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Resumo

Introducdo: um problema enfrentado em varios hospitais e servicos publicos de salude é
selecionar os medicamentos que fardo parte do arsenal terapéutico dessas instituicbes. Assim,
adequada e racional metodologia de selecdo desses farmacos se faz necessaria. A selecao de
medicamentos realizada de forma sistematica minimiza a subjetividade e permite uma tomada de
decisdo de maxima eficiéncia, gerando uma reducao do uso dos recursos, com uma farmacoterapia
de maior qualidade com o menor custo. Objetivo: este trabalho teve como objetivo avaliar a
aplicabilidade da Multiattribute Utility Theory (MAUT) como um método capaz de analisar sistematica
e guantitativamente os farmacos permitindo avaliar diversos fatores distintos ao mesmo tempo e
que pode ser util na selecdo de medicamentos em hospitais. Metodologia: as heparinas foram
escolhidas para essa avaliacdo devido a diversidade de variaveis existentes sobre o uso de heparinas
nao fracionadas e heparinas de baixo peso molecular. Elas foram avaliadas, por meio de revisao
bibliografica, visando, a identificacdo de variaveis Uteis que definam seu uso como agentes
anticoagulantes e antitromboéticos. As variaveis foram mensuradas e analisadas utilizando o modelo
de decisdo multiatributo e desenvolvido em 10 fases. Os atributos selecionados foram: efetividade,
custo, seguranca, e experiéncia com o farmaco e comodidade de administracdo. Resultados:
Utilizando a metodologia de multiatributo, constatou-se que o farmaco que obteve um maior valor
total de utilidade foi a Heparina ndo fracionada. Esta continuou liderando a pontuacdo mesmo depois
de realizada a andlise de sensibilidade, onde obteve um valor de 76%. Conclusdes: MAUT mostrou-
se util na selecdo de agentes tromboliticos indicando ser um método bastante aplicavel e
reproduzivel.

Unitermos: Heparina nao-fracionada. Heparina de Baixo Peso Molecular. Selecdo de
medicamentos. Multiatributo.

Abstract

Introduction: one problem faced in many hospitals and public health services is to select the
drugs that will be part of the therapeutic arsenal of these institutions. This way, an appropriate and
rational method of selection of these drugs is required. The drug screening a routine minimizes the
subjectivity and enables a decision-making effectiveness maximum, thus reducing the use of
resources, with a higher quality of pharmacotherapy at the lowest cost. Objective:The aim of this
study was to evaluate the applicability of Multiattribute Utility Theory (MAUT) as a method able to
analyze systematically and quantitatively medicines considering several different factors at the same
time and which may be useful in drug screening in hospitals. Methodoly: heparins were chosen for
this evaluation because of the diversity of existing variables on the use of unfractionated heparin
and low molecular weight. Heparins were evaluated through literature review, aiming to identify
useful variables that define their use as anticoagulants and antithrombotics. The variables were
measured and analyzed using the multi-attribute decision model and developed in 10 phases. The
attributes selected were: effectiveness, cost, safety, and experience with the drug and convenience
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of administration. Results: Using the methodology of multi-attribute, it was found that the drug
that got a higher total utility was the unfractionated heparin. This continued to lead the score even
after conducting a sensitivity analysis, where he obtained a value of 76%. Conclusion: MAUT was
useful in the selection of thrombolytic agents could be a method to be applicable and reproducible
Keywords: Unfractioned heparin. Low Molecular Weight Heparin. Selection of drugs.

Multtiatribute.

INTRODUCAO

Heparina nao fracionada (HNF) é uma
mistura heterogénea de moléculas compostas
por cadeias de polissacarideos com peso
molecular variando de 3.000 a 30.000 daltons,
meédia de 15.000 daltons (HIRSH et al., 2001).
Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
sdo fragmentos de HNF obtidos por
despolimerizacdo quimica ou enzimatica com
peso molecular variando de 1.000 a 10.000
daltons, média de cerca de 5.000 daltons
(HIRSH et al., 2001). A grande expectativa da
fragmentacdo da heparina foi a obtencdo de
substancias que apresentassem vantagens
farmacocinéticas em relacdo a HNF, além de
possuirem grande efeito antitrombdtico
relacionado a sua atividade anti-Xa, e talvez,
menor efeito hemorragico relacionado a
atividade anti-lla.

Deste modo, nos dultimos anos, as
heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
surgiram como uma alternativa em relagdo a
heparina padrdo, nao fracionada (HNF), sendo
incluida em muitos protocolos terapéuticos
(Silva, 2000). Entretanto, estas inclusfes, sem
uma adequada selecdo podem provocar
indiscriminado do uso das HBPM, que possuem
um alto custo agregado, gerando assim, sérios
problemas, principalmente econdémico, aos
hospitais publicos, dependentes de recursos
financeiros escassos do Sistema Unico de
Saude.

De acordo com a OMS (Organizagao
Mundial de Saudde), a selegcao de
medicamentos é um “processo continuo,
multidisciplinar e participativo que deve ser
executado baseado na eficacia, seguranca,
qualidade e custo dos medicamentos a fim de
assegurar o uso racional dos mesmos” (Vries

et al., 1994).
A adequada e racional selecdo desses e
outros farmacos séo consideradas

absolutamente necesséria no ambito
hospitalar, devido a uma grande amplitude do
mercado farmacéutico (aproximadamente
3.500 principios ativos e até 23.000
apresentacdes comerciais diferentes) e a uma
subseqliente necessidade de reduzir a um
nUdmero apropriado 0s medicamentos
disponiveis em um centro hospitalar (Ordovas
et al.,, 2000). Portanto a selecdo de
medicamentos feita de forma sistematica,

seguindo um método, minimiza a
subjetividade e permite tomar decisdes de
maxima eficiéncia, permitindo haver um
melhor uso dos limitados recursos
hospitalares, disponibilizando uma
farmacoterapia de maior qualidade com o
menor custo possivel (Martinez et al., 1996).

Existem atualmente varios tipos de
modelos utilizados para a selecdo e aquisicao
de medicamentos. Os mais utilizados s&o: o
Modelo Tradicional, o Modelo estruturado
mediante um sistema de guia
farmacoterapéutico, o modelo baseado na
metodologia SOJA (System of Objectified
Judgement Analysis), analise custo-efetividade
e a Metodologia MAUT (multi-attribute utility
theory) (AFEPI, 2000; Martinez et al., 1996;
Ordovas et al., 2000).

A MAUT é uma metodologia adequada
quando multiplos fatores estdo envolvidos na
tomada de decisdes, pois, permite identificar,
caracterizar e combinar diferentes varidveis
(Dolan, 1989; Ordovas et al., 2000) e por
isso, adequada ao processo de selegcdo de
medicamentos (Cano & Fujita, 1988).

Alguns pesquisadores ja utilizaram a
avaliacdo de multiatributo para comparar
farmacos de uma mesma classe, como
exemplo, temos Schumacher (1991) que
comparou anti-hipertensivos bloqueadores do
canal de calcio, McCoy e colaboradores (1998)
que comparam os antagonistas dos receptores
de Histamina- H2, Cano & Fujita (1988) que
avaliaram as cefalosporinas de 3° geracdo e
Barriere (1991) que avaliaram as cefamicinas
de 2° geracdo. Esse trabalho propés avaliar a
MAUT na selecdo de heparinas como agentes
antitromboticos e testar sua aplicabilidade
nesse processo.

METODOLOGIA

Nao foi objetivo de esse trabalho realizar
uma revisao sistematica sobre as heparinas,
mas uma revisao bibliografica foi realizada
como ferramenta necessaria a obtencdo de
informacdes sobre as caracteristicas
farmacoldgicas e terapéuticas das heparinas
avaliadas visando identificar critérios Uteis que
definiam seu uso como agentes
antitrombaéticos.
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Foram utilizadas para reviséo
bibliografica as fontes primarias, secundarias e
terciarias de pesquisa. As palavras chaves
empregadas nos sistemas de busca (Medline,
Lillacs e Scielo) foram: heparina, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina, heparinas de baixo
peso molecular, agentes antitromboticos,
tromboembolismo, nos idiomas: inglés,
espanhol e portugués.

Modelo de analise de decisao

A Teoria da Utilidade Multiatributo, ou
MAUT — multiatribute utility theory, ¢é um
método discreto. Os métodos discretos séo
aqueles concebidos para trabalhar-se
especificamente com um numero finito de
alternativas (Miranda & Almeida, 2004).

MAUT é empregada para determinar a
importancia atribuida a um critério em relacgéo
a outro e priorizar alternativas, no contexto da
selecdo de heparina, a partir da construcao de
uma funcdo matematica. Neste contexto, se
um determinado critério for pouco importante
diante de outros critérios, ele vai ter um peso
atribuido menor, em comparagcdo aos

atribuidos aos demais critérios. Representa-se
esta importancia relativa de cada critério pelo
conceito de "taxa de substituicdo" (trade-off)
(Gomes & Moreira, 1998; Miranda & Almeida,
2004).

Para selecionar uma ou mais heparina
“a”, entre as alternativas existentes “A”
associou-se “n” indices de valor “X” (eficacia,
seguranca, custo, etc). Os “X” sdo chamados
de critérios ou atributos. Ndo se pode, fazer
comparacdes diretas dos valores de X; com X;,
porque i#j. Os critérios X; e X; representam
conseqiiéncias diferentes no julgamento de
uma alternativa e sdo medidos normalmente
em unidades totalmente diferentes. Para
escolher uma alternativa “a” em “A” que seja
condizente com os atributos Xi;(a), X.(a),
Xz(a), ...X, (&), uma escala de preferéncia ou
valor foi utilizada para indexar essas
combinacgdes. Assim, especifica-se uma funcéao
de valor escalar “v”, definida no espaco das
conseqiiéncias e tendo a seguinte
propriedade:

V(X1, Xa,--,Xn) = V(X1', X2 ,-,Xn) <= (X1, X2,--45 Xn) & (X1, X2 -evs Xn)s

onde, o simbolo "=" significa "preferido
ou indiferente". A essa notacdo da funcao "v",
denomina-se "funcado utilidade". Portanto,
dado "v", o problema do decisor é escolher um
"a" em "A", tal que "V" seja maximizado. A
funcdo de valor "Vv' serve para comparar
varios niveis de diferentes atributos
indiretamente, através da magnitude x;, i = 1,
2,..., n (Gomes & Moreira, 1998; Almeida,
2005).

Diante disso, o decisor (Ex.: Comité de
Farmacia e Terapéutica) tem sua funcdo cada
vez mais complexa, visto que é de extrema
importancia saber quais o0s critérios mais
significativos e qual o peso de importancia que
cada uma dessas variaveis deve ter, se a
qualidade da informagdo disponivel no
processo de selecdo de um medicamento é de

QUADRO 1 - Fases do método MAUT.

inquestionavel importancia, também o é a
forma de tratamento analitico daquela mesma
informacao. Essa forma deve
fundamentalmente agregar valor aquela
qualidade da informacdo havendo, por
conseguinte, uma perfeita simbiose entre a
qualidade da informacdo e a qualidade do
apoio a tomada de decisdo. O Apoio
Multicritério a Decisdo, através dos seus varios
meétodos, € o meio por exceléncia pelo qual tal
simbiose se materializa (Miranda & Almeida,
2004 ; Almeida, 2005).

As variaveis foram mensuradas e
avaliadas utilizando o modelo de deciséo
multicritério baseado em MAUT, sendo
desenvolvido em 10 fases expressos no
QUADRO 1.

1) Determinacéo da perspectiva de analise;
Quem sédo os responsaveis pela tomada de decisdes?

2) ldentificacdo das possiveis alternativas;
Quais alternativas estdo sendo comparadas? (Ex.: Farmacos)

3) Identificacdo dos atributos ou critérios;
Quais variaveis estao sendo consideradas para a comparacao das
possiveis alternativas? (Ex.: Seguranca, eficacia, custo,...).
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4) ldentificacdo dos fatores que vao ser avaliados para cada atributo;
Quais fatores sao usados para mensurar cada atributo? (Ex.:
FrequUéncia de reacdes adversas como um fator mensuravel para o

atributo seguranca)

5) Estabelecimento de uma escala de utilidade para pontuacéo cada

fator;

Qual valor pode alcancar cada fator, representado pela escala
de 0-1007? (Sendo O o pior valor e 10 o melhor valor)

6) Transformacdo dos valores naturais de cada fator em valores

utilidade;

Onde o valor para um fator encaixa-se na escala de 0-100?(Ex.:

Custo mensal da farmacoterapia)

7) Determinacao da importancia (peso relativo) de cada atributo e

cada fator;

Qual é a importancia de cada atributo/fator no processo de

decisao?

8) Calculo do valor de utilidade total para cada alternativa;
Cada alternativa, soma a pontuacdo de cada fator e multiplica pelo

peso.

9) Determinacao a alternativa que obteve o maior valor de utilidade;
A alternativa que obteve o maior valor de utilidade é a melhor
escolha, dados os atributos, fatores e pesos selecionados para a

evolucao.

10) Realizacado da analise de sensibilidade.
Variar os pesos dos atributos, e talvez as escalas para alguns
fatores, para ver se ha chances na deciséo.

RESULTADOS

Metodologia de Multiatributo
Perspectiva de analise
A perspectiva de analise deste trabalho

foi a de um Comité de Farmacia e Terapéutica
(CFT) de um hospital universitario publico,
onde a principal fonte de recursos financeiros
provém do Sistema Unico de Saude (SUS),
sendo assim necessario a aquisicdo de um
arsenal farmacoterapéutico que possua um
menor custo acessivel.

Alternativas analisadas

As alternativas consideradas neste artigo
foram os agentes antitrombéticos, dos quais
foram avaliados a Heparina Nao-Fracionada
(Heparina Sdédica) com as Heparinas de Baixo
Peso Molecular (Enoxaparina, Dalteparina e
Nadroparina) utilizando sua denominagédo
genérica. No total foram avaliadas quatro
alternativas.

Atributos ou critérios selecionados
Para se ter uma boa aplicacdo da MAUT
é vital realizar uma excelente sele¢do para a

inclusdo dos atributos na andlise, ja que esta
implica em um conjunto de atributos avaliados
em comparacao as alternativas propostas.

A selecdo dos atributos varia com a
classe de farmacos avaliada e com a situacao
onde estas drogas estdo sendo usadas. Na
avaliacdo dos farmacos bloqueadores do canal
de célcio, utilizadas no tratamento domiciliar
da angina estavel, os autores usaram quatro
atributos gerais: Efetividade, Seguranca,
Aceitabilidade do Paciente e Custo
(Schumacher, 1991). Ja para a avaliacdo das
cefalosporinas de terceira geracao utilizadas
dentro de hospitais para o tratamento de
infecgdes (principalmente contra Pseudomonas
aeruginosa, microrganismos entéricos gram-
negativos, Staphyloccus sp., Bacterdides
fragilis e outros microrganismos gram-
positivos), 0s autores consideraram
importantes os seguintes critérios: Espectro
de acado, Farmacocinética, ReacOes adversas,
Estabilidade e Custo diario do tratamento
(Cano & Fujita, 1988). Steven L. Barriere
(1991) utilizou os mesmos critérios acima na



Amaral, M. F., Provin, M. P./ Revista Eletrénica de Farmacia Vol 7 (4), 9 - 21, 2010

avaliacdo das cefamicinas de segunda
geracgéo.

Na avaliacdo das heparinas, proposta
neste artigo considerou-se a utilizacdo destas
em hospitais, portanto, ndo levou-se em conta
0 uso de HBPMs na prevencgao e tratamento de
tromboembolia pulmonar e trombose venosa
em ambiente domiciliar, para a selecdo e
andlise dos atributos.

Entdo, de acordo com o relato acima
consideradou-se  importante analisar 0s
seguintes atributos para as heparinas
(QUADRO 2):

o Efetividade;

e Segurancga;

e Custo;

e Experiéncia com o farmaco;

e Comodidade de administracéo;

Fatores avaliados para cada atributo

Para os atributos identificados, podem
ser atribuidos uma ou mais variaveis que
auxiliara na quantificagdo do processo de
decisdo. Estas variaveis devem conter todos
0s aspectos que possam vir a interferir de
maneira positiva ou negativa na analise de
decisdo das heparinas. Alguns atributos
podem ter somente uma variavel a ser
quantificada, entretanto outros podem conter
até trés variaveis extremamente importantes
para a analise (AFEPI, 2000).

Para os atributos selecionados na
avaliacdo das heparinas, identificou-se as
seguintes variaveis:

e Para o0 parametro Efetividade foi
identificada somente uma variavel: o sucesso
da atividade antitrombdtica no tratamento e
prevencdo de tromboembolia pulmonar e
trombose venosa, avaliado de acordo com a
percentagem de pacientes tratados que néo
tiveram reincidivas;

e Para o parametro Seguranca, foram
verificadas trés variaveis:

- Frequéncia das reacbes adversas de
alta gravidade, onde para sua quantificacado
verificou-se a percentagem de incidéncia de
cada um delas;

- Necessidade de monetarizacao
laboratorial, dividida em cinco niveis: Isento,
Raro, Pouco Freqlente, Frequente, Muito
Frequente;

- Duragdo da meia-vida das heparinas.
Esta variavel foi considerada importante para
0 atributo seguranca porque, normalmente,
pacientes em cuidados num ambiente
hospitalar, podem necessitar, de
procedimentos invasivos de emergéncia, e o
uso de heparina pode aumentar o risco de
hemorragias neste paciente, deste modo, é
seguro que este esteja utilizando uma
heparina com meia-vida menor;

e Para 0 pardmetro Custo somente uma
variavel foi identificada: Custo diario do
tratamento, que foi analisado pelo calculo da
média dos precos das heparinas cadastradas
no Banco de Precos do Ministério da Saude, no
periodo de 2005 a 2006 (Brasil, 2007). Para a
busca dos precos, levou-se em consideragao o
nome do composto ativo (denominacao
genérica), ja que o hospital pode adquirir
farmacos de diferentes fabricantes.

e Para o parametro Experiéncia com o
Farmaco s6 uma varidvel foi considerada:
quantidade de publicacbes citadas na Bireme,
que as quatro heparinas analisadas obteve nos
ultimos 10 anos (1997 até 2007). Para tanto
selecionou-se todos aqueles artigos que
apareceram, em qualquer campo, 0 nome
genérico dos agentes antibrombdticos
analisados;

e Para 0 parametro Comodidade de
Administracdo, foi identificada a seguinte
variavel: nidmero de administracdo ao diaria.

Todos estes aspectos citados acima estao
resumidos no QUADRO 2.

QUADRO 2 - Atributos usados na avaliacdo da heparinas.

Efetividade

- Sucesso da atividade antitrombdtica no tratamento e prevencao de
tromboembolia pulmonar e trombose venosa (Porcentagem de pacientes
tratados que nao tiveram reincidivas);

Seguranca

- Frequiéncia das reac¢fes adversas: Alta gravidade;

- Necessidade de Monitorizacdo Laboratorial;

- Duracdo da Meia-vida da heparina (realizacdo de procedimentos
invasivos em pacientes de UTls, onde a meia-vida do farmaco pode
interferir no sucesso do procedimento);
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Custo

- Custo diario do tratamento: média dos precos das heparinas adquiridas
pelos hospitais cadastrados no Banco de Precos do Ministério da Salde,

no periodo de 2005 e 2006;

Experiéncia com o farmaco

- Quantidade de publica¢cdes na Bireme nos ultimos 10 anos;

Comodidade de Administracao
- NUmero de administracfes diarias;

Escala de utilidade estabelecida para
pontuacado de cada fator

Cada fator tem uma medida associada
a ele, usada para avaliar a contribuicao
relativa do atributo, que é entdo expressa no
total de fator de utilidade para cada
alternativa. A alternativa com melhor fator
total de utilidade foi, na etapa 9, considerada
a merecedora (Schumacher, 1991).

A escala do fator de utilidade
empregado, foi de 1 (medida designada ao
fator menos aplausivel) até 5 (medida
designada ao melhor fator aplausivel). Deste
modo obtivemos uma escala comum para os

relativos atributos, com diferentes medidas,
permitindo assim a possibilidade de promover
uma analise fidedigna dos farmacos
analisados.

Esta é uma etapa critica da metodologia
MAUT, pois exige extrema atencdo e cuidado,
para que no momento da divisdo dos valores
do fator de utilidade ndo favorecam um
atributo mais que outro, fazendo assim uma
divisdo realista de todo o processo. Na tabela
abaixo (Tabela I) estdo expostos os fatores de
utilidade para cada atributo estabelecido na
etapa 4.

TABELA 1 - Fatores de utilidade e porcentagem de utilidade para cada fator

Caracteristica do Farmaco Fator de Porcentag
utilidade em de utilidade
(%0)
ATIVIDADE ANTITROMBOTICA
- 100% a 95% 5 100%
- 94% a 90% 4 80%
- 89% a 85% 3 60%
- 84% a 80% 2 40%
- < 79% 1 20%
FREQUENCIA DAS REACOES ADVERSAS
Alta gravidade
-0a6% 5 100%
-7% a 12% 4 80%
- 13% a 18% 3 60%
- 19% a 24% 2 40%
- 25% a 30% 1 20%
MONITORIZA(;AO LABORATORIAL
- Isento 5 100%
- Raro 4 80%
- Pouco frequente 3 60%
- Frequente 2 40%
- Muito frequente 1 20%
MEIA - VIDA
- < 2 hora 5 100%
- 2 a 3 horas 4 80%
- 4 a5 horas 3 60%
- 6 a7 horas 2 40%
- 8 a 10 horas 1 20%
CUSTO
-<R$ 1,00 5 100%
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- R$ 1,01 aR$ 3,00

- R$ 3,01 aR$ 5,00

- R$ 5,01 aR$ 7,00

->R$ 7,01

EXPERIENCIA COM O FARMACO
- > 20.000 publicacdes

- 19.999 a 10.000 publicacbes
- 9.999 a 5.000 publicacdes

- 4.999 a 1.000 publicacdes

- < 999 publicacdes
COMODIDADE DE ADMINISTRACAO
- 1 vez por dia

- 2 vezes por dia

- 3 vezes por dia

- 4 vezes por dia

> 5 vezes por dia

80%
60%
40%
20%

PNWMA

100%
80%
60%
40%
20%

P NWRO

100%
80%
60%
40%
20%

P NW,A~O

Valores naturais de cada fator
transformados em valores de utilidade

De todas as etapas realizadas até o
momento, esta requer um maior tempo de
trabalho. Também ¢é a etapa que o
departamento farmacéutico assume uma
maior responsabilidade, buscando dados para
fazer os célculos necessérios para transformar
os valores de cada fator descritos na etapa 4
em valores de utilidade 1-5 descritos na etapa
5.

Analisou-se a eficacia antitrombdtica das
heparinas através de avaliacdo sistematica de
artigos onde comparam a atividade
antitrombodtica da HNF com as HBPM (Hillbom
et al., 2002; Simonneau et al., 1997; Gould et
al., 1999; Merli et al., 2001; Hull et al., 2000).
Para a heparina ndo fracionada e a
nadroparina o valor do fator foi obtido pelo
trabalho realizado em 2001 por Silveira e
colaboradores que fizeram um estudo
comparativo da eficacia antitrombédtica da
heparina convencional e da heparina de baixo
peso molecular. Para a enoxaparina, o valor
do fator foi adquirido pelo trabalho de
Samama e sua equipe realizado em 1999,
onde compararam a enoxaparina com placebo
na prevencao de tromboembolismo venoso. E
para a dalteparina obtivemos o valor do fator
com o trabalho de Columbus e colaborados
realizado em 1997, que analisaram a eficacia

e seguranca da HBPM em comparacdo com a
HNF.

Para o atributo Seguranca - a frequéncia
de reacdes adversas de alta gravidade
(hemorragia e trombocitopenia), a
monitorizacdo laboratorial e a meia-vida - e
também para o atributo Comodidade de
Administracdo, os valores de fator foram
obtidos através da busca no site da
MICROMEDEX (Micromedex Healthcare Series,
2007).

Na analise do custo da terapia por dia, os
valores do fator foram alcancados no site do
Banco de Precos do Ministério da Saude, onde
diversos hospitais publicos estdo cadastrados
e os valores das licitagdes estdo divulgados
nas paginas do site, permitindo assim realizar
uma média do custo de obtencdo das
heparinas nos anos de 2005 e 2006 (Brasil,
2007).

E para o dltimo atributo, Experiéncia com
o Farmaco, os valores do fator foram
adquiridos através do numero de publicacdes
nos ultimos 10 anos dos referentes farmacos
nas bases da BIREME (Bases da Bireme,
2007).

Com os valores do fator de cada atributo
encontrados, os valores de utilidade foram
incluidos de acordo com o proposto na etapa 4
(Tabela I1).

TABELA 11 - Valores naturais transformados em fator de utilidade para cada variavel.

Atributos, Fatores e Farmacos

Valor do

Fator de Porcentagem

utilidade do fator de
utilidade
(100%06)
EFICACIA
Atividade antitrombdtica
Heparina 5.000 UI 90% 4 80%
Enoxaparina 20 mg 94,5% 4 80%
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Dalteparina 2.500 Ul 92,1% 4 80%
Nadroparina 2.850 Ul 88% 3 60%
SEGURANCA
Frequéncia das reacdes adversas:
Hemorragia
Heparina 5.000 UI 10% 4 80%
Enoxaparina 20 mg 4% 5 100%
Dalteparina 2.500 Ul 2,6% 5 100%
Nadroparina 2.850 Ul 2% 5 100%
Frequéncia das reacdes adversas:
Trombocitopenia
Heparina 5.000 UI 30% 1 20%
Enoxaparina 20 mg 3% 5 100%
Dalteparina 2.500 Ul 1% 5 100%
Nadroparina 2.850 Ul 0,001 5 100%
%
Monitorizacao laboratorial
Heparina 5.000 UI Frequ 2 40%
ente
Enoxaparina 20 mg Raro 4 80%
Dalteparina 2.500 Ul Raro 4 80%
Nadroparina 2.850 Ul Raro 4 80%
Meia-vida
Heparina 5.000 UI 1,5 5 100%
Enoxaparina 20 mg 7 2 40%
Dalteparina 2.500 Ul 4 3 60%
Nadroparina 2.850 Ul 3,5 4 80%
CUSTO
Custo do tratamento diario
Heparina 5.000 Ul R$ 5 100%
1,00
Enoxaparina 20 mg R$ 2 40%
5,32
Dalteparina 2.500 Ul R$ 3 60%
4,39
Nadroparina 2.850 Ul R$ 2 40%
5,82
EXPERIENCIA COM O FARMACO
NUmero de publicac¢des (Gltimos 10
anos)
Heparina 5.000 UI 23612 5 100%
Enoxaparina 20 mg 1668 2 40%
Dalteparina 2.500 Ul 647 1 20%
Nadroparina 2.850 Ul 318 1 20%
COMODIDADE DE ADMINISTRACAO
Quantidade de administracao por
dia
Heparina 5.000 UI 2 4 80%
Enoxaparina 20 mg 1 5 100%
Dalteparina 2.500 Ul 1 5 100%
Nadroparina 2.850 Ul 1 5 100%
Peso relativo para cada atributo e cada situacdo analisada. Simultaneamente, um
fator numero de fatores, foram usados para medir a
Tomadas de decisdo sado realizadas, contribuicdo de um atributo. Os fatores,
principalmente, no momento de atribuir também, podem ser julgados variando a

diferentes pesos para cada atributo. Alguns
atributos foram considerados mais
importantes que outros, dependendo da

importancia. Assim  atribuir pesos aos
diferentes fatores se torna um passo que deve
ser realizado minuciosamente, a fim de evitar
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0 beneficiamento de um fator em relacdo ao
outro, alterando assim o resultado final do
processo (Schumacher, 1991).

Como o finalidade deste trabalho foi
selecionar heparinas como agentes
antitromboliticos para o formulario de
padronizacbes em hospitais publicos, o custo
da terapia foi considerado como um fator de

os atributos Seguranca do farmaco e a Eficacia
da terapia, em virtude de serem requisitos que
garantem a exceléncia de todo o tratamento,
deste modo o atributo Seguranca em todos
seus fatores recebeu peso relativo de 25, e o
atributo Eficacia recebeu o peso relativo de
45. Os pesos relativos de todos os atributos e
seus fatores reunidos geraram um total de

extrema importancia, merecendo o0 peso 100 (Tabela ).
relativo de 25. Entretanto, ndo desmerecemos
TABELA 111 - Peso relativo de cada atributo
Atributo Peso Fator do peso
relativo
EFICACIA
Atividade antitrombdética 45 0.45
SEGURANCA
Frequéncia das reacbes adversas — Alta 10 0.1
gravidade 5 0.05
Monitorizacao laboratorial 5 0.05
Meia-vida
CUSTO
Custo diario da terapia 25 0.25
EXPERIENCIA COM O FARMACO
Quantidade de publicacdes 5 0.05
COMODIDADE DE ADMINISTRACAO
NUmero de administracfes diarias 5 0.05
TOTAL 100 1.00

Valor de utilidade total calculado para
cada alternativa
Com o valor de utilidade e o peso
relativo de cada fator selecionado, pbdde-se

calcular o valor de utilidade total de cada
farmaco avaliado através da seguinte
equacao:

UT = z (W X U)

Onde:

Ut = Valor de utilidade total;
U = Valor de utilidade;
W = Peso relativo;
> = Somatoria de todos os fatores de
cada farmaco;
Para ilustracao,
realizado

exemplificaremos o

céalculo para a heparina

convencional: U= (45 x4) + (10 x 1,5) + (6
X2)+ (B x5)+ (25x5)+ (5x5)+ (5x4)
= 400. Assim de um total de 500 de valor de
utilidade, a heparina convencional atingiu 400.

Os valores de utilidade totais obtidos
de acordo com a equacdo acima, foram
transformados em porcentagens utilizando a
equacdo a seguir:

% =U:/5
Assim, no exemplo citado acima, o
valor de utilidade total da heparina

convencional, transformado em porcentagem
foi de 80%.

Na tabela abaixo (TABELA 1V) pode-se
conferir todos os valores de utilidade total
para cada farmaco analisado neste estudo.

TABELA 1V - Valor de utilidade total de cada heparina

Farmacos Analisados

Critérios Pes Heparina Enoxapari Dalteparin Nadropari
o Convencion na a na
al
EFICACIA
Atividade Antitrombdtica 45 4 4 4 3
SEGURANCA
Frequéncia das reacoes 10 1,5 4 4.5 5

adversa de Alta Gravidade
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Monitorizacédo Laboratorial 5 2 4 4 4

Meia- vida 5 5 2 3 4
CUSTO

Custo diario da terapia 25 5 2 3 2
EXPERIENCIA COM O FARMACO

Quantidade de publicacdes 5 5 2 1 1
COMODIDADE DE ADMINISTRACAO

Nimero de administracao 5 4 5 5 5
diéria
Total 500 400 335 365 305
Porcentagem 100 80 67 73 61

Alternativa que obteve o maior valor de

utilidade

A alternativa com o melhor valor de
utilidade total dentre as heparinas utilizando a
metodologia de multiatributo foi a Heparina
Convencional (Tabela 4). Assim, a primeira
opcao para 42 opcdo obedece a seguinte
ordem: HNF > Dalteparina > Enoxaparina >
Nadroparina.

Andlise de sensibilidade realizada

Andlise de sensibilidade é um método
onde se realiza variacbes sistematicas dos
diferentes componentes estruturais usados
dentro da tomada de decisbes, como o0s
valores dos pesos designados a cada atributo,
a fim de visualizar alteragcdes nos valores de
utilidade total. De um modo geral pode ser
utilizada para: tomar melhores decisbes,
decidir quais dados estimados devem ser
refinados antes de tomar uma decisdo e

TABELA V - Andlise de sensibilidade

concentrar-se nos elementos criticos durante a
implementacdo. (Sendi & Clemen, 1999).

Esta etapa sempre deve ser realizada no
processo de tomada de decisdao, a fim de
verificar a chance de outro farmaco obter a
melhor pontuacdo e assim ndo ser
desfavorecido pelo processo de analise como
um todo. Desta forma, variando o0s pesos
relativos atribuidos a cada fator, podemos
analisar se houve favorecimento para
determinado farmaco em relagdo ao outro.

Neste trabalho alterou-se os pesos dos
seguintes atributos: Eficacia (de 45 para 30),
Seguranca (de 20 para 30) e do Custo (de 25
para 30). Utilizando as equacdes da etapa 8,
calculou-se os novos valores.

Pequenas variagbes foram observadas,
ndo afetando a ordem anteriormente obtida.
Os valores estdo representados na tabela
abaixo (Tabela V).

Farmacos Analisados

Critérios Peso Heparina Enoxaparina Dalteparin Nadropari
Convencion a na
al
EFICACIA
Atividade Antitrombdética 30 4 4 4 3
SEGURANCA
Freqliéncia das reacdes
adversas de Alta 20 1,5 4 4.5 5
Gravidade
Monitorizacdo Laboratorial 5 2 4 4 4
Meia- vida 5 5 2 3 4
CUSTO
Custo diario da terapia 30 5 2 3 2
EXPERIENCIA COM O FARMACO
Quantidade de publicacdes 5 5 2 1 1
COMODIDADE DE ADMINISTRACAO
NUmero de administracdo 5 4 5 5 5
diéria
Total 500 380 325 365 320
Porcentagem 100 76 65 73 64

DISCUSSAO
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Utilizando a metodologia de
multiatributo, constatou-se que o farmaco que
obteve um maior valor total de utilidade foi a
Heparina n&o fracionada. Esta continuou
liderando a pontuacdo mesmo depois de
realizada a analise de sensibilidade, onde
obteve um valor de 76%.

O teste de sensibilidade mostrou a
solidez nos indicadores formulados pela MAUT
e sua aplicabilidade na selegcdo das heparinas,
pois, mesmo modificando os pesos dos
atributos, ndo se observou alteragcdo nos
resultados.

A MAUT, deste modo forneceu um
modelo que é adaptavel para varios pontos de
vista. Pois varios modelos desenvolvidos até o
presente momento, enfrentam a dificuldade de
nao serem reproduziveis quando aplicados por
pessoas ou grupo de pessoas diferentes
daquelas na qual foram realizados (Jiménez et
al., 2000; Martinez et al., 1995). Sendo
facilmente modificaveis os atributos, fatores e
importancia relativa de cada farmaco, para
acomodar os pontos de vista e objetivos dos
decisores. Como exemplo tem-se o Modelo
Tradicional, um sistema que pode ser
facilmente influenciado por critérios pessoais
(emocionais) e altamente exposto a decisdes
individuais, pressoes das indlstrias
farmacéuticas ou até mesmo pelos meios de
comunicacao (Jiménez et al., 2000).

No presente estudo, mesmo a HNF ter
alcancado a maior pontuacdo, ainda existem
alguns casos, onde o uso das Heparinas de
Baixo Peso Molecular se torna mais vantajosa
para o paciente e para a instituicdo. Um
exemplo classico € o uso de HBPM em
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