUS)
was initially developed for administrative-financial functions for the purpose of collection and may
not be free of coding errors, intentional or not. This is reflected by the high number of individuals
hospitalized for whom the main diagnosis reported as DM was "unspecified DM—E14" (n = 685,987),
and “insulin-dependent hospitalizations—ELD" {n = 38,883), significantly higher than those reported
as “non-insulin dependent diabetes—E11" (12,707). We believe that most of these cases reported as
El4 are indeed individuals with type 2 DM. Also, many of the cases reported as E10 may be individuals
with type 2 diabetes using insulin.

In addition, the SUS5 covers 75% of the population in Brazil, which means about one quarter
of population with diabetes was not included in the data analysis, and thus our estimates may be
underestimated. Moreover, the diabetes hospitalization rates may be different among those not covered
by SUS. As SIH data do not incorporate critical variables with explanatory potential, such as body
mass index, race, schooling, severity of the clinical condition at the time of hospitalization, degree of
use of the services, readmissions and other, we are not able to identify the role of these possible factors
in diabetes hospitalizations.

Another limitation is we considered only the adult population, as the focus of the study was on
type 2 DM, which is more amenable to prevention strategies. As such, although hospitalizations due
to type 1 DM may have been inadvertently included in our estimation, on the other hand, we might
have underestimated cases of type 2 DM in those younger than 20 years of age.

Finally, as the more recent prevalence estimate available was that for self-reported diabetes [5],
to account for undiagnosed diabetes, and as done by other authors [21], we applied a factor of 2,
considering high quality recent evidence from Brazil [7]. The resulting diabetes prevalence of 12.4%
considered in our analyses is consistent with sub-national studies in Brazil which a decade ago showed
2 digit prevalence figures in selected regions of the country, being 12.1% in the city of Ribeirao Preto [43],
12.4% in Porto Alegre [44], and 13.5% in 530 Carlos [45]. It is also consistent with prevalence estimates
considered for global disease burden estimate studies [21].

5. Conclusions

This study presented a detailed overview of the hospitalizations attributable to DM in the Brazilian
public network. It is a study that deals with the epidemiological and economic aspects of the public
expenses with a disease. They portrayed an “epidemiclogical iceberg” present in developing societies
such as Brazil. By increasing the incidence and severity of other diseases, diabetes increases the chances
of hospitalization of patients and the use of more aggressive therapies. We believe that improving
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the quality of life of these patients depends, among other measures, on the expansion of preventive
activities in order to reduce the need for hospitalization, minimize complications and reduce the
severity of other more general medical conditions. Cur estimate is part of the monitoring and analysis
of the health situation for the necessary interventions. Understanding the costs of diabetes and its
major complications is crucial to raise awareness and allow the assessment of strategies to reduce its
prevalence and their impact.

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpicom S /1, Table 51 DM and
related conditions and relative risks, Table 52: State level prevalence and hospitalization cost due to diabetes and
related conditions, adults (204 years), SUS, Brazil, 2014
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Table 51. DM and related conditions and relative risks.

Men Women Both Reference
Cardiovascular Disease
120 Angina pectoris 1.89 [3]
121 Acute myocardial infarction 1.74 [3]
123 Certain current complications following acute myocardial infarction 1.74 [3]
124 Other acute ischaemic heart diseases 1.74 [3]
[22 Subsequent myocardial infarction 1.74 [3]
125 Chronic ischaemic heart disease 1.89 [3]
110 Essential (primary) hypertension 1.68 [1]
111 Hypertensive heart disease 1.36 [4]
[12 Hypertensive renal disease 2.55 [2]
150 Heart failure 1.36 [4]
[60 Subarachnoid haemorrhage 1.14 [3]
161 Intracerebral haemorrhage 1.14 [3]
162 Other non-traumatic intracranial haemorrhage 1.14 [3]
163 Cerebral infarction [5]
Age group (vears) 3044 5.60
45-59 3.60
60-74 2.10
>=75 1.80
165 Occlusion and stenosis of precerebral arteries, not resulting in cerebral infarction 1.14 [3]
I66 Occlusion and stenosis of cerebral arteries, not resulting in cerebral infarction 1.14 [3]
167.2 Cerebral atherosclerosis 1.76 [3]
169 Sequelae of cerebrovascular disease 1.76 [3]
45 Transient cerebral ischemic attacks and related syndromes [5]
Age group (years) 3044 5.60
45-59 3.60
60-74 2.10
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75+ 1.80
Renal diseases 255 [2]
N04 Nephrotic syndrome
R77.0 Abnormality of albumin
RB0 Isolated proteinuria
N17 Acute renal failure
N18 Chronic kidney disease
N19 Unspecified kidney failure
Eye diseases 3.22 [2]
H25 Senile cataract
H28 Cataract and other disorders of lens in diseases classified elsewhere
H33 Retinal detachments and breaks
H34 Retinal vascular occlusions
H35.0 Background retinopathy and retinal vascular changes
H35.2 Other proliferative retinopathy
H36.0 Retinal disorders in diseases classified elsewhere
H42 Glaucoma in diseases classified elsewhere
H54 Visual impairment including blindness (binocular or monocular)
Neurological diseases
G90 Disorders of autonomic nervous system 1.97 [2]
G56 Mononeuropathies of upper limb 1.97 [2]
G57 Mononeuropathies of lower limb 1.97 [2]
G59.0 Diabetic moneneuropathy 1.97 [2]
63 Polyneuropathy in diseases classified elsewhere 1.97 [2]
G52 Disorders of other cranial nerves 1.97 [2]
L97 Ulcer of lower limb, not elsewhere classified 1.97 [2]
588 Traumatic amputation of lower leg [6]
Age group (vears) 3544 3.04
45-54 9.82
55-59 22.53
6064 35.36

60



Int. J. Environ. Res. Public Health 2018, 15, x FOR. PEER. REVIEW Jof7
65-74 63.52
75+ 163.49
598 Traumatic amputation of ankle and foot [6]
Age group (years) 3544 1.75
45-54 5.01
55-59 7.68
6064 9.86
65-74 12.15
75+ 15.77
R02 Gangrene, not elsewhere classified [6]
Apge group (years) 3544 2.07
45-54 6.50
55-59 11.81
6064 16.49
65-74 23.88
75+ 43.92
MB6 Osteomyelitis 5.80 [7]
MB7 Osteonecrosis 5.80 [7]
Respiratory and urinary infectious diseases
N10 Acute tubulo-interstitial nephritis [8]
Age group (years) 18-24 1.17 1.19
25-34 1.21 1.19
3544 1.21 1.18
45-54 1.21 1.13
55-64 1.19 1.13
65-74 1.16 1.14
75+ 1.16 1.12
N15.1 Renal and perinephric abscess [8]
Age group (vears) 18-24 1.17 1.19
25-34 1.21 1.19
3544 1.21 1.18
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45-54 1.21 1.13
5564 1.19 1.13
65-74 1.16 1.14
75+ 1.16 1.12
N30.0 Acute cystitis [8]
Age group (vears) 18-24 117 1.19
25-34 1.21 1.19
3544 1.21 1.18
45-54 1.21 1.13
55-64 1.19 1.13
6574 1.16 1.14
75+ 1.16 1.12
N30.8 Other cystitis [8]
Age group (vears) 18-24 117 1.19
25-34 1.21 1.19
3544 1.21 1.18
45-54 1.21 1.13
5564 1.19 1.13
65-74 1.16 1.14
75+ 1.16 1.12
Respiratory infections 1.23 9]
J12 Viral pneumonia, not elsewhere classified
J13 Pneumeonia due to Streptococcus pneumoniae
J14 Pneumonia due to Haemophilusinfluenzae
J15 Bacterial pneumonia, not elsewhere classified
J18 Pneumeonia, organism unspecified
Neoplasms
Breast 1.20 [10]

C50 Malignant neoplasm of breast

D05.9 Carcinoma in situ of breast, unspecified

Liver and intrahepatic bile ducts
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C22.1 Intrahepatic bile duct carcinoma 1.97 [10]
22 0 Liver cell carcinoma 2.31 [11]
(C22.7 Other specified carcinomas of liver 2.31 [11]
(22,9 Malignant neoplasm of liver and intrahepatic bile ducts —liver, unspecified 231 [11]
Colorectal 1.27 [10]
C18 Malignant neoplasm of colen
C19 Malignant neoplasm of recto sigmoid junction
Endometrium 1.97 [10]
C54.1 Malignant neoplasm of corpus uteri
D07.0 Carcinoma in situ of other and unspecified genital organs
Pancreas 1.94 [12]

(C25 Malignant neoplasm of pancreas

Notes: Ref. [1]—RR calculated based on self-report prevalence of hypertension for diabetics in relation to non-diabetics according to the National Health Survey (PNS) of

2013. Ref. [4]—RR calculated according Grant (2014) [13].
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Table 52. State level prevalence and hospitalization cost due to diabetes and related conditions, adults (20+ years), SUS, Brazil, 2014.
State Prevalence (%) Population with Diabetes Hospitalization (n) Cost (in 000)
Ronddnia 10.0 112,492 3511 1716.1
Acre 9.9 43,930 765 410.2
Amazonas 9.5 212,302 28m2 1342.6
Roraima 9.0 25,459 745 376.5
Para 10.3 495,189 9561 4068.2
Amapa 9.1 38,037 651 467.7
Tocantins 10.7 99,954 2859 1558.7
North region 10.0 1,027,363 20,855 10.439.4
Maranhdo 11.1 449,367 11,976 4504.3
Piaui 121 247,729 6258 2358.8
Ceara 12.2 701,396 9070 74275
Rio Grande do Norte 12.2 276,781 4398 3574.6
Paraiba 12.8 333,033 4974 31781
Pernambuco 124 753,867 13,149 12,170.7
Alagoas 11.6 237,841 4554 33273
Sergipe 114 161,745 1745 1367.6
Bahia 121 1,211,736 27,944 14,003.8
Notheast region 12.0 4,373,495 84,068 51912.8
Minas Gerais 13.1 1,895,874 38,797 35,6285
Espirito Santo 123 329,834 5835 5207.4
Rio de Janeiro 14.2 1,669,845 18,093 16,846.7
5ao Paulo 13.1 4,102,950 66,884 70,818.1
Southeast region 13.3 7,998,504 129,608 128,500.7
Parana 129 994,666 19,832 20,9249
Santa Catarina 125 592,684 10,489 11,034.4
Rio Grande do Sul 14.5 1,169,597 25,247 24,056.9
South region 134 2,756,947 55,568 56,016.3
Mato Grosso do Sul 11.8 206,552 5116 4121.7
Mato Grosso 10.7 227,248 4806 23594
Goias 11.5 509,315 10,080 8198.9
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Distrito Federal 11.2 220,916 i 2818.2
Midwest region 11.3 1,164,030 23,074 17,998.2
TOTAL* 12.6 17,320,339 313,273 264,867.9

Note: The prevalence and population of diabetics correspond to the sum of the estimates calculated specifically for each sex, age at 13 intervals every 3 years from 20 years
old and state from the data of self-reported prevalence obtained accordingly from the National Health Survey 2013 multiplied by 2 {see methodological section). * Numbers
do not necessarily sum to totals because of rounding.
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Abstract

Background: Diabetes and its complications produce significant clinical, economic and social impact. The knowl-
edge of the costs of diabetes generates subsidies to maintain the finandial sustainability of public health and social
security systems, guiding research and health care priorities.

Aims: The zim of this study was to estimate the economic burden of diabetes in Brazilian adults in 2014, considering
the perspectives of the public health care systern and the society.

Metheds: A prevalence-based approach was used to estimate the annual health resource utilization and costs
attributable to diabetes and related conditions. The healthcare system perspective considered direct medical costs
related to outpatient and hospitalization costs. The societal perspective considered mon-medical (transportation and
dietary products) and indirect costs [productivity loss, disability, and premature retirement). Qutpatient costs included
medicines, health professicnal visits, exams, home glucose monitoring, ophthalmic procedures, and costs related to
end stage renal disease. The costs of hospitalization attibuted to diabetes related conditicons were estimated using
attributable risk methodology. Costs were estimated in Brazilian currency, and then converted to international dollars
[2014).

Results: Based on a naticnal self-reported prevalence of 6.2%, the total cost of diabetes in 2014 was Int% 1567 billion,
including Int$ 689 billien in direct medical costs (44%), Int$ 3.69 billion in non-medical costs (23.6%) and Int$ 5.07
billion in indirect costs (32.4%). Qutpatient costs summed IntS 662 billion and the costs of 314,334 hospitalizations
attributed to diabetes and related conditions was Int 264.9 million. Most hospitalizations were due to cardiovascu-
lar diseases (47 .5%), followed by diabetes itself (18%), and renal diseases (13.6%). Diet and transportation costs were
estirmated at Ints 3.2 billion and IntS 462.3 million, respectively.

Conclusions: Our results showed a substantial economic burden of diabetes in Brazil, and most likely are underrated
as they are based on an underestimated prevalence of diabetes. Healthcare policies aiming at diabetes prevention
and control are urgenthy sought.
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Background

Noncommunicable diseases (NCDs) are a major chal-
lenge for sustainable development and represent about
80% of the mortality in Brazil [1]. Diabetes mellitus
(DM} is a considerable cause of morbidity, mortality and
health-care costs in the world [2]. It imposes substan-
tial costs on patients, their families, health systems, and
national economies because of direct costs of treatment
and loss of work and wages [3]. Increased prevalence and
longer life expectancy are the driving forces behind the
growling economic burden of diabetes.

The International Federation of Diabetes {IDF) esti-
mated that in 2017 there were 424.9 million people with
diabetes aged 20-79, and 4 million deaths attributable to
diabetes, resulting in global health expenditure of USD
727 billion. The number of individuals with diabetes is
expected to rise by 48% by 2045, Of these, 79% were esti-
mated to be living in low- and middle-income countries
[4]. Brazil, a large high-middle income country, ranks
among the top five countries with the largest number
of individuals with diabetes and evidence suggests that
diabetes prevalence has increased by 61.8% in the last
10 years [5].

Better understanding the economic burden of diabetes
and related complications is of paramount importance
not only to mobilize society and inform policy makers,
but also to help determine the cost-effectiveness of inter-
ventions for disease prevention and control. The aim of
this study was to estimate the economic burden of dia-
betes and related diseases in adults in 2014, considering
the perspectives of the Brazilian public health system and
society.

Research design and methods

Study perspective, costing methods and cost components
The Brazilian public healthcare system (SUS) perspective
included direct medical costs related to outpatient man-
agement, procedures, and hospitalization. The societal
perspective considered in addition, non-medical (trans-
portation and dietary products) and indirect costs (pro-
ductivity loss, disability, and premature retirernent).

Depending on the cost component, a combination of
micro-costing and gross-costing was considered, as fur-
ther detailed below.

Several data sources were considered, including the
2013 NMational Health Survey (NHS) [6], the National
Public Hospitalization Information System(SIH/SUS) [7],
the National Outpatient Information systerm (SIA/SUS)
[8], the National price listings including the standardized
tables of costs of consultations, exams and procedures
(SIGTAP) [9], the cost of public purchases for medicines
[10] and the National Household Survey for average wage
income [11]. Data from a national cost of illness study on
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outpatient health resource utilization and productivity
loss was also used [12].

All costs were estimated in Brazilian Reais and then
converted into International dollars (IntS) considering
the 2014 purchasing power parity (PPP) (1 Intf=1.748
BRL) [13]. Orverall costs and per patient costs are pre-
sented, by cost component and type.

Prevalence of diabetes

A prevalence-based approach was used to estimate the
annual health resources utilization and costs attributable
to diabetes and related diseases. The MNational prevalence
of self-reported diabetes was obtained from a National
Health Survey representative of the Brazilian population
[6], which estimated the diabetes’ prevalence to be 6.2%
in the adult population aged 18 years or older. Prevalence
estimates were obtained for each one of all the 27 states
{Additional file 1: Table 51). In order to estimate the
number of individuals with diagnosed diabetes in 2014,
diabetes prevalence estimates were combined with the
national population estimates, by age group, gender and
state [14]. The total adult population (20 years and older)
in 2014 was estimated at 137,640,060 inhabitants.

Direct medical costs

Haspitalizations

Raw hospitalization data were obtained from the files of
the Brazilian Hospital Information System (SIH/SUS) [7].
This database is the national contrel system of payment
of services provided by all public and private hospitals to
S5,

Hospitalizations were categorized into two groups: DMV
itself and chronic complications of DM and other related
diseases. The first group corresponds to hospitalizations
with main diagnosis ICD-10 E10 to E14. The second
group includes microvascular (retinopathy, nephropathy,
and newropathy) and macrovascular (coronary heart dis-
ease, cerebrovascular disease, and peripheral arterial dis-
ease) complications of DM, and selected infectious and
neoplastic discases for which diabetes is a known risk
factor. In this second group the medical conditions were
represented by 66 diagnoses reported as being the main
cause of hospitalization, as coded by the International
Classification of Diseases, 10th revision (1CD-10) (Addi-
tional file 1: Table 52).

We used an attributable risk methodology, which is
based on population etiological fractions [15]. The rela-
tive risk or odds ratio of hospitalization of individuals
with diabetes when compared to individuals without dia-
betes was combined with the estimated proportion of the
population with diabetes to calculate the etiological frac-
tion for each condition considered. The etiologic fraction
for each medical condition represents the proportion of
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hospitalizations due to this condition that is attributable
to diabetes, considering the following formula:

PARI = [P = (RRi — 1}]/[P = (RRi — 1} + 1]
where PAR i is the population attributable risk fraction
for the medical condition “1” due to diabetes; P represents
the prevalence of diabetes; and RRI is the relative risk or
the odds ratio of the medical condition “I" for people with
diabetes compared to those without the disease,

As individuals with diabetes who are unaware of the
disease may also be hospitalized due to diabetes or its
complications, we considered the prevalence of undiag-
nosed diabetes for hospitalization costs. To account for
undiagnosed diabetes, the prevalence of self-reported
diabetes was multiplied by a factor of two, based on
recent evidence from the Brazilian literature indicating
that half of the individuals with diabetes diagnosis by lab-
aratory confirmation were unaware of their disease [16,
17].

The relative risks for all conditions considered were
obtained from the literature {Supplemental Table 52,
representing the health service-related risk estimates
associated with the hospitalization of individuals with
diabetes. Total hospitalization costs attributed to dia-
betes and average cost per hospitalization by diagnostic
groups (e, diabetes mellitus, cardiovascular disease,
renal disease, eye disease, neurological diseases, infec-
tivus diseases and neoplasms) were estimated.

Qutpatients costs

Outpatient costs included patient management costs,
and costs related to ophthalmic procedures and the man-
agement of end stage renal disease (ESED). It included
utilization of the following healthcare resources: medi-
cines, exams, health professional visits, insulin syringes
and home glucose monitoring (lancets and test strips).
Resource utilization was obtained from a previous
national cost-of-illness study [12]. The health resources
were then multiplied by unit costs to obtain costs of out-
patient management.

Unit costs of medicines were estimated based on the
price of medicines included in the government diabetes
treatment package (Farmdela Popular) [18], the average
price of other medicines purchased by the government in
2014 [10], and regulated market prices for out-of-pocket
medicines (manufacturer price plus tax) [19]. The costs
of health professional visits, exams and procedures were
obtained from official reimbursement SUS’s tables [9].

As outpatients with ESRD due to diabetic nephropathy
and retinopathy incur with additional high costs proce-
dures and medications, these costs were estimated sepa-
rately. For patients with ESRED we considered the costs of
dialysis and specific medicines. Resource utilization and
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costs of dialytic procedures in 2014 were obtained from
the government outpatient information system (SIAf
SUS) [8]. The prevalence of diabetes among all ESDR
patients undergoing dialysis was considered as 29%, as
reported by a national study conducted by the Brazilian
Society of Nephrology [20]. The use of medicines and
supplements (erythropoietin, iron, calcitriol, cinacaleet,
paricalcitol and sevelamer) were obtained from a national
study based on official government records [21]. Recom-
mended doses and gquantities were those proposed by
Mational Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines
of the Ministry of Health [22-24].

For patients with diabetic retinopathy we consid-
ered all ophthalmic procedures related to diagnosis and
treatment (fundoscopic exams, fluorescein angiogra-
phies, laser photocoagulation, intravitreal injections,
cataract extractions). In addition, we also considered
some selected inpatient procedures (cataract extrac-
tions and vitrectomies). A panel of specialists in retinal
and vitreous diseases from public reference centers was
established and consulted to identify the prevalence of
individuals with diabetes performing such procedures.
Considering these estimates, we were able to estimate the
number of procedures performed In one year, which was
then multiplied by their respective unit costs [9].

Direct non-medical costs

MNon-medical costs included patients’ expenses with die-
tary products and transportation for consultations and
exams. Both were estimated from the primary study on
diabetes cost [12].

The annual expenses with dietary products were esti-
mated considering the expenditure reported in the previ-
ous month, which was then multiplied by 12. This value
was then adjusted for 2014 considering annual inflation
rates [25].

For transportation, we assumed that each individual
would incur in average in one round-trip local travel to
the healtheare service for each and every reported health
professional consultation or laboratory tests performed.
Due to the wide variety of urban means of transportation
used (bus, train, subway, car), a local round trip cost was
assumed as that of two regular bus fares considering the
national average bus fare in all states in 2014 (Int$ 3.37)
[26].

Indirect costs

Productivity loss of patients and their companions was
estimated through the reported absentecism (hours/
days} and premature retirement (years) due to diabetes
and associated disability. Human capital approach for
productivity loss estimates was based on the National
average wage income in 2014 (RS1052/Int$ 601.9) [11],
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which served as a basis for calculating the value of the
working hour. In accordance with the Brazilian labor leg-
islation, the retirement age for the general population is
65 years for men and 60 years for women [27]. For early
retirement estimates, we considered the adult population
with diabetes, aged between 30 and 70 years old. Pro-
ductivity loss associated with early retirement was calcu-
lated applying the prevalence of self-reported retirement
(7.4%) due to diabetes and its complications from Bahia
etal [12].

Results

Considering an estimated 9.2 million adult individuals
with diabetes in Brazil, and assuming that all of them
would be on treatment, the total estimated cost of diabe-
tes in Brazil in 2014 in the societal perspective was Int$
15.67 billion, of which IntS 6.89 billion were direct medi-
cal costs (44%), Ints 3.69 billion were direct non-medical
costs (23.6%), and Int$ 5.07 billion were in indirect costs
(32.4%).

When considering the perspective of the public health-
care system, diabetes costs summed Int$ 6.89 billion, of
which Int$ 6.1 billion were outpatient management costs,
IntS 264.9 million were due to hospitalizations, and Int§
476.8 million and Int$ 47.3 million of procedures related
to ESRD and diabetic retinopathy, respectively.

Costs of hospitalizations attributed o diabetes

There were 131,372 hospitalizations due to diabetes and
182,962 due to diabetes related diseases in 2014. Total
hospitalization costs summed Int$ 264,912,885, most of
which due to cardiovascular diseases (47.9%), followed
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by diabetes itself (18%), and renal diseases {13.6%). The
average cost per hospitalization was higher for cardiovas-
cular diseases (Intf 1529) and renal diseases (IntS 1601)
(Table 1).

Outpatient costs

Total cutpatient costs were Int$ 9.8 billion, including Int$
6.1 billion (62.2%) in medical costs and Int$ 3.7 billion
(37.7%) in non-medical costs (Table 2). The largest share
of outpatient direct costs was for medicines {45%), fol-
lowed by dietary products (33%).

The annual cost per patient would be Int$ 1201.9, being
Int$ 751.4 of direct medical costs and IntS 450.4 of non-
medical costs,

Inn Brazil, the number of individuals undergoing dialy-
sis (hemodialysis and peritoneal dialysis) in 2014 was
approximately 112,004, of which 29% (n=232,481) had
diabetes diagnosis [18]. The annual costs of dialysis pro-
cedures in the population with diabetes summed Int$
476.8 million and the annual cost per patient was esti-
mated as IntS 13,005, The proportion of patients under
dialysis using high costs medicines and supplements is
presented in Table 3. For these medicines the estimated
annual costs per patient summed $1003, totaling $14,038
related to ESRD (dialysis plus medicines).

We estimated that 3,591,728 fundoscopic exams,
138,769 fluorescein angiographies, and 77,471 laser pho-
tocoagulation procedures were performed in adults with
diabetes in public health units in 2014, Similarly, out of
the surgical procedures, we estimated that 17,604 cata-
ract extractions and 4318 vitrectomies were conducted
in adult individuals with diabetes. Intravitreal injections

Table 1 Hospitalizations costs due to diabetes and related conditions in the Public Healthcare System (SUS), Brazil/2014

Diiabetes and related diseases Costs per person (Int5)* Total costs—Brazil (Int5)
Men Women All Men Women All
Diabetes mellitus ERE] 349 364 22751 859 251165678 47858548
Attributed to diabetes
Cardiovascular diszases” 1760 1300 1529 J1479,758 54,189,832 126,855,590
Renal diseases 1608 1488 1602 208835927 15,253,469 36,137,308
Eye diseases J00 567 621 5927451 7002473 12,933,324
Meurolcgical diseases G085 657 &7 10337588 7784401 18,132,300
Infecticus diseases” 642 G10 624 6007232 6,716,031 12,723,263
Heoplasms® 118 1214 1207 330259495 6,545,379 10,248,374
Tota 054 746 845 141,891 620 123,018,263 264.912,885

5L Mational Unifed Health Systern (Sistema Unico de Ssdde)
® 1 Ints = 1.74 Brazilian Reais

= Caoronary heart disease and cerebrovascular disease

© Diagnoses related ta diabetic neuropathy

¥ Urinary and reipiratory infections

* Breast, endometrial, pancreas, colorectal, hepatocarcinoma, cholangiocarcinama
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Table 2 Direct outpatient costs due to diabetes, Brazil /2014

Cost components Cﬂ'stsiper person/year Total costs (Int5) % of direct costs

{Int5]

Medicines AR08 4 448,016,269 4539

Insulin syringes 55 194414077 1498

Health professional visits &2 705388372 FA L

Lab tests 452 455, 7h0 648 485

Home glucose monitoring (lancets and test strips) 937 297332316 303

Total medical costs 7514 6,100, 75682 6226

Dt a7 3236104918 3303

Transportation 1007 462,346,326 471

Total non-medical costs 4504 1548451 244 774

Total direct costs (medical and non-medical) 120149 QUA00, 250928

* 1 Int% = 1.74 Brazilian reaiz

Table 3 Direct outpatient costs related to end stage renal disease in patients with diabetes, Brazil/2014

Cost components Costs per person/year {Int$)" Total costs (Ints)

Dialysis (n=32431}

Diialysis sessions, praparation and maintenance of arteriowenous fistulas, cathater implant and 13,005 422433440
removal, maintenance and accompanimant of peritoneal dialysis

Erythropoiatin (77%)° 3438 8,548,208

Pareniteral inon (53%] 101.5 1,743,310

Sevelamer (4(%) 1662 21,602,337

Calcitrial (27%) 2595 8,557,590

Cinacalcet [4%) 7342 9539679

Faricalcitol (3%) 4313 4,103,200

Medicines {weighted average) 1033 54,368,108

Total costs 14,038 A7, 7959 548

) IntE = 1.74 Brazilian reais

" Percentage af use amang patients on dialysis [20]

Table 4 Direct outpatient costs related to ophthalmic
procedures in patients with diabetes, Brazil/2014

Cost components Murnber of procedures  Total costs (Int$)*
in patients
with diabetes
Fundoscopic exams 3561,730 30,234,329
Retinal angicgraphies 138,769 28097 743
Laser photocoagulation Tran 2909988
Intravitreal injections” 563 ITE4
Cataract extractions 17,604 5048953
‘itrectomies 4320 5,946,690
Total costs 47316819

* 1 g = 1.74 Brazilian reais

= Mo mention of the medicines used for intravitreal injections

were performed in 5863 individuals with diabetes
(Table 4). The largest cost was that of the 3.5 million
fundoscopic exams carried out in one year and the most
costly procedure was vitrectomy.

Indirect costs

Productivity loss due to absenteeism and early retirement
added Int$ 5.07 billion/year The majority of this burden
(64%) comes from the early retirement of individuals
with diabetes who leave the workforce because of dia-
betes-associated disability. Considering average annual
earnings of IntS 7.223,13 per patient, we estimated a total
of Int$ 3.2 billion of foregone earnings due to disability in
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2014. This was reported by 7.4% of adults with diabetes,
in average at the age of 53 years [12].

The total costs related to absenteeism was IntS 1.8 bil-
lion. There was 89% of patients reporting loss of work
days and 29.9% reporting a companion that lost work
days, resulting in an estimated annuoal cost of Int$ 188.3
and Int$ 100 per patient and companion, respectively.

Discussion

In Brazil the economic burden of diabetes for the society
was [nt§s 15.67 billion in 2014, of which 44% were direct
medical costs, 23.6% were direct non-medical costs, and
32.4% were due to productivity loss. Economic costs
of diabetes thus represented 0.52% of Brazilian gross
domestic product (GDP) in 2014 [28]. From the perspec-
tive of the public healthcare system (Le., not considering
indirect costs and non-medical direct costs), the eco-
nomic cost of diabetes was Int$ 6.9 billion. Our results
demonstrate that public expenditures with diabetes and
its complications alone represents 5.9% of the total public
health expenditures (Int$ 116.73 billion) in Brazil in 2014
[29].

Bommer et al. estimated the global economic burden
of diabetes in 2015 at USSL.31 trillion or 1.8% of world
GDP, being on average, larger in low and middle-income
countries, when compared to high-income countries
[30]. The IDF Atlas estimated that approximately 11%
of global health expenditure was dedicated to diabetes,
and the average health expenditure per person with dia-
betes worldwide in 2014 ranged from IntS1583 to Int$
3110, considering overall public and private expenditures
[31]. This average was estimated to be lower (Int$ 1382)
in South and Central American countries. In our study,
just the annual direct costs per person (medical and non-
medical) in the public health system summed Int$ 1201,
without taking into aceount indirect and hospital costs.

Our estimates are based on a self-reported diabetes
prevalence of 6.2%. Prevalence rates increased with age,
varying from 0.6%, for those aged 20 to 29, to 19.9% for
people aged 65-74. This prevalence rate contrasts with
the recent results of the Brazilian Longitudinal Study of
Adult Health (ELSA-Brazil), a eohort study of 15,105 eivil
servants aged 35-74, that reported overall prevalence of
diabetes diagnosed by laboratory tests of 19.7% in adults,
reaching 35% for those aged 65-74 [17]. We have evi-
dence to believe that, considering the varfous barriers
to access public health services and based on national
studies, diabetes is still an under diagnosed condition in
Brazil [17, 32], and thus the calculated diabetes burden
is likely to be underestimated. This is further corrobo-
rated by recent evidence from the International Diabetes
Federation, which reported globally an estimated 50% of
adults with diabetes undiagnosed in 2017 [4].
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Most of direct medical costs expenditures was for the
purchase of medicines. In Brazil, a governmental phar-
maceutical program (Farmdcla Popular) was imple-
mented in 2011 to increase access to medications for
treatment of chronic diseases, including diabetes and
hypertension [18]. Through this program a standard-
ized package of medicines is distributed free of charge
through thousands of private pharmacies throughout
the country [33]. Nonetheless, it has been estimated that
as much as 25% of individuals with diabetes purchase
other medications, Incurring in additional out-of-pocket
expenses [12]. This is further corroborated by a sys-
ternatic review of the global economic costs of diabetes
which reports that a substantial portion of the economic
burden of diabetes in low- and middle-income countries
was attributed to patients’ out-of-pocket costs, being in
general higher for individuals living in household with
relatively lower incomes [3].

The costs of management of individuals with diabe-
tes and early stages of diabetic nephropathy (micro and
macroalbuminuria) and retinopathy were taken into con-
sideration when estimating the costs of outpatient man-
agement overall. Considering our study methods, we
would underestimate the costs of more advanced diabetic
nephropathy such as ESRD, which is undoubtedly a sig-
nificant source of costs. Considerable the uncertainty as
to the incidence or prevalence of ESRD requiring dialy-
sis among adults with diabetes in Brazil, we believe the
prevalence assumed in our study (29%) may still be con-
servative. Evaluating the national databage of dialysis,
considering all dialysis procedures performed in Brazil
between 2000 and 2012, a study reported 12% preva-
lence of diabetes as the underlying disease. Although, it
has been demonstrated that as much as 42.3% of indi-
viduals undergoing dialysis have an underlying diag-
nosis listed as indeterminate [34]. Furthermore, global
estimates considering data from 42 countries report a
higher percentage of diabetes as the underlying diagno-
sis in ESRD patients undergoing dialysis, varying from 11
to 66% [35]. It is worth noting that the use of high-cost
medicines for comorbidities associated with ESED and
reported in a previous national study is below the recom-
mended by Mational guidelines [21]. Finally, the costs of
renal transplants were not included, which implies in an
underestimation of the real economic burden of diabetic
nephropathy.

For procedures related to diabetic retinopathy, we
believe our estimates are also conservative. Due to lim-
ited data availability on prevalence and healtheare utili-
zation for diabetic retinopathy in Brazil, we considered
selected and most common diagnostic and therapeutic
procedures. The major limitation is that the parameter
used for our estimates was obtained from a panel of
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experts, with all the caveats inherent to this method, and
thus it may not be representative of the country as whole.
Indirect costs attributable to impaired vision and blind-
ness were not taken into account. Consequently, these
results can also be underestimated.

The costs of hospitalizations are traditionally high,
representing the largest component of medical expen-
ditures with diabetes in United Sates (43% of the total
medical cost) [36] and European countries (55%) [37]. In
this study annual hospitalizations costs due to diabetes,
chronic complications and related conditions, accounted
for a small fraction of total direct costs (3.84%). This esti-
mate was low even using the national prevalence multi-
plied by two to include the population with diabetes who
are unaware of the disease but might still be hospital-
ized. Even so, we believe there is a significant underesti-
mation of hospitalizations costs, due to several reasons.
First, we only considered hospitalizations occurring in
the Public Health System which is used by an estimated
75% of the population, as no database on the private sec-
tion hospitalizations is available. Second, hospitaliza-
tion database was developed for administrative-financial
functions, particular for reimbursement. It has been well
documented in the national literature that hospitalization
costs estimated from public reimbursement values in
Brazil are significantly lower than costs estimated consid-
ering micro-costing methodologies [38]. Additionally, the
relative risks obtained from the international literature
considered for estimating the etiologic fraction of each
medical condition due to diabetes were often considered
low. Notwithstanding, this is the first study of diabetes
hospitalization costs that took into consideration costs
related to hospitalizations due to selected infectious and
neoplastic malignancies, for which individuals with dia-
betes are known to be at increased risk. Even though they
represented only 5.3 and 7.4%, respectively, of the total
hospitalizations’ costs, while cardiovascular diseases
were responsible for 47.9%, these conditions should be
considered when attempting to estimate the total eco-
nomic burden of diabetes-related hospitalizations.

Productivity loss accounted for a significant share of
total costs (32.4%). Early retirement was the most impor-
tant part of lost productivity, reaching a population that
would have, on average, 10-15 years of a productive
life. These results are in line with recent estimates of the
full global economic burden of diabetes in adults aged
20-79 in 2015 which considered data from 184 coun-
tries, and reported indirect costs accounting for 34.7%
of the total burden [30]. A systematic review of cost-of-
illness studies of diabetes revealed that only half of stud-
ies estimated indirect costs and the reported proportion
of total economic burden varied significantly (12.1% to
57.2%) according to the cost components considered
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(absenteeism, presenteeism, temporary and permanent
disability, early retirement and mortality} and economic
and social characteristics of the countries [39]. Our esti-
mates are likely to be conservative as the costs of presen-
teeism, unemployment from disability, medical licenses
and premature deaths were not taken into account.
Because we did not include those costs, the society’s
perspective cannot be considered complete. Recently,
Siqueira et al. (2017) demonstrated that the costs of early
death due to cardiovascular diseases in Brazil have com-
promised 61% of total costs [40], and it would make sense
to assume that this would also occur due to the prema-
ture deaths caused by diabetes and its complications.
Although we understand that these costs are important
in a cost-of-illness study, there were problems of incom-
pleteness and inaccuracy in Brazilian mortality data,
which led us to decide not to incorporate them.

In addition to the limitations described above, other
factors can also be highlighted as contributors to the
conservative estimates presented. First, costs of diabetes
in the young ages (type 1 diabetes), prediabetes, undi-
agnosed diabetes, and gestational diabetes mellitus were
not considered. Second, we assumed that all individuals
with diabetes would be treated in the public health sys-
tem, but 25% of the Brazilian population has access to the
private health care system [6], whose standards of treat-
ment for diabetes and its costs are certainly higher. We
assumed that the entire Brazilian population would use
the public system since there Is evidence suggesting that
a significant portion of the individuals with private insur-
ance will still use the public system for certain proce-
dures [41, 42], particularly high-complexity procedures,
many of which are not adequately covered by selected
private health services. This inability to estimate private
system costs is an important limitation. Finally, regard-
ing outpatient management costs, health resource wti-
lization estimates were based on a previous multicenter
cost-of-lllness study [12]. Despite having included 1000
individuals with diabetes under care at different levels
of assistance in 8 medium and large cities and several
regions of the country, the sample studied cannot be con-
sidered representative of Brazilian adult population with
diabetes.

The Brazilian public health systemn (SUS) provides
healthcare to the whole population free of charge,
although marked regional inequalities in terms of access
and health indicators are still current problems. Medi-
cal spending on diabetes will probably be further exac-
erbated by longer life expectancy and increase in the
prevalence, the latter in part attributable to an increase
in obesity rates [5] and a reduction in mortality among
Brazilians with diabetes [43]. It has been shown in US
that diabetes is associated with a substantial reduction
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in non-disabled years, to a greater extent than the reduc-
tion of longevity [£4]. A strategic National action plan for
confronting with NCDs was established in 2011 in Bra-
zil to promote the development and implementation of
effective and evidence-based approaches to the preven-
tion and control of these diseases and their risk factors.
One of the initiatives is to carry out surveys with a focus
on health interventions and costs of NCDs [45).

To curb the increase in the economic burden of diabe-
tes, cost-effective interventions are needed to efficiently
manage the disease and its complications. Unfortunately,
limited evidence on cost-effectiveness of primary pre-
vention strategies for diabetes is available, particularly in
low- and middle-income countries. This limits the evi-
dence available to decision-makers in many countries in
terms of how much resources to invest in primary ver-
sus secondary prevention strategies, and selection of the
population to be targeted by selected interventions.

This is the first study to estimate the annual economic
burden of diabetes in the perspective of the Brazilian
soclety, We demonstrate that the costs of diabetes are
significant, making it a major threat to the economic
sustainability of the Mational public and private health
systems, as well as a drag on economic growth. Under-
standing the economic cost of diabetes helps to inform
the society and policymakers and will provide important
evidence to decision-making on the allocation of scarce
health resources, aiming at improved health in Brazil.
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ADDITIONAL TABLES

Table 51. State level diabetes prevalence and population estimates in adults (204yrs).

SUS. Brazil. 2014,

_State Prevalence (%) Population with diabetes
Rondénia 2.0 51,000
Acre 313 16,038
Amazonas 46 115,966
Roraima 4.0 13,200
Para 38 202920
Amapd 2.0 24,250
Tocantins 54 55,674
MNorth region 4.3 485 048
Maranhdo o4 239,780
Piaui 50 111,550
Ceard 448 311,052
Rio Grande do Morta 56 139,608
Paraiba 45 127125
Permambuco 6.2 413,788
Alagoas 6.8 154,292
Sergipa 6.0 93420
Bahia 50 539,000
Notheast region 5.4 2125585
Minas Gerais 5.4 992 840
Espirito Santo 6.1 174,765
Rio de Janeiro 6.4 811,328
Sdo Paulo T.7 2,580,193
Southeast region 71 4,558,526 504
Parana 5.7 471,447
Santa Catarina 5.5 251,930
Rio Grande do Sul 7.0 602,420
South region 6.2 1,355,757
Mato Grosso do Sul T8 148,512
Mato Grosso 6.2 143,282
Golas 6.4 306,112
Distrits Federal 58 122,032
Migwest region 6.5 1,164 030
TOTAL 6.2 8.219.152

Mote: The prevalence and number of individuals with diabetes were obiained from the Mabtional
Health Survey - 2013 and the census of the Mational Institute of Geography and Statistics - 2014 (s=a

meathadoloagical section).

* Wumbers do not necessarily sum o tofals because of rounding
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Table 52. OM and related conditions and Relative Risks

CID Disease

Ralative Risk

Cardiovascular disease

120 Angina pectoris

121 Acute myocardial infarction

123 Certain current complications following acute myocardial infarction

124 Other acute ischaemic heart diseases

122 Subseguent myocardial infarction

125 Chronic ischaemic hear disease

110 Essential {(primary) hypertension

111 Hypertensive heart disease

112 Hyperensive renal diseasa

150 Heart failure

60 Subarachnoid haemorrhage

61 Intracerebral hagmorrhage

162 Other non-traumatic intracranial haemorrhage

163 Cerebral infarction

Age group (years) 30-44

45-59
B0-74

==75
|65 Occlusion and stenosis of preceresbral arteries. not resulting in cerebral
infarction
66 Occlusion and stenosis of cerebral arteries. not resulting in cerebral
infarction

672 Cerebral athercsclerosis
|69 Seqguelae of cerebrovascular disease
G45 Transient cerebral ischemic attacks and related syndromes
Age group (years) 30-44

Men Women Both

1.89
1.74
1.74
1.74
1.74
1.89
1.68
1.36
255
1.36
1.14
1.14
1.14

5.60
3.60
210
1.80

1.14

1.14
1.76
1.76

9.60

Rafarance

(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(2)
(3)
(4)
(3)
(1)
(1)
(1)
(3)

(1)

(1)
(1)
(1)
(31
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45-59
B0-T4
75+

Renal diseases

M4 Mephrotic syndrome
R77.0 Abnormality of albumin
Ral lsolated proteinuria

W17 Acute renal failure

M18 Chronic Kidney disease
M19 Unzpecified kKidmey faillure

Eye dispases

H25 Senile cataract

H28 Cataract and other disorders of lenz in diseases classified elsewhere
H33 Refinal detachmentz and breaks

H34 Retinal vascular occlusions

H35.0 Background retinopathy and retinal vascular changes

H3i5.2 Cther proliferative refinopathy

Hi6.0 Retinal disorders in diseases classified elsewhera

H42 Glaucoma in diseases classified elsewhers

H54 Visual impairment including blindness (binecular or monocular)

Neurclogical diseases

GO0 Dizorders of autonomic nervous system

56 Mononeuropathies of upper limb

G5T Mononeuropathies of lower limb

559.0 Diabetic mononeuropathy

G463 Polyneuropathy in diseases classified elsewhera
G52 Disorders of other cranial nerves

3.60
210
1.80

2.55

3.22

1.87
1.87
1.97
1.87
1.87
1.87

(4)

(4)

(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
(4)
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La7  UWlcer of lower limb. not elsewhere classified
S88 Traumatic amputation of lower leg

598 Traumatic amputation of ankle and foot

R02 Gangrena. not elsewhers classified

MBE Osteamyalitis
MET Osteonecrosis

Respiratory and urinary infectious diseases
M10 Acute tubulo-interstitial nephritis

Age group (yvears) 35-44
45-54

55-08

G0-64

B5-T4

75+

Age group (vears) 35-44
45-54

55-59

B0-64

B5-7T4

7o+

Age group (vears) 35-44
45-54

R5-59

B0-64

B5-T4

To+

Age group (years) 18-24
25-34
35-44

1.17
1.21
1.21

1.97

3.04
9.82
2253
35.36
63.52
163.49

1.75
5.01
7.68
9.86
12145
1577

207
6.50
11.81
16.49
23.88
43.92
580
.80

1.18
1.18
1.18

(4)
()

()

(&)

(7}
(7}

(&)
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M152.1 Renal and perinephric abscess

MN30.0 Acute cyatitis

M30.8 Other cystitis

Respiratory infections
J12 Viral pneumonia. not elsewhere classified

45-54
55-64
B5-T4

75+

Age group (years) 18-24
25-34

35-44

45-54

55-64

B5-T4

75+

Age group (years) 18-24
25-34

35-44

45-54

55-64

B5-T4

75+

Age group (years) 18-24
25-34

35-44

45-54

55-64

B5-74

75+

1.21
1.18
1186
118

147
121
1.21
121
1.18
118
1186

1147
1.21
121
1.21
1.18
1186
118

147
1.:21
1.21
121
1.18
1.16
1186

113
113
1.14
112

1.18
1.19
1.18
1.13
113
1.14
112

1.18
1.18
1.18
113
1.13
1.14
112

1.18
1.18
1.18
113
113
1.14
112

1.23

(8)

(8)

(8)

(9)
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J13 Prneumonia due to Streptococcus preumoniae
J14 Preumonia due to Haemophilugsinfluenzae
J15  Bacterial pneumonia. not elsewhera classified
J18  Pneumenia. crganism unspecified

Neoplasms

Breast

C50 Malignant neogplasm of breast

D05.9 Carcinoma in situ of breast. unspecified

Liver and intrahepatic bile ducts

C22.1 Infrahepatic bile duct carcinoma
C22.0 Liver cell carcinoma

G227 Other specified carcinomas of liver

C22.9 Malignant neoplasm of liver and intrahepatic bile ducts - lhver.

unspacified

Colorectal
C128 Malignant neoglasm of colon
18 Malignant neoplasm of recto sigmoid junction

Endometrium
C54.1 Malignant neoplasm of corpus uteri
DO7.0 Carcinoma in sitw of other and unspecified genital organs

Pancreas
C25 Malignant neoplasm of pancreas

1.20

1.897
2.3
2.3

23

1.27

1.97

1.54

(10)

(10)
(11)
(11)

(11)

(10)

(10)

(12)

Mofes:

Raf. [2] - AR calcwlated bassd on self-report pravalance of hypertension for diabatics in relation to non-diabetics according to the

Mational Health Survay of 2013.
Ref. [3] - AR calculated according Grant (2014) (13).
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia do Diabetes Mellitus esta crescendo de forma alarmante, o que impde
um problema emergente a salde da populacdo e exige uma revisdo cuidadosa das politicas
publicas de salde e prevencdo. Em 2014, aproximadamente 11% dos gastos em salde
mundiais foram decorrentes do diabetes“%®). O gasto médio em satide por pessoa com diabetes
nos paises da América do Sul e Central foi de Int$ 1.382 (ddlar internacional).

Com o aumento da prevaléncia do diabetes globalmente, cresce a preocupagdo com o
impacto econémico que esta doenca pode ter na economia dos paises, considerando seu alto
custo e a sustentabilidade dos sitemas de salde. Assim, instituicdes como o Banco Mundial e
a IDF preconizam que paises desenvolvam estimativas dos custos da doenca, incluindo os
custos com atencdo ao individuo com diabetes!®. Portanto, sio necessérias avaliagdes
econémicas do DM2 e suas complicacdes, com enfoque ndo apenas nos custos diretos, mas
também os indiretos, priorizando detalhamento de custos como as metodologias de micro-
custeio. Essa abordagem oferece a compreensdo global dos gastos da doenga, melhor
direcionamento de estratégias de prevencdo e abordagem das complicacdes e existéncia de
dados nacionais, ndo necessitando utilizacdo de dados internacionais, que podem levar a sub
ou superestimacoes.

Os gastos globais com saude para tratar o diabetes e suas complicacbes em 2017 foram
estimados em $727 bilhdes de dolares™). De acordo com a ultima publicagio da IDF, o Brasil
ocupa o 4° lugar do ranking do nimero de pessoas com diabetes (estimativa de 12,5 milhdes
de pessoas) e 0 6° lugar no ranking dos paises que mais tem gastos em saide com a doenga
(estimativa de 24 bilhdes de dolares internacionais)®.

Existem evidéncias robustas sobre a carga do diabetes considerando perspectivas
nacionais e globais. Nos Gltimos anos, o Instituto de Métricas e Avaliacdo de Salde (em
inglés, Institute for Health Metrics and Evaluation) tem liderado colaboragfes em todo o
mundo, gerando resultados da carga do diabetes, e facilitando comparacgdes entre 0s paises
participantes%112  Como sua metodologia é baseada na composicdo de indicadores, eles
apresentam resultados baseados em anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(DALY), e anos de vida perdidos por morte prematura (YLL), ndo incluindo, por exemplo,
medidas diretas de perda de produtividade.

Gerando estimativas desde os anos noventa'®), a Associacdo Americana de Diabetes

transformou sua metodologia de custos do diabetes em um modelo que serve como fonte para
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a analise da carga econémica da doenca em diferentes contextos. O desenho metodologico
inclui o célculo do risco atribuivel. Sua metodologia considera o tamanho da populagdo com
diabetes, 0 uso de recursos de salde para o diagnostico e o tratamento atribuiveis ao diabetes
e o0 valor da perda de produtividade atribuivel ao diabetes. Essa estimativa leva em conta que
as pessoas com diabetes usam mais 0s servicos de salde do que as pessoas sem diabetes e que
uma parcela dos cuidados relacionados a tais cuidados médicos pode ser atribuida ao DM.
Nesse sentido, esse formato pareceu 0 mais adequado para estimar os custos do DM no Brasil.

Com base em uma prevaléncia nacional de 6,2% (cerca de 9,21 milhdes de adultos
com diabetes) e assumindo que todos os diabéticos estariam em tratamento, o custo total
estimado do diabetes na perspectiva da sociedade em 2014 foi de aproximadamente R$30
bilhdes de reais, sendo R$17 bilhdes em custos diretos (60,4% do total), R$10 bilhdes em
despesas médicas (38,7%), R$7 bilhGes em custos ndo médicos (21,74%), R$12 bilhGes em
perda de produtividade (39,59%) e R$463 milhdes em hospitalizacGes atribuiveis ao diabetese
condicdes relacionadas (314.334 internagdes; 0,85% do total de hospitalizacbes no SUS).
Esta estimativa destaca a carga substancial que o diabetes impGe ao sistema de salde e a toda
a sociedade. Esses custos estdo aumentando concomitantemente com a prevaléncia de
diabetes e a maior expectativa de vida no Brasil, 0 que requer uma analise cuidadosa da
situacdo do tratamento e prevencdo de complicacBes, a fim de manter a sustentabilidade
financeira do sistema publico de salde e previdéncia social.

O sistema de saude brasileiro € composto por uma complexa combinagdo de utilizacao
publico-privada de financiamento do sistema®®. Os componentes pulblico e privado sio
distintos mas estdo ligados, e as pessoas podem utilizar os servigos de todos subsetores,
dependendo da facilidade de acesso ou de sua disposicdo para pagar®®. No estudo,
assumimos que todos os individuos com diabetes seriam tratados no sistema publico de salde,
mas 25% da populacéo brasileira tem acesso ao sistema privado de satide®?, cujos padrdes de
tratamento para diabetes e seus custos sdo provavelmente mais altos. Essa incapacidade de
estimar os custos do sistema privado € uma limitacdo importante, uma vez que mais de 50%
dos gastos com satide no Brasil sdo privados®®.

O diabetes esta incluido na lista de condicGes sensiveis a atencdo priméaria (CSAP) do
Ministério da Saude 1), A lista foi criada como instrumento de avaliacio da atencdo basica e
mesmo da utilizacdo da atengdo hospitalar. As CSAP representam problemas de salde para o0s
quais acdes efetivas da atencdo bésica podem reduzir o risco de internacdes®, ou seja, 0
planejamento no manejo do individuo com diabetes no nivel ambulatorial é essencial na

contencdo do agravo da doenca. Os protocolos clinicos de prevencdo e manejo das
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complicagdes agudas e cronicas do diabetes do Ministério da Saude, facilitam a compreensao
da organizacdo do cuidado ao individuo com diabetes, uma vez que é possivel identificar o
que ¢ oferecido pelo SUS em termos de atendimento®*,

A expansdo da atencdo primaria, em particular a Estratégia de Saude da Familia
(ESF), tem demonstrado a reducéo do agravo das doencas cronicas*??). Evidéncias indicam
melhora nos resultados de desfechos em salide tanto para a ESF®? quanto para o Hiperdia
(122) ' que foi criado em 2002 para a descentralizacdo do atendimento®Y. Os dados relacionados
ao atendimento ambulatorial apresentados neste estudo demonstram em parte a dimensao do
investimento financeiro que esta sendo realizado no combate a doengas crénicas.

Na ultima década, o Governo Federal investiu na ampliacdo do acesso a medicamentos
para doengas crénicas. Em 2006 foi implantado o programa “Farmécia Popular do Brasil”
(FPDB) que visou aumentar o acesso a medicamentos numa modalidade de cofinanciamento
com os pacientes, através de redes de farmacia conveniadas®?. Em 2011, com o programa
“Saude nao tem Preco” (SNTP), 32 medicamentos comecgaram a ser distribuidos sem custo
(123) No periodo de 2006 a 2014 o governo gastou R$ 7,9 bilhdes com o FPDB, dos quais
19% dizem respeito & medicamentos para o tratamento do diabetes?®. Um estudo recente
demonstrou a efetividade do FPDB para reducdo de hospitalizagdes e mortes por hipertensédo
arterial e diabetes™®). Com resultados estatisticamente significativos, os autores
demonstraram redugdo com uma taxa média de 27,6% e 8,0% ao ano das internacGes e
mortes, respectivamente, pelas duas doencgas®?4.

Ao avaliar dados de prevaléncia da retinopatia diabética, as referéncias séo limitadas a
estimativas restritas a cidades ou regides®®125-12) ou por consenso de especialistas®, o que
demonstra a auséncia de dados nacionais mais precisos. Além disso, mesmo que tenham sido
usadas as bases de dados nacionais para o levantamento dos procedimentos oftalmolégicos,
nessas bases ndo consta especificacdo de diagndstico de diabetes. Dentre as complicagdes
crbnicas, a retinopatia diabética foi apontada como a maior causa de perda de anos por
incapacidade (YLD) pelo estudo de carga do diabetes®®. Considerando que apenas 36% das
pessoas com diabetes referiram ter realizado avaliagdo com oftalmologista para rastreamento
de retinopatia diabética®®, é preciso repensar na efetividade das acdes de diagndstico
precoce que estdo sendo aplicadas pelos servigos de saude.

Em relacdo & Doenca Renal Cronica (DRC), foram utilizados dados do inquérito da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, que relata que 29% dos pacientes em tratamento para
DRC apresentam diagndstico de diabetes no ano de 20144, Vale ressaltar que o diabetes é

um diagndstico subjacente nem sempre identificado na DRC®?%, A DRC é uma complicacio
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de dificil manejo, frequentemente acompanhada de outras condi¢des morbidas tais como o
distirbio mineral 6sseo, a anemia, ahiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo secundario®.
Essas complicagbes demandam a utilizagdo de terapias medicamentosas suplementares e
frequentemente de elevado custo; algumas garantidas aos pacientes pelo SUS através dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)®? %), E descrito que o uso desses
medicamentos de alto custo em individuos acompanhados no SUS estd abaixo do
recomendado pelas diretrizes nacionais“®?). Sendo o Brasil o segundo pais no mundo em
nimero de transplantes renais®®?, este tratamento adicionaria um impacto importante nos
resultados. Custos com transplante renal envolvem desde gastos com captacdo do érgdo de
doador falecido ou procedimentos pré e pds cirargicos de doador vivo; todo o processo de
acompannhamento pré e pos transplante do individuo em terapia renal, acompanhamentos
clinicos, exames, e medicamentos imunossupressores3?. Estes custos ndo foram incluidos
pois além da complexidade desta estimativa, a auséncia de diagnostico subjacente e dados
epidemioldgicos mais precisos limitam a correta avaliacdo destes custos.

A disponibilidade de grandes bancos de dados como o DATASUS tem facilitado as
estimativas da magnitude dos problemas de satde da populacédo brasileira. No entando, o sub-
registro de diagnosticos, tanto nas hospitalizagdes quanto no atendimento ambulatorial,
resulta num dimensionamento por vezes subestimado. Nesse sentido, a aplicacdo de
metodologias como a do risco atribuivel®3®, amplamente utilizada pelo Associacio
Americana de Diabetes, podem aprimorar os resultados, uma vez que o refinamento
posterior permite que o diabetes seja considerado mesmo quando ele ndo foi registrado como
codigo de diagnostico de internacdo ou alta. As hospitalizagcdes representam uma parte
importante do consumo de recursos de salde em diferentes sistemas de salde, e mesmo que
as calculos sejam limitados, € possivel estimar uma aproximacao da magnitude dos custos.
Historicamente, pacientes com diabetes tipo 2 apresentaram taxas de hospitalizacdo mais altas
do que a populacio em geral341%  Neste estudo, o valor médio de internagdo de um adulto
com diabetes foi 19% maior do que uma internacdo sem diabetes, e as internages por
doencas renais e cardiovasculares foram as que tiveram maior custo médio.

Os custos indiretos do DM2 estéo relacionados a perda de produtividade, absenteismo,
(tanto do doente como do seu cuidador), e aposentadoria precoce, logo, apesar de poucos
serem os estudos que abordam este tipo de custo para a populagio brasileira®362741%) eles
sdo importantes para melhor entendimento dos gastos gerados pela doenca e seu impacto na
sociedade. Utilizando dados com base no Produto Interno Bruto (PIB) dos paises, um estudo

recente incluiu estimativas de custos diretos e indiretos relacionados ao diabetes®”). Os
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custos indiretos foram calculados como a soma das perdas de produtividade de individuos em
idade ativa por absenteismo, produtividade reduzida durante o trabalho (presenteismo) e
Obitos antes da aposentadoria. No Brasil, isso representou 17.9% dos custos totais segundo o
estudo®?"). Considerando o envelhecimento da populacdo e como o aumento da prevaléncia
do diabetes, é importante entender a magnitude das doencas cronicas que podem resultar em
perda de produtividade. Além da grande utilizacdo do sistema de saude, o diabetes e suas
complicacdes sdo potenciais gatilhos para aposentadoria precoce e absenteismo, o que afeta o
mercado de trabalho.

Tem do vista a avalicdo anual e a utilizacdo de base de dados secundarias, é
importante a realizacdo periodica da atualizacdo dessas estimativas de gastos, utilizando, por
exemplo, metodologias como do estudo de gastos federais, realizado pelo Ministério da Saude
(") Estas informages permitirdo, ndo apenas o conhecimento atual dos gastos com a DM2,
pelo SUS, mas também a avaliacdo da tendéncia de gastos do governo com a doenca ao longo
dos anos, auxiliando na andlise do impacto das acdes de prevencdo e intervencles ja
implementadas pelo governo, visando a reducdo da morbimortalidade do DM2 e também
potencializacdo dos recursos financeiros.

Por fim, é preciso considerar a baixa validade externa e dificil comparabilidade como
limitacGes de estudos de custos. Isso decorre tanto da dificuldade de transpor dados de
utilizacdo de recursos de salde e seus custos entre paises com realidades diferentes, como
também em funcdo da falta de padronizacdo na metodologia utilizada pelos diversos estudos
ja realizados. Ainda, a carga econdmica da doenca vai variar significativamente em funcéo de
caracteristicas de distribuicdo etaria e condigcdes socioecondmicas de cada pais. Conforme
objetivos desde trabalho, os resultados oferecem um panorama dos custos correntes do
diabetes no Brasil. E ainda que as metodologias de estudo de custo da doenga sejam limitadas
em comparacdo, as estimativas apresentadas conferem ao estudo a particularidade do uso

exclusivo de dados nacionais.
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CONCLUSAO

Este estudo destaca a carga substancial que o diabetes impde ao sistema de salde e a
toda a sociedade brasileira. Esses custos estdo aumentando concomitantemente com a
prevaléncia do diabetes e a maior expectativa de vida no Brasil, o que requer uma analise
cuidadosa da situacdo do tratamento e prevencdo de complicacdes do diabetes, a fim de
manter a sustentabilidade financeira do sistema publico de saude e da previdéncia social.

O DM pode ser efetivamente tratado e ter suas complicacdes rastreadas a partir do
atendimento ambulatorial, servico que pode ser ampliado e melhor estruturado para alcancar
as metas propostas pelo Plano de acdes estratégicas para o enfrentamento das doencas
cronicas ndo transmissiveis no Brasil. O rastreamento e diagndstico das complicagdes do
diabetes podem ser aprimorados como potencial solucdo na reducdo das hospitalizagdes pela
doenca

Os custos elevados provenientes de atendimento ambulatorial e hospitalizacbes por
diabetes, bem como de suas complicacdes precisam ser reiteradamente estimados. Dados de
producdo e custos sdo essenciais para demonstrar a efetividade das acbes preventivas e de
tratamento em relacdo aos indicadores de saude.

O sistema nacional de satde no Brasil é guiado pelo principio fundamental do acesso
universal e igualitario aos cuidados de saide entre individuos socialmente distintos. Os
resultados corroboram a necessidade imperativa de planejamento na tomada de deciséo,
visando atender efetivamente a um maior nimero de indivivuos da populacéo brasileira. Os
recursos sdo escassos para atender a todas as demandas da sociedade, principalmente as

necessidades de salde, o que torna fundamental a sua utilizacéo racional e planejada.
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APENDICE — Relagdo dos Riscos Relativos extraidos da literatura e suas respectivas fontes
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CID-10 DOENCAS CARDIO E CEREBROVASCULARES RR FONTE
120 Angina pectoris 1,89 (138)
121 Infarto agudo do miocérdio

123 complicagdes do IAM 1,74 (138)
124 Outras doencas isquémicas agudas do coragéo

122 Infarto recidivante do miocardio

125 Doenca isquémica cronica do coragdo 1,89 (138)
110 Hipertenséo essencial (primaria) 1,68 (22)
111 Doenca cardiaca hipertensiva 1,36 (139)
112 Doenca renal hipertensiva 2,55 (140)
150 Insuficiéncia cardiaca 1,36 (139)
160 Hemorragia Subaracnoide

161 Hemorragia Intracerebral 1,14 (138)
162 Outras Hemorragias Intracranianas Ndo-traumaticas

163 Infarto Cerebral 2,1 (141)
165 Oclusdo e Estenose de Artérias Pré-cerebrais Que Ndo Resultam em Infarto Cerebral 1,14

166 Ocluséo e Estenose de Artérias Cerebrais Que Ndo Resultam em Infarto Cerebral 1,14 (138)
167.2 Aterosclerose cerebral 1,76

169 Sequelas de Doencas Cerebrovasculares 1,76

G45 Acidentes Vasculares Cerebrais Isquémicos Transitorios e Sindromes Correlatas 2,1 (141)
CID-10 DOENCAS RENAIS RR FONTE
N04 Sindrome nefrética

R77.0  Anormalidade da albumina

R80 Proteindria isolada 2,55 (140)
N17 Insuficiéncia renal aguda

N18 Insuficiéncia renal crénica

N19 Insuficiéncia renal ndo especificada



http://www.medicinanet.com.br/cid10/1763/i60_hemorragia_subaracnoide.htm

CID-10 DOENCAS OFTALMOLOGICAS RR FONTE

H25 Catarata Senil

H28 Catarata e outros transtornos do cristalino em doencas classificadas em outra parte

H33 Descolamentos e Defeitos da Retina

H34 Oclusdes vasculares da retina

H35.0  Retinopatias de fundo e alteragdes vasculares da retina 3,22 (140)

H35.2  Outras retinopatias proliferativas

H36.0  Retinopatia diabética

H42 Glaucoma em doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas classificadas em outra parte

H54 Cegueira e viséo subnormal

CID-10 DOENCAS NEUROLOGICAS RR FONTE

G90 Transtornos do sistema nervoso autbnomo

G56 Mononeuropatias dos membros superiores

G57 Mononeuropatias dos membros inferiores

G59.0  Mononeuropatia diabética 1,97 (140)

G63 Polineuropatia em doengas classificadas em outra parte

G52 Transtornos de Outros Nervos Cranianos

L97 Ulcera dos membros inferiores ndo classificada em outra parte

S88 Amputacdo traumatica da perna

S98 Amputacdo traumatica do tornozelo e do pé 10.95 (142)

R0O2 Gangrena ndo classificada em outra parte

M86 Osteomielite 5,8 (143)

M87 Osteonecroses

CID-10 DOENCAS INFECCIOSAS RR FONTE
INFECCOES TRATO URINARIO

N10 Nefrite tubulo-intersticial aguda

N15.1  Abscesso renal e perinefrético 1,54 (144)

N30 Cistite

N30.8

Outras cistites

101
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CID-10 DOENCAS INFECCIOSAS RR FONTE
INFECCOES TRATO RESPIRATORIO INFERIOR
J12 Pneumonia viral ndo classificada em outra parte
J13 Pneumonia devida a Streptococcus pneumoniae
J14 Pneumonia devida a Haemophilus infuenzae 1,23 (145)
J15 Pneumonia bacteriana ndo classificada em outra parte
J18 Pneumonia por microorganismo néo especificada
CID-10 NEOPLASIAS RR FONTE
MAMA
C50 Neoplasia maligna da mama 1,20 (146)
D05.9  Carcinoma in situ da mama, néo especificado
COLANGIOCARCINOMA
C22.1  Carcinoma de vias biliares intra-hepéaticas 197 (146)
C22.0  Carcinoma de células hepéticas
C22.7  Outros carcinomas especificados do figado 231 (147)
C22.9 Neoplasia maligna do figado, ndo especificada
COLORRETAL
C18 Neoplasia maligna do colon 1,27 (146)
C19 Neoplasia maligna da juncéo retossigmoide
ENDOMETRIO
C54.1  Neoplasia maligna do endométrio
D07.0  Carcinoma in situ do endométrio 197 (146)
PANCREAS
C25.0 Neoplasia maligna do pancreas 194 (148)
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ANEXO B - Grupo de CID que corresponde a internagbes com diagndstico principal de

diabetes

DIABETES (E10-E14)

E10
Ell
E12
E13
El4

Diabetes mellitus insulino-dependente
Diabetes mellitus nao-insulino-dependemte
Diabetes mellitus relac c/a desnutr

Outr tipos espec de diabetes mellitus
Diabetes mellitus NE
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ANEXO C - Grupo de CID com diagnoéstico principal das complicacbes crénicas do
diabetes, doencas infecciosas do aparelho urinario e respiratério e neoplasias

selecionadas

DOENCAS CARDIO E CEREBROVASCULARES
120 Angina pectoris

121 Infarto agudo do miocardio

123 complicagdes do IAM

124 Outras doencas isquémicas agudas do coracao
122 Infarto recidivante do miocardio

125 Doenca isquémica cronica do coracao

110 Hipertensdo essencial (primaria)

111 Doenga cardiaca hipertensiva

112 Doenga renal hipertensiva

150 Insuficiéncia cardiaca

160 Hemorragia Subaracndéide

161 Hemorragia Intracerebral

162 Outras Hemorragias Intracranianas N&o-traumaticas

163 Infarto Cerebral

165 Oclusdo e Estenose de Artérias Pré-cerebrais Que Nao Resultam em Infarto Cerebral
166 Oclusédo e Estenose de Artérias Cerebrais Que Ndo Resultam em Infarto Cerebral
167.2 Aterosclerose cerebral

169 Sequelas de Doencas Cerebrovasculares

G45 Acidentes Vasculares Cerebrais Isquémicos Transitorios e Sindromes Correlatas

DOENCAS RENAIS

NO4 Sindrome nefrotica

R77.0 Anormalidade da albumina

R80 Proteindria isolada

N17 Insuficiéncia renal aguda

N18 Insuficiéncia renal crbnica

N19 Insuficiéncia renal ndo especificada

DOENCAS OFTALMOLOGICAS

H25 Catarata Senil

H28 Catarata e outros transtornos do cristalino em doencas classificadas em outra parte
H33 Descolamentos e Defeitos da Retina

H34 Oclusdes vasculares da retina

H35.0 Retinopatias de fundo e alteragdes vasculares da retina

H35.2 OQutras retinopatias proliferativas

H36.0 Retinopatia diabética

H42 Glaucoma em doengas enddcrinas, nutricionais e metabolicas classificadas em outra
parte

H54 Cegueira e visao subnormal
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DOENCAS NEUROLOGICAS

G90 Transtornos do sistema nervoso autbnomo

G56 Mononeuropatias dos membros superiores

G57 Mononeuropatias dos membros inferiores

G59.0 Mononeuropatia diabética

G63 Polineuropatia em doencas classificadas em outra parte
G52 Transtornos de Outros Nervos Cranianos

.97 Ulcera dos membros inferiores ndo classificada em outra parte

S88 Amputacdo traumatica da perna
S98 Amputacdo traumatica do tornozelo e do pé
R02 Gangrena ndo classificada em outra parte

M86 Osteomielite
M87 Osteonecrose

DOENCAS INFECCIOSAS

InfeccBes trato respiratdrio inferior

J12 Pneumonia viral NCOP

J13 Pneumonia dev Streptococcus pneumoniae
J14 Pneumonia dev Haemophilus infuenzae
J15 Pneumonia bacter NCOP

J18 Pneumonia p/microorg NE

InfeccBes trato urinario

N10 Nefrite tdbulo-intersticial aguda
N15.1 Abscesso renal e perinefrético
N30.0 Cistite aguda

N30.8 Qutras cistites

Sub-total infec¢es trato urinario

NEOPLASIAS

Mama

C50 Neopl malig da mama

D05.9 Carcinoma in situ da mama, ndo especificado
Endométrio

C54.1 Neoplasia maligna do endométrio

D07.0 Carcinoma in situ do endométrio

Pancreas

C25 Neopl malig do pancreas

Colangiocarcinoma

C22.1 Carcinoma de vias biliares intra-hepaticas
C22.0 Carcinoma de células hepaticas

C22.7 Outros carcinomas especificados do figado
C22.9 Neoplasia maligna do figado, ndo especificada
Colorretal

C18 Neopl malig do colon

C19 Neopl malig da juncao retossigmoide






