UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE
DE PORTO ALEGRE - UFCSPA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM HEPATOLOGIA

Angelo Zambam de Mattos

Tratamento da Sindrome
Hepatorrenal com Terlipressina ou
com Noradrenalina — Revisao
Sistematica da Literatura com
Metanalise e Avaliacao Economica

Completa.

Porto Alegre
2015



Angelo Zambam de Mattos

Tratamento da Sindrome
Hepatorrenal com Terlipressina ou
com Noradrenalina — Revisao
Sistematica da Literatura com
Metanalise e Avaliacao Economica
Completa.

Tese submetida ao Programa de
Po6s-Graduagao em Hepatologia da
Fundacao Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre
como requisito para a obtencéo do
grau de Doutor.

Orientador: Prof. Dr. Angelo Alves de Mattos
Coorientador: Dr. Rodrigo Antonini Ribeiro

Porto Alegre
2015



Catalogacdo na Publicacao

Mattos, Angelo Zambam de

Tratamento da sindrome hepatorrenal com terlipressina
ou com noradrenalina - revis3o sistemidtica da literatura
com metandlise e avaliacd3o econdmica completa / Angelo
Zambam de Mattos. -- 2015.

70 £. : il., graf., tab: ; 30 cm.

Tese (doutorado) -- Universidade Federal de Ciéncias
da Satide de Porto Alegre, Programa de PBds-Graduagdo em

Medicina: Hepatologia, 2015.

Orientador({a): Prof. Dr. Angelo Alves de Mattos ;
coorientadoria): Dr. Reodrigo Antonini Ribeiro.

1. sindrome hepatorrenal. I. Titulo.

Sistema de Geracgdo de Ficha Catalografica da UFCSPA com os dados
fornecidos pelo{a) autor(a).




A minha esposa, Larissa Faraco Daros,
por ser o amor da minha vida. A minha
mae, Alice Julieta Zambam de Mattos,
ao meu pai, Angelo Alves de Mattos, e
ao meu irmdo, André Zambam de
Mattos, por terem ensinado-me tudo. A
Deus, por ser a inspiragdo para todos os

desafios.



AGRADECIMENTOS

O esforgo pessoal que resultou nesta tese nao teria sido suficiente sem a
colaboragdo de muitos. Portanto, gostaria de agradecer:

A Deus, motivo e objetivo de cada escolha, inspiracdo nos desafios, amor
incondicional e esteio nos momentos de fraqueza, por tudo.

A Larissa Faraco Daros, minha esposa ¢ amor da minha vida, pelo carinho,
pela compreensdo e pela paciéncia, que permitiram que eu me dedicasse a exaustdo
neste trabalho.

A minha mie, Alice Julieta Zambam de Mattos, que me ensinou a ser boa
pessoa € bom médico através de seu exemplo cotidiano. Espero ter aprendido, pelo
menos, um pouco.

Ao meu pai, Angelo Alves de Mattos, eterno orientador e modelo como
médico e pesquisador, por todo o estimulo, apoio e carinho.

Ao meu irmdo, André Zambam de Mattos, meu melhor amigo, pela alegria
contagiante de sempre.

Aos meus falecidos avos e, em especial, a avd Ayda, que compartilhou do
inicio deste desafio, sempre interessada, entusiasmada e orgulhosa dos netos.

Ao Dr. Valmor Daros, as senhoras Iraydes Faraco Daros e Nely Firmino
Faraco e a Dra. Leatrice Faraco Daros, pelo carinho de sempre e pelo maior presente
que ja recebi.

Aos amigos de toda a vida e aos colegas da Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo e da
Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre, pelo apoio.

Aos meus professores, em especial aos do Servico de Gastroenterologia e
Hepatologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre e da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e aos do Programa de Pos-
Graduagdo em Medicina: Hepatologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude
de Porto Alegre, por todos os ensinamentos. A essas instituigdes, por terem permitido
meu desenvolvimento pessoal e profissional.

Ao Dr. Rodrigo Antonini Ribeiro, meu coorientador, pelos ensinamentos em

uma area em que meu conhecimento era tao superficial.



Ao Dr. Maicon Falavigna, a Dra. Jeruza Levanholi Neyeloff e as senhoras
Celis Abatti, Jaqueline Richato e Luciane da Rosa Fontoura, pelo gentil auxilio em
suas respectivas areas.

Aos pacientes, cujo beneficio ¢ finalidade deste trabalho.



RESUMO

Introdugdo & Objetivos: Terlipressina e noradrenalina sdo os tratamentos da sindrome
hepatorrenal melhor estudados. Enquanto aquela ¢ uma droga mais cara, esta requer
internacdo em unidade de terapia intensiva. O objetivo deste estudo foi comparar a
eficacia e os custos das duas estratégias terapéuticas sob as perspectivas do sistema
publico de saude brasileiro, de um grande hospital geral e de um grande plano de
saude privado. Métodos: A comparacdo de eficacia foi conduzida através de uma
revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados e controlados,
utilizando o modelo de efeitos randomicos. A avaliagdo econdmica foi realizada
através de custo-minimizacdo. Resultados: Quatro estudos (154 pacientes) foram
incluidos na metanalise. Nao houve evidéncia de diferenca entre os tratamentos com
terlipressina ou noradrenalina quanto a sobrevida em 30 dias (razao de risco de 1,04,
intervalo de confianga de 95% de 0,84-1,30, p=0,70). Sob a perspectiva do sistema
publico de satde, os custos dos tratamentos com terlipressina ou noradrenalina foram
287,77 e 2960,45 Dolares Internacionais (Int$) respectivamente. Sob a perspectiva do
hospital geral, os custos dos tratamentos com terlipressina ou noradrenalina foram
Int$7437,04 e Int$8406,41 respectivamente. Quanto a perspectiva do plano de satde
privado, os custos dos tratamentos com terlipressina ou noradrenalina foram
Int$13484,57 ¢ Int$15061,01 respectivamente. Conclusdes: Nao houve evidéncia de
superioridade entre as estratégias de tratamento com terlipressina ou noradrenalina
quanto a sobrevida de pacientes com sindrome hepatorrenal, mas a estratégia
envolvendo terlipressina foi mais econdmica sob trés perspectivas distintas.

Palavras-chave: sindrome hepatorrenal; terlipressina; noradrenalina; revisdo

sistematica; avaliacdo econdmica.



ABSTRACT

Background & Aims: Terlipressin and noradrenaline are the best studied treatments
for hepatorenal syndrome. While the former drug costs more, the latter requires
admission into an intensive care unit. The aim of this study was comparing efficacy
and costs of the two treatment strategies under the perspectives of Brazilian public
health system, a major general hospital and a major private health insurance.
Methods: Comparison of efficacy was performed through a systematic review with
meta-analysis of randomized controlled trials, using random-effects model. Economic
evaluation was performed through cost-minimization. Results: Four studies (154
patients) were included in the meta-analysis. There was no evidence of difference
between treatments with terlipressin or noradrenaline regarding 30-day survival (risk
ratio of 1.04, 95% confidence interval of 0.84-1.30, p=0.70). Under the perspective of
the public health system, costs of treatments with terlipressin or noradrenaline were
287.77 and 2,960.45 International Dollars (Int$) respectively. Under the perspective
of the general hospital, costs of the treatments with terlipressin or noradrenaline were
Int$7,437.04 and Int$8,406.41 respectively. Regarding the perspective of the private
health insurance, costs of treatments with terlipressin and noradrenaline were
Int$13,484.57 and Int$15,061.01 respectively. Conclusions: There was no evidence of
superiority between treatment strategies using terlipressin or noradrenaline regarding
survival of patients with hepatorenal syndrome, but the strategy using terlipressin was
more economical under three different perspectives.

Keywords: hepatorenal syndrome; terlipressin; noradrenaline; systematic review;

economic evaluation.
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1 INTRODUCAO

A cirrose constitui a forma final da hepatopatia cronica, sendo verificada em
cerca de 4,5% a 9,5% das necropsias. Em 2001, foi considerada responsavel por cerca
de 771 mil obitos, prevendo-se ainda que passe da 14* para a 12* maior causa de
morte em todo o mundo até 2020 (1). No Brasil, as hepatopatias correspondem a
oitava maior causa de Obito, sendo responsaveis por 308290 mortes entre 2001 e
2010, o que equivale a 3,34% de todos os falecimentos registrados no pais no periodo;
a cirrose ¢ a principal causa de obito entre as hepatopatias (2). Os obitos decorrentes
da cirrose devem-se fundamentalmente a sua descompensacdo e¢ ao surgimento de
carcinoma hepatocelular.

A historia natural da cirrose demonstra que os pacientes passam de um estagio
compensado, quando costumam ter uma sobrevida de mais de 12 anos, a outro
descompensado, quando sua sobrevida passa a ser de cerca de dois anos, com uma
taxa de mortalidade de 5-7% ao ano. Essa historia natural levou, inclusive, a uma
proposta de classificagdo da cirrose em quatro estagios. No primeiro estagio, os
pacientes nao possuem varizes esofagicas ou ascite, apresentando uma mortalidade
anual de cerca de 1%. No segundo, os pacientes tém varizes de esd6fago, mas nao
possuem historia de sangramento variceal ou de ascite, contemplando uma
mortalidade de 3,4% ao ano. A ascite marcaria a descompensagcdo da cirrose,
caracterizando o estagio 3 e emprestando uma mortalidade anual de 20% aos
cirroticos. No estagio 4, finalmente, os doentes apresentariam hemorragia variceal,
com uma mortalidade de 57% ao ano (3). Essa classificacao foi endossada pelo grupo
do Consenso de Baveno (4). Posteriormente, resultados mais otimistas foram
apresentados para as mortalidades anuais dos grupos 3 (15%) e 4 (35-40%). Além
disso, tendo em vista a melhora, em periodos mais recentes, do prognostico de
pacientes com hemorragia digestiva isolada, também foi proposta uma adaptacido da
classificacdo, qual seja: o estdgio 3 passaria a ser caracterizado pelo sangramento
variceal na auséncia de ascite; o estdgio 4 seria aquele dos pacientes com ascite, mas
sem sangramento; e haveria um quinto estigio, em que os pacientes teriam ascite e
hemorragia digestiva. Ainda seria possivel acrescentar mais um estdgio a cirrose

quando os pacientes desenvolvessem sepse e/ou insuficiéncia renal (5-7).
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A insuficiéncia renal determina um prognostico ominoso no paciente cirrotico,
como foi demonstrado em uma revisao sistematica da literatura (7). Seu impacto ¢ tao
dramadtico que ¢ a Unica faléncia orgénica isolada capaz de caracterizar o estado de
insuficiéncia hepatica cronica agudizada (acute-on-chronic liver failure). Em um
estudo multicéntrico de 1343 pacientes, a mortalidade em 28 dias de cirroticos
descompensados com creatinina de 2mg/dL ou mais foi de 18,6%. Além disso,
quando uma faléncia organica ndo-renal ocorria em associagdo a valores de creatinina
entre 1,5mg/dL e 1,9mg/dL, a mortalidade no mesmo periodo foi de 24,1%. Por outro
lado, quando ocorria uma tUnica faléncia organica ndo-renal e o paciente tivesse
creatinina inferior a 1,5mg/dL e ndo apresentasse encefalopatia hepatica, sua
mortalidade ndo ultrapassava 8,0% (8).

O diagnoéstico e a classificacdo da insuficiéncia renal nos pacientes com
cirrose t€m sido muito estudados, especialmente por compreender-se que critérios
classicos baseados isoladamente em dosagens de creatinina acima de 1,3-1,5mg/dL
talvez ndo fossem marcadores ideais de perda de fungdo renal. A creatinina, além de
ser afetada pela insuficiéncia renal, pode alterar-se em decorréncia de modificagdes
em sua taxa de produ¢do e no volume de distribuicdo, ambos os quais estdo
frequentemente alterados na cirrose (9). A classificagdo RIFLE (R — risco de faléncia
renal — risk of renal failure, 1 — lesao renal — injury to the kidney, F — faléncia da
funcdo renal — failure of kidney function, L — perda de funcao renal — loss of kidney
function, E — faléncia renal em estagio final — end-stage renal failure), por exemplo,
foi testada em cirrdticos em estado critico. Pacientes sem perda de fun¢do renal
tiveram mortalidade hospitalar de 32,1%, enquanto os pacientes classificados na
categoria R tinham mortalidade de 68,8%, os da classe I tinham mortalidade de
71,4%, e os da classe F morriam em 94,8% dos casos (p<0,001) (9).

Os critérios AKIN (Acute Kidney Injury Network) definem injuria renal aguda
a partir de uma elevacdo da creatinina sérica igual ou superior a 0,3mg/dL, ou de um
aumento da creatinina de 50% ou mais em relagdo aos valores basais, ou ainda de um
débito urinario inferior a 0,5mL/Kg/hora por mais de seis horas. A perda da funcao
renal deve ocorrer em um periodo de até 48 horas (10). Esses critérios também tém

sido muito estudados na cirrose (11-15, 17, 18).
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Em um contexto ambulatorial, por exemplo, foi verificado que cirréticos com
perda de fung¢do renal definida por tais critérios t€m menor sobrevida que os demais,
mesmo apos apresentarem recuperacao do episodio agudo de insuficiéncia renal. Isso
estaria associado a um aumento da creatinina e a uma redugdo da pressdo arterial
média, ambos graduais, detectados nos pacientes que tivessem desenvolvido um
episodio de perda de fungdo renal (12).

Entre cirrdticos hospitalizados, a perda de funcdo renal de acordo com os
critérios AKIN foi avaliada em um estudo prospectivo de 192 pacientes. A
mortalidade foi maior entre os pacientes que desenvolveram insuficiéncia renal
durante a internagdo do que naqueles que ja haviam chegado ao hospital com perda da
funcao renal (36% x 21%, p=0,01). Além disso, a progressdo da insuficiéncia renal de
acordo com os estagios da classificagdo AKIN também esteve significativamente
associada a maior mortalidade, apresentando uma razao de chances (RC) de 3,8 na
analise multivariada (intervalo de confianga de 95% - IC 95%=1,31-11,08). Por outro
lado, nesse estudo, a mortalidade dos pacientes que nao ultrapassaram o estagio 1 de
AKIN foi de apenas 2%, muito inferior a daqueles que atingiram os estagios 2 (15%)
e 3 (44%) (13). Esse detalhe parece extremamente relevante, uma vez que os autores
do estudo em questdo estimulam a utilizacdo de pontos de corte mais sensiveis para o
diagnostico de perda de funcao renal, quando, na verdade, os pacientes classificados
no estagio 1 de AKIN tém um prognostico totalmente distinto dos classificados em
estagios mais avangados.

Isso também pode ser verificado em recente estudo italiano que avaliou o
papel prognostico dos critérios AKIN sobre a mortalidade hospitalar de cirréticos com
ascite, comparando-o ao dos critérios convencionais de insuficiéncia renal aguda
(aumento da creatinina em 50% ou mais, atingindo um valor superior a 1,5mg/dL).
Foram avaliados 233 pacientes, diagnosticando-se insuficiéncia renal aguda em 26%
segundo os critérios AKIN e em 12% de acordo com os critérios tradicionais. Dentre
todos os pacientes com insuficiéncia renal diagnosticada de acordo com os critérios
AKIN, 50,8% recuperaram a funcdo renal, o que ocorreu em apenas 35,7% dos
diagnosticados conforme os critérios convencionais. Entre os pacientes com
acometimento renal, 52,5% nao ultrapassaram o estagio 1 de AKIN, dos quais 62,5%

recuperaram a funcao renal. Além disso, um valor de creatinina maior ou igual a
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1,5mg/dL foi considerado preditor de progressdao da insuficiéncia renal, que, por sua
vez, esteve fortemente associada a mortalidade. Assim, embora a mortalidade fosse
significativamente mais frequente em pacientes com insuficiéncia renal diagnosticada
por qualquer dos critérios avaliados, ndo havia diferenga estatistica entre a
mortalidade dos pacientes sem insuficiéncia renal e a daqueles com perda de fungao
renal estagio 1 de AKIN, e os critérios convencionais foram melhores preditores de
mortalidade que os critérios AKIN (14).

Uma coorte prospectiva espanhola de 375 cirroticos hospitalizados também
permitiu detectar essa limitacdo do uso indiscriminado dos critérios AKIN. Injaria
renal aguda foi detectada em 177 dos casos, sendo que 62% deles ndo ultrapassaram o
estagio 1 de AKIN. A mortalidade em trés meses ocorreu em 74% dos pacientes com
perda de funcdo renal e em 36% daqueles com funcdo renal preservada (p<0,0001).
Os autores demonstraram que pacientes classificados no estagio 1 de AKIN e com
creatinina menor ou igual a 1,5mg/dL tinham sobrevida em trés meses de 84%,
semelhante a dos pacientes sem injaria renal (88%, p=0,52) e bastante superior a
daqueles em estagio 1 de AKIN, mas com creatinina maior que 1,5mg/dL (68%,
p<0,05), caracterizando a heterogeneidade do estagio 1 de AKIN em cirroticos.
Assim, o estudo sugeriu modificar os critérios AKIN de injuria renal aguda para
cirrdticos, passando a classificar os pacientes em estagios A (estagio 1 de AKIN, com
creatinina menor ou igual a 1,5mg/dL), B (estdgio 1 de AKIN com creatinina superior
a 1,5mg/dL) e C (estagios 2 e 3 de AKIN), grupos que teriam sobrevida em trés meses
de 84%, 68% e 36% respectivamente (p<0,001). Outro dado interessante ¢ que os
pacientes com insuficiéncia renal por sindrome hepatorrenal (SHR) progrediam para
estagios AKIN mais avangados e tinham menor sobrevida que os demais (15).

Esses dois estudos (14, 15) mereceram um interessante editorial, em que ¢
reforcada a ideia de que ndo existe evidéncia suficiente para corroborar a substituicdo
do critério tradicional de perda de fungdo renal em cirroticos pelos critérios AKIN. O
editorial justifica tal posi¢cdo pela constatacao de que pacientes com creatinina inferior
a 1,5mg/dL, mesmo que com perda de funcdo renal diagnosticada pelos critérios
AKIN, apresentam uma evoluc¢ao relativamente benigna (16).

No Brasil, os critérios AKIN na cirrose também tém sido estudados. Em um

estudo de coorte retrospectivo, 198 internagdes de cirrdticos com ascite foram
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revisadas. O diagnoéstico de injaria renal aguda pelos critérios de AKIN pode ser feito
em 46% dos casos, dos quais 91,2% foram classificados no estagio 1. A sobrevida dos
pacientes com injuria renal foi inferior a daqueles com funcdo renal preservada
(47,3% x 70,1%, p=0,001), mesmo quando avaliados apenas os casos classificados no
estagio 1 (sobrevida de 48,2%, p=0,002). Infelizmente, os autores ndo avaliaram o
impacto do ponto de corte de 1,5mg/dL de creatinina na sobrevida de pacientes com o
estagio 1 de AKIN (17). Outro estudo avaliou a capacidade preditiva de mortalidade
desses critérios em 46 pacientes com peritonite bacteriana espontanea, 43,5% dos
quais diagnosticados com injuria renal aguda. A mortalidade hospitalar foi de 3,8%
entre pacientes com func¢do renal normal e de 50% entre aqueles com insuficiéncia
renal diagnosticada pelos critérios AKIN (p<0,001). Em trés meses, a mortalidades
dos grupos foi de 20% e de 63,2% respectivamente (p=0,009) (18). Estudo
semelhante, mas que utilizava um ponto de corte de creatinina de 1,3mg/dL, ja havia
sido realizado em nosso meio, avaliando 114 casos de peritonite bacteriana
espontanea, em que 56% dos pacientes apresentaram perda de funcdo renal, tendo
uma mortalidade de 36,1%, muito superior a daqueles que nao tiveram insuficiéncia
renal (6,3%, p<0,001) (19).

Embora a insuficiéncia renal do paciente cirrdtico possa ter diversas causas,
aquela relacionada a SHR parece ter o pior prognostico. Em um estudo que avaliou
prospectivamente 562 cirroticos com perda de fungdo renal, foi possivel classifica-los
quanto a causa da injuria renal em 82,4% dos casos. A sobrevida em trés meses foi de
73% entre os pacientes com nefropatia parenquimatosa, de 46% entre aqueles com
insuficiéncia renal aguda pré-renal, de 31% nos casos associados a infec¢des e de
15% nos pacientes com SHR (p<0,0005), o que denota a preponderincia desta em
relacdo as demais causas de perda de funcdo renal e o interesse em seu estudo (20).

A SHR ¢ uma complicag¢do grave, mas potencialmente reversivel, que ocorre
na cirrose com ascite, na insuficiéncia hepatica aguda grave ou na hepatite alcodlica
grave (21). Entre cirréticos com ascite, a SHR desenvolve-se com uma incidéncia de
cerca de 18% em um ano e de 39% em cinco anos (22). Ela ¢ conhecida desde o
século XIX e caracterizada como uma alteragdo fundamentalmente funcional, uma

vez que nao costuma ser acompanhada de alteragdes anatomopatologicas muito
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relevantes nos rins dos pacientes acometidos. O substrato etiopatogénico da SHR
consiste em importante vasoconstri¢do das artérias renais (21, 23).

Isso decorreria de um processo que iniciaria, em um paciente com déficit de
funcdo hepatica, com uma restri¢do ao fluxo sanguineo hepatico, uma reducdo da
producao de vasodilatadores pelo figado e um aumento da contratilidade das células
estreladas. A hipertensdo portal resultante causaria um aumento da tensdo sobre a
parede dos vasos esplancnicos, levando, por sua vez, a producdo de vasodilatadores,
como o oOxido nitrico, e a vasodilatacdo do territorio esplancnico. Com a progressao
da hipertensdo portal e o surgimento de circulagdo colateral porto-sistémica, o
redirecionamento do fluxo de sangue e de vasodilatadores para a circulagao sistémica
provocaria vasodilatacdo arterial sistémica, o que resultaria em uma redugdo do
volume arterial efetivo, desencadeando uma circulagdo hiperdindmica. A hipovolemia
arterial efetiva ativaria, compensatoriamente, varios sistemas vasoconstritores,
levando a reducdo da perfusdo renal e da taxa de filtragdo glomerular, uma vez que os
rins do cirrdtico sdo incapazes de produzir quantidades adequadas de vasodilatadores,
como prostaglandinas e calicreina. A hipoperfusao renal ainda aumentaria a producao
de vasoconstritores renais, como a angiotensina II e a endotelina (11).

Paralelamente, a hipertensdo portal, por si s6, também causaria vasoconstri¢ao
renal através de um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico. Além disso,
com o avan¢o da hepatopatia, ocorreria uma alteragao da autorregulagdo renal, de
modo que as mesmas pressdes de perfusdo renal levassem a menores fluxos
sanguineos para os rins. Finalmente, os cirroticos teriam uma reserva cardiaca
limitada, e o aumento do débito cardiaco associado a circulagao hiperdinamica
deixaria de ser suficiente para compensar uma resisténcia vascular sistémica
excessivamente diminuida. Isso levaria a hipotensdo arterial sistémica e
comprometeria ainda mais a perfusdo renal (11).

A SHR pode ser dividida em tipos 1 e 2. O tipo 1 consiste em uma
insuficiéncia renal rapidamente progressiva, em que a creatinina basal aumenta em
cerca de duas vezes, chegando a niveis de 2,5mg/dL, em menos de duas semanas. Via
de regra, esta relacionado a um fator desencadeante reconhecido, frequentemente de
carater infeccioso (21, 24). Seu progndstico ¢ mais grave, e, caso nao receba

tratamento especifico, a sobrevida mediana ¢ inferior a duas semanas, sendo a
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sobrevida em um e em trés meses de cerca de 25% e 10% respectivamente (22). O
tipo 2 caracteriza-se por uma insuficiéncia renal moderada (creatinina entre 1,5mg/dL
e 2,5mg/dL), desenvolvendo-se mais lentamente, tipicamente se associando a ascite
refratdria e, na maioria das vezes, ocorrendo de maneira espontanea (21, 24). Seu
progndstico € melhor que o da SHR do tipo 1, com uma sobrevida em trés meses que
pode chegar a cerca de 70% (22).

Desde 2007, a SHR ¢ diagnosticada a partir da elevacdo da creatinina sérica
para niveis superiores a 1,5mg/dL, em um paciente com cirrose e ascite, sem que haja
melhora da fun¢do renal apos dois dias da suspensdo de diuréticos e da reposi¢ado
volémica com albumina (1g/Kg/dia, at¢ um maximo de 100g/dia). Além disso, €
necessario excluir condi¢des como choque, uso de drogas nefrotoxicas e alteracdes
renais parenquimatosas, sugeridas através de uma proteinuria de 24 horas superior a
500mg, contagem de eritrécitos no sedimento urinario maior que 50 células por
campo de grande aumento e/ou alteragdes renais a ultrassonografia (21, 25).
Biomarcadores renais t€m sido estudados para auxiliar no diagnéstico diferencial
entre a SHR e outras causas de insuficiéncia renal, e 0 mais promissor parece ser a
lipocalina gelatinase-neutrofilica-associada urinaria (25-27).

Os principais desencadeantes da SHR sdo as infecgdes, o sangramento
digestivo e as paracenteses de grande volume sem reposicdo de albumina (21).
Algumas medidas podem auxiliar na profilaxia da SHR. No que concerne as
infecgdes, além do tratamento antibiotico adequado, a albumina parece ter um papel
crucial. Sabe-se que, no tratamento da peritonite bacteriana espontinea, a
administracao de albumina na dose de 1,5g/Kg no primeiro dia e de 1g/Kg no terceiro
dia ¢ capaz de reduzir significativamente as incidéncias de SHR e de mortalidade
(28). Uma metanalise recente, avaliando quatro estudos, com 288 cirroticos com
peritonite bacteriana espontinea, corroborou a ideia de que o uso de albumina reduz a
incidéncia de insuficiéncia renal e a taxa de mortalidade nesses pacientes. No entanto,
nao foi capaz de definir se a utilizacao da albumina deveria ser restrita aos pacientes
de maior risco, aqueles com creatinina superior a 1mg/dL ou bilirrubina total maior
que 4mg/dL (29). Doses mais baixas de albumina foram avaliadas em um estudo

piloto, sem que houvesse prejuizo nos desfechos perda de fungao renal e mortalidade
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(30), mas esse topico ainda requer estudos mais aprofundados antes de ser proposta
uma mudanca de conduta clinica.

Quando a indicacdo de reposi¢do de albumina foi extrapolada para cirroticos
com outros tipos de infeccdo que ndo a peritonite bacteriana espontdnea, houve
melhora significativa da funcdo renal dos pacientes tratados, embora tenha havido
apenas uma tendéncia a menor incidéncia de SHR do tipo 1. Assim, mais estudos sdo
necessarios no que tange a essa indicagdo da albumina (31).

A profilaxia primaria da peritonite bacteriana espontdnea com norfloxacina em
cirrdticos com proteinas na ascite abaixo de 1,5g/dL e alguns critérios de gravidade
também se mostrou capaz de reduzir a incidéncia de SHR e de aumentar a sobrevida
dos pacientes (32). Além disso, tem sido discutido o risco da utilizagdo de beta-
bloqueadores em cirrdticos com peritonite bacteriana espontanea, uma vez que
poderiam aumentar o risco de desenvolvimento de SHR e reduzir a sobrevida livre de
transplante (33).

Em relagdo as paracenteses de grande volume, aquelas em que mais de SL de
liquido ascitico sdo retirados, estd recomendada a reposi¢ao de albumina na dose de
8g/L. para evitar o disturbio circulatério pos-paracentese (24, 25, 34). Em uma
metandlise de 17 estudos, compreendendo 1225 cirréticos com ascite tensa, a
albumina foi significativamente superior a tratamentos alternativos para a redugdo do
disturbio circulatorio pos-paracentese, da hiponatremia e da mortalidade (35). Em
relacdo a ascite refratdria ou recidivante, outra metanalise recente avaliou seis
estudos, com 390 pacientes, comparando o tratamento com paracenteses de grande
volume a terapéutica com derivagdo porto-sist€émica intra-hepatica transjugular
(transjugular intrahepatic portosystemic stent-shunt — TIPS), e verificou que o TIPS
reduzia a chance de desenvolvimento de SHR, aumentando a sobrevida livre de
transplante, embora também aumentasse a chance de encefalopatia hepatica (36). A
qualidade da evidéncia, no entanto, ndo ¢ satisfatdria, e o topico necessita ser mais
estudado antes de definir-se que o TIPS aumente a sobrevida em tais pacientes.

O tratamento definitivo da SHR ¢ o transplante hepatico, uma vez que a
insuficiéncia renal ¢ funcional e decorre da hepatopatia (21, 24). Em um estudo que
avaliou pacientes com SHR tipo 1, aqueles que ndo tinham resposta ao tratamento

clinico tinham sobrevida de 180 dias de apenas 4%, enquanto os que tinham resposta
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a tal tratamento sobreviviam em 47% das vezes e os transplantados tinham sobrevida
de 97% (p<0,001). Além disso, caso o paciente fosse transplantado, o tratamento
clinico da SHR pré-transplante ndo parecia influenciar sua sobrevida (37). No entanto,
considerando a elevada mortalidade da SHR e as limitagdes relacionadas a
disponibilidade de enxertos, o tratamento clinico da sindrome ¢ fundamental para
permitir que os pacientes cheguem ao transplante hepatico (21, 38). Além disso, em
pacientes que ndo sdo candidatos a transplante, pode ser a Unica alternativa a
promover um aumento de sobrevida (37, 38).

O tratamento clinico da SHR, que serviria como ponte para o transplante,
fundamenta-se atualmente no uso de vasoconstritores e albumina (21, 25). Uma
metandlise demonstrou aumento de sobrevida dos pacientes com SHR tratados com
vasoconstritores (39), e outro estudo demonstrou que a melhora da creatinina ocorre
em paralelo ao aumento da pressao arterial média provocado pelos vasoconstritores
(40). A terlipressina, a noradrenalina e a midodrina (indisponivel no Brasil) associada
ao octreotide sdo as opgdes vasoconstritoras recomendadas com essa finalidade (21,
25). Além dos vasoconstritores associados a albumina, o TIPS parece ter um papel na
melhora da fun¢@o renal de uma parcela desses pacientes e merece ser mais estudado
(21, 24, 25, 41). J4 a dialise extracorporea com albumina foi muito pouco estudada
nesse contexto (21, 24). A hemodidlise deve ser reservada apenas para situagdes de
urgéncia ou como ponte para o transplante hepatico, uma vez que, sem ele, a
sobrevida dos pacientes com SHR submetidos a ela ¢ pifia (24, 25, 42).

A terlipressina ¢ a op¢do melhor estudada nesse contexto (21, 24). A
terlipressina  (triglicil-lisina-vasopressina) ¢ um analogo sintético da lisina-
vasopressina, que age como um potente vasoconstritor ao ligar-se com os receptores
V1 da vasopressina (43, 44). Uma vez que seu efeito sobre os receptores vasculares
V1 da vasopressina ¢ muito maior do que aquele exercido sobre receptores renais V2,
sua acdo vasoconstritora torna-se muito mais significativa na circulagdo esplancnica
do que na renal (45). Estudos iniciais demonstraram a eficacia e a seguranca da droga
ao promover a reversdo da SHR tipo 1 (46, 47) e tipo 2 (48), principalmente quando
em associacdo a albumina (49). Posteriormente, quatro ensaios clinicos randomizados
e controlados bem conduzidos comprovaram sua eficacia no tratamento de pacientes

com SHR tipo 1 (43, 50, 51), bem como em uma amostra de pacientes com ambos os



19

tipos de SHR (44). Finalmente, varias revisoes sistematicas confirmaram seu papel na
reversdao da SHR (45, 52-54) e, inclusive, na redu¢ao da mortalidade dos pacientes
(39, 55, 56).

A associagdo de terlipressina e albumina também foi avaliada no contexto
especifico do tratamento da SHR tipo 1 associada a sepse, demonstrando capacidade
de recuperar a funcao renal em 67% dos casos (57). Por outro lado, em pacientes com
SHR tipo 1 associada a infeccdo em que a sindrome ndo recebia tratamento especifico
precocemente, 67% dos casos ndo recuperavam a fungao renal, apesar da terapéutica
com antibioticos (58).

A estratégia mais recomendada com terlipressina seria a de utiliza-la em doses
de 0,5-1,0mg a cada 4-6 horas, dobrando-se a dose a cada dois dias se ndo houvesse
redu¢do de mais de 25% na creatinina, até uma dose maxima de 12mg/dia.A albumina
seria administrada em doses de 1g/Kg/dia (at¢ um maximo de 100g) no primeiro dia e
de 20-40g/dia nos dias subsequentes. O tratamento poderia seguir por um periodo
maximo de duas semanas. A terapia poderia ser suspensa apos sete dias da dose mais
alta caso ndo houvesse reducao de pelo menos 50% na creatinina ou apds trés dias de
tratamento se ndo houvesse nenhuma melhora desse parametro (21). A terlipressina
estd contraindicada em pacientes com doencas isquémicas cardiovasculares,
cerebrovasculares ou vasculares periféricas (24, 42). Embora nao seja frequente, a
recidiva da SHR pode ser tratada da mesma forma (21, 24).

Em fungdo de a terlipressina ser uma droga de alto custo e estar indisponivel
em muitos paises, a noradrenalina tem sido alvo de muita pesquisa. Ela ¢ uma
catecolamina com atividade predominantemente alfa-adrenérgica, com conhecido
poder vasoconstritor sobre os sistemas vasculares arterial ¢ venoso e com limitada
acdo sobre o miocardio. Partindo da premissa de que, por isso, pudesse corrigir a
reducdo da resisténcia vascular sistémica relacionada a SHR, foi testada nesse
contexto, em associagdo com a administracio de albumina e furosemida,
demonstrando-se reversdao da sindrome em 10 dentre 12 pacientes em um estudo
prospectivo, mas ndo controlado. Esse estudo sugeriu que novas pesquisas
comparassem a eficacia e a seguranga, além de propor que fizessem uma analise de
custo-efetividade entre os tratamentos, uma vez que a noradrenalina custaria cerca de

20 vezes menos que a terlipressina (59). Embora se pudesse temer que a noradrenalina
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provocasse vasoconstrigdo arterial renal e piorasse a insuficiéncia renal dos pacientes,
especula-se que seu efeito sobre as circulagdes esplancnica e sistémica suplantem sua
acdo na circulag¢do renal (40). As doses recomendadas de noradrenalina estdo entre
0,5-3,0mg/hora, também devendo ser utilizada em associagdo a albumina (24).

A eficacia da terlipressina no tratamento da SHR foi comparada a da
noradrenalina em quatro ensaios clinicos controlados e randomizados (60-63). O
primeiro estudo publicado foi o italiano, que avaliou 22 cirrdticos com SHR tipo 1 ou
2. Doze pacientes foram tratados com terlipressina e albumina e 10 tratados com
noradrenalina e albumina. A reversao da SHR ocorreu em 10 pacientes tratados com
terlipressina e em sete dos tratados com noradrenalina, sem que houvesse diferenca
estatistica entre os bragos do estudo. Tampouco houve diferenga estatisticamente
significativa na sobrevida dos pacientes dos dois bragcos do estudo. Em um més, um
paciente do grupo-terlipressina e dois do grupo-noradrenalina faleceram (60).

Ja os estudos de Sharma et al. (63) e de Singh et al. (62) avaliaram apenas
casos de SHR tipo 1. O primeiro estudo avaliou 20 pacientes em cada braco e nao
verificou diferenca estatisticamente significativa entre eles no que concerne a reversao
da SHR (10 pacientes de cada grupo) ou a sobrevida em um més (11 pacientes de
cada grupo) (63). De maneira semelhante, o segundo estudo avaliou 23 pacientes em
cada braco, sem detectar diferenca estatistica entre os tratamentos quanto a reversao
da SHR (nove pacientes no grupo-terlipressina ¢ 10 no grupo-noradrenalina) ou
quanto a sobrevida (em 15 dias, nove usuérios de terlipressina e 11 de noradrenalina
estavam vivos €, em um meés, 0s humeros eram sete e oito respectivamente) (62).

Um estudo propds-se a investigar somente pacientes com SHR tipo 2. Dentre
os 23 pacientes tratados com terlipressina, 17 tiveram reversao da SHR, 19 estavam
vivos em 15 dias e 17, em 30 dias. Dos 23 que utilizaram noradrenalina, 17
apresentaram reversdo da SHR, 18 estavam vivos em 15 dias e 17, em 30 dias. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (61). Nenhum dos
ensaios clinicos randomizados detectou diferengas relevantes nos efeitos adversos
causados por um ou outro vasoconstritor (60-63). Embora os ensaios clinicos
randomizados em questdo ndo sejam estudos de equivaléncia, algumas revisdes

sistematicas também sugerem que a evidéncia disponivel ndo permita identificar
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diferenca estatisticamente significativa na eficacia dos tratamentos com terlipressina
ou com noradrenalina na SHR (39, 54, 64).

Virios estudos demonstraram que a terlipressina ¢ um medicamento de maior
custo que a noradrenalina (39, 45, 54, 59-64). No entanto, apenas os custos dos
vasopressores foram considerados por esses autores, o que nao parece adequado, uma
vez que o uso de uma droga em detrimento da outra implica outras diferencas na
estratégia terapéutica, que podem determinar impacto importante no que tange aos
custos. Possivelmente a diferenca mais relevante seja que a noradrenalina requeira
obrigatoriamente administracdo em uma unidade de terapia intensiva (25, 59),
enquanto a terlipressina poderia prescindir de tal recurso (44, 64). Assim, ¢ da maior
importancia que uma avaliagdo econdmica completa, levando em conta a eficacia e os
custos de cada estratégia terapéutica como um todo, seja conduzida com o intuito de
subsidiar a escolha pelo tratamento que tenha os melhores resultados para os

pacientes, com 0s menores custos.
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2 JUSTIFICATIVA

Existem limitagdes financeiras inerentes a qualquer tipo de sistema de saude,
sendo necessario tomar decisdes quanto as diversas opgdes terapéuticas disponiveis
para o tratamento de uma mesma condi¢do patoldgica. Assim, compreende-se
fundamental a realizacdo de avaliagdes econOmicas completas, levando em conta
aspectos de eficicia e de custos, que possam subsidiar decisdes que resultem em
beneficio méximo a populacdo, com otimiza¢do da utilizacdo de recursos. Isso se
aplica ao caso da sindrome hepatorrenal, que pode ser tratada com uma estratégia que
envolva a administragdo de terlipressina, droga de custo mais elevado, ou de

noradrenalina, medicamento que exige internagdo em unidade de terapia intensiva.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

O presente estudo objetiva fazer uma avaliacdo econdmica completa do
tratamento da sindrome hepatorrenal com terlipressina, quando comparado ao seu
tratamento com noradrenalina, sob as perspectivas do Sistema Unico de Satide como
terceiro-pagador, de um hospital geral de nivel tercidrio prestando assisténcia pelo
Sistema Unico de Saude e de um plano privado de saude.

3.2 Objetivos especificos

Comparar a eficacia do tratamento da sindrome hepatorrenal com terlipressina
com aquela do tratamento com noradrenalina no que concerne a sobrevida em 30 dias.

Comparar a eficacia do tratamento com terlipressina com aquela do tratamento
com noradrenalina no que tange a reversdo da sindrome hepatorrenal.

Comparar os custos médicos diretos da estratégia terapéutica com terlipressina
para o tratamento da sindrome hepatorrenal com aqueles do tratamento com
noradrenalina sob as perspectivas do Sistema Unico de Saide como terceiro-pagador,
de um hospital geral de nivel terciario prestando assisténcia pelo Sistema Unico de

Saude e de um plano privado de saude.
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ABSTRACT

Background & Aims: Terlipressin and noradrenaline are the best studied treatments
for hepatorenal syndrome. While the former drug costs more, the latter requires
admission into an intensive care unit. The aim of this study was comparing efficacy
and costs of the two treatment strategies under the perspectives of Brazilian public
health system, a major general hospital and a major private health insurance.
Methods: Comparison of efficacy was performed through a systematic review with
meta-analysis of randomized controlled trials, using random-effects model. Economic
evaluation was performed through cost-minimization. Results: Four studies (154
patients) were included in the meta-analysis. There was no evidence of difference
between treatments with terlipressin or noradrenaline regarding 30-day survival (risk
ratio of 1.04, 95% confidence interval of 0.84-1.30, p=0.70). Under the perspective of
the public health system, costs of treatments with terlipressin or noradrenaline were
287.77 and 2,960.45 International Dollars (Int$) respectively. Under the perspective
of the general hospital, costs of the treatments with terlipressin or noradrenaline were
Int$7,437.04 and Int$8,406.41 respectively. Regarding the perspective of the private
health insurance, costs of treatments with terlipressin and noradrenaline were
Int$13,484.57 and Int$15,061.01 respectively. Conclusions: There was no evidence of
superiority between treatment strategies using terlipressin or noradrenaline regarding
survival of patients with hepatorenal syndrome, but the strategy using terlipressin was
more economical under three different perspectives.

Word count: 218.

Keywords: hepatorenal syndrome; terlipressin; noradrenaline; systematic review;

economic evaluation.
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Key points:
Regarding treatments for hepatorenal syndrome with terlipressin or
noradrenaline:

» There is no evidence of difference between treatments concerning 30-day
survival.

» There is no evidence of difference between treatments concerning
hepatorenal syndrome reversal.

» Larger samples would have to be studied by randomized controlled trials
in order for the heterogeneity corrected optimal information size to be
reached.

» Treatment with terlipressin is more economical than that with

noradrenaline under the studied perspectives.
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INTRODUCTION

The development of renal failure is an important prognostic factor in cirrhotic
patients. This is clear in that it is the only single organ failure which allows for the
diagnosis of acute-on-chronic liver failure, with a 28-day mortality of 18.6% [1].
Hepatorenal syndrome (HRS) probably is the kind of renal failure with the worst
prognosis in cirrhosis [2]. It is a functional renal failure associated to intrarenal
vasoconstriction, which occurs in cirrhotic patients with ascites, who develop a
circulatory dysfunction, characterized by splanchnic vasodilatation, insufficient
cardiac output and, consequently, effective hypovolemia [3].

While the definitive treatment for HRS is liver transplantation, other therapies
are effective in reversing the renal failure and can be a bridge to the transplant. These
treatments focus on correcting effective hypovolemia, through an increase in plasma
volume and a reduction of peripheral vasodilatation. If the former can be achieved by
the infusion of albumin, the latter can be reached through vasoconstrictor drugs [3].
Among vasoconstrictors, terlipressin and noradrenaline are probably the most studied,
and, currently, there are no randomized trials showing superiority of one over the
other [4].

Terlipressin is a 12-amino acid synthetic analogue of lysine-vasopressin,
acting through V1 vasopressin receptors, as a potent vasoconstrictor [5, 6]. Its effect
on vascular vasopressin receptor V1 is much greater than that exerted on renal
vasopressin receptor V2 [7]. Earlier studies showed the efficacy and safety of
terlipressin on reversing renal failure associated to HRS type-1 [8, 9] and type-2 [10],
even more when combined to albumin [11]. Later on, four well-conducted

randomized clinical trials confirmed its efficacy in type-1 [5, 12, 13] and in type-1
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and type-2 HRS populations [6]. There are also several systematic reviews confirming
the efficacy of the drug in reversing HRS [7, 14-16] and even in reducing mortality
[17-19]. Noradrenaline is an alpha-adrenergic agonist, with a well-known
vasoconstrictor effect, and it is also being suggested as a treatment of HRS by some
studies [3, 20-24]. While terlipressin is a much more expensive drug than
noradrenaline [21-24], the former does not necessarily need to be administered in an
intensive care setting, which also must be considered when evaluating the costs
associated to each treatment strategy [6].

The aim of this study was to perform an economic evaluation, considering
both efficacy and costs, of two treatment strategies, using terlipressin or

noradrenaline, for cirrhotic patients with HRS.

MATERIALS AND METHODS

Systematic review and meta-analysis:

In order to evaluate the efficacy of terlipressin and noradrenaline, we
performed a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials
comparing both treatment strategies. MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library for
Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL
and LILACS databases were searched by two independent researchers (AZM and
AAM). Databases were last searched between October and November 2014. Search
was not limited to language or date of publication. The search strategy used for
MEDLINE is shown in appendix A. Similar search strategies were used for the other

databases. Reference lists of the retrieved studies were hand searched.
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Studies were considered eligible if they were randomized controlled trials,
comparing terlipressin to noradrenaline for the treatment of cirrhotic patients with
hepatorenal syndrome type-1 or 2 and if they presented survival as an outcome.
Studies were excluded otherwise. Data extraction was performed by two investigators
independently (AZM, AAM). A predefined data collection sheet was used. Authors
were contacted for clarification of their studies whenever necessary. Quality of the
evidence was evaluated according to the suggestions of the GRADE Working Group
[25].

For the meta-analysis, noradrenaline was considered the control-treatment,
because it is worldwide available and because it is assumed to be less expensive than
terlipressin. The primary outcome of the meta-analysis was 30-day survival. The
secondary outcome was HRS reversal, defined as a decrease in serum creatinine to
levels below 1.5mg/dL.

A random-effects model was planned to be used, anticipating the possible
heterogeneity among the populations studied in each trial (taking into consideration
especially the fact that HRS type-1 or -2 was evaluated exclusively or in different
proportions in different trials). Data presented following the intention-to-treat
principle were collected. Risk ratio — RR (with a 95% confidence interval — 95% CI)
was the chosen effect measure, and DerSimonian and Laird method was used in the
analysis. Heterogeneity was assessed by the I” statistic and by the Cochran Q test
(p<0.10). If sufficient studies would be included in the meta-analysis, an evaluation of
publication bias through a funnel plot, as well as sensitivity analysis were planned.
Review Manager 5.3 software was used in the analysis. The PRISMA statement

suggestions were followed [26]. After the meta-analysis, the heterogeneity corrected
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optimal information size was calculated for both primary and secondary outcomes,
considering a statistical power of 80%, using Trial Sequential Analysis software 0.9
Beta.

Economic evaluation:

For the economic evaluation, considering the lack of evidence of any
difference in efficacy between the drugs, a cost-minimization strategy was chosen.
The analysis was conducted under three different perspectives: Sistema Unico de
Saiade (SUS — the Brazilian public health system and one of the largest public health
systems in the world, as the third-party payer); a major Brazilian tertiary general
hospital providing health care for SUS (Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre Hospital); and a major Brazilian private health insurance (Unimax-
Unimed). Direct medical costs were considered for the analysis. Direct non-medical
costs and indirect costs were not accounted, because they were assumed to be similar
between treatments and because they are not usually a concern under the selected
perspectives. Gross costing methodology was used to identify costs under the
perspective of SUS, while microcosting methodology was used to identify costs under
both the other perspectives. Costs were presented as International Dollars (Int$).
Conversion from Brazilian Reais to International Dollars was done using purchasing
power parity conversion factor, as provided by the World Bank for the year of 2013
(http://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP).

Data collection regarding costs was based on a hypothetical hospitalization of
an average patient with HRS. Hypothetical prescriptions were elaborated considering
that HRS was the patient’s only decompensation and regarded the terlipressin and the

noradrenaline strategies (appendix B). Doses of albumin were the same for both
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treatment strategies. Under the perspective of SUS, official reimbursement costs were
used, as presented in the national public health database for hospitalizations (Sistema
de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude SIH/SUS — DATASUS). For
the perspective of the private health insurance, reimbursement costs were used, as
informed by the institution. Regarding the perspective of the hospital, the actual costs
for the hypothetical hospitalizations, including every item in the prescriptions, were
verified at the hospital administration for the month of June 2014. Values comprised
depreciation rate, maintenance, costs with personnel (salaries and all related charges)
and costs related to acquisition of equipments and drugs.

In order to define the doses of terlipressin and noradrenaline and the treatment
durations for the base-case scenario of the economic evaluation, a single-arm meta-
analysis was performed, using a random-effects model. Data on mean doses of the
drugs were available in two randomized clinical trials [22, 24], while data on mean
treatment length were available in three trials [22-24]. Single-arm meta-analysis was
conducted using Stata 11.0 software.

Considering the uncertainty regarding the values of doses of drugs and lengths
of treatments, probabilistic sensitivity analyses were performed. TreeAge Pro 2011
software was used in order to conduct the second order Monte Carlo simulations. A
normal distribution was assumed for the dose of the drugs and for the duration of the
treatments. Negative values were truncated. One hundred thousand simulations were
run in the model and generated a 95% credible interval (95% Crl) for the parameters.
The results of these analyses provided a cost interval through which the different

strategies might vary.
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Specifically under the perspective of SUS, reimbursements are predefined on
the basis of codifications of kinds of procedures performed and diseases treated and,
therefore, a fixed amount is paid in most situations, as it would be the case of the
treatment of patients with liver diseases in regular wards. So the reimbursement paid
by SUS for the treatment of a patient with HRS using terlipressin in a regular ward
would not vary according to the dose of the drug nor to the duration of its use. On the
other hand, when a patient is admitted to an intensive care unit (ICU), a daily fee is
paid in addition to that predefined amount. Therefore, the reimbursement paid by SUS
for the treatment with noradrenaline would vary according to the length of stay in the
ICU. Nevertheless, the dose of noradrenaline used would still not interfere with the
reimbursement paid. Consequently, under the perspective of SUS, only the
probabilistic sensitivity analysis considering the length of treatment with

noradrenaline was performed.

RESULTS

Systematic review and meta-analysis:

The search strategy retrieved 130 references. After analyzing titles and
abstracts, 85 were excluded for not being randomized trials, 30 for addressing a
different subject than the use of terlipressin and noradrenaline for HRS, and 11 for
being duplicates. Four references of randomized controlled trials were considered for
full text evaluation and were included in the meta-analysis [21-24]. The flowchart for
the search strategy is shown is figure 1.

All included studies were randomized clinical trials. Sequence generation

method was not reported in one of the studies [21], and allocation concealment was
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not reported in another [24]. Both sequence generation method and allocation
concealment appeared adequate in two studies [22, 23]. The risks of incomplete
outcome reporting or of selective outcome publication were considered low for all
studies. Nevertheless, neither of them was blinded. There were not considerable risks
of inconsistency, indirectness, imprecise or sparse data, or reporting bias. Considering
the abovementioned evaluation of risks of bias, the quality of evidence was
considered to be moderate.

All trials used albumin in association to terlipressin or noradrenaline, but
dosages differed among studies. The maximum duration of treatment was 14 days in
one study [21] and 15 days in all others [22-24]. The characteristics of the included
trials appear in Table 1. Neither of the studies showed a statistically significant
difference between treatments regarding survival or HRS reversal. Adverse events did
not seem relevant for any of the drugs, in any of the studies [21-24].

The meta-analysis assessed the results of 154 patients, regarding both
outcomes. Concerning survival in 30 days, the pooled RR for terlipressin in relation to
noradrenaline was 1.04 (95% CI1=0.84-1.30, p=0.70). For HRS reversal, pooled RR
was 1.03 (95% CI=0.81-1.31, p=0.80). Forest plots for 30-day survival and for HRS
reversal are shown in figures 2 and 3 respectively. Since there was not significant
heterogeneity among studies, we repeated the analysis under a fixed-effects model
and verified that the conclusion of the meta-analysis did not change (data not shown).
There were not enough studies included in this meta-analysis in order to perform a
sensitivity analysis or a publication bias evaluation.

The heterogeneity corrected optimal information size for survival in 30 days

indicated that it would be necessary to evaluate 3,000 patients in order to detect a 10%
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difference in the efficacy of terlipressin compared to an assumed 50% efficacy of
noradrenaline with a statistical power of 80%. If the difference between drugs were of
25%, the sample needed would be of 495 patients. Regarding HRS reversal, the
heterogeneity corrected optimal information size would be the same as for survival in
30 days.

Economic evaluation:

A single-arm meta-analysis defined the doses of the vasoconstrictors and the
length of treatment for the base-case scenario of the economic evaluation. The pooled
dose of terlipressin was 3.92mg/day (standard error — SE=1.87), and the pooled dose
of noradrenaline was 0.74mg/hour (SE=0.24). With terlipressin, the pooled treatment
length was 8.18 days (SE=0.41), while, with noradrenaline, the pooled treatment
duration was 8.46 days (SE=0.45).

Under the perspective of SUS, the cost of the treatment with terlipressin for
the base-case scenario was Int$287.77, while the cost of the treatment with
noradrenaline was Int$2,960.45. Treatment using terlipressin would save Int$2,672.68
for SUS for each hospital admission related to HRS. The composition of the costs is
shown in appendix C. In the probabilistic sensitivity analysis considering the duration
of treatment with noradrenaline, it was verified that the cost of the treatment with
noradrenaline could vary between Int$2,326.53 and Int$3,644.16 (mean of
Int$2,960.29, standard deviation — SD=142.02, 95% Crl=2,680.54-3,238.66).

Under the perspective of the tertiary general hospital providing health care for
SUS, the cost of the treatment with terlipressin for the base-case scenario was
Int$7,437.04, while the cost of the treatment with noradrenaline was Int$8,406.41.

Treatment using terlipressin would save Int$969.37 for the hospital for each treated
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patient. The composition of the costs is shown in appendix D. Under this perspective,
both drugs doses and treatments lengths would influence costs. Therefore, the
probabilistic sensitivity analysis showed that the treatment with terlipressin could cost
between Int$2,875.16 and Int$16,736.02 (mean of Int$7,452.17, SD=1,943.48, 95%
Crl=3,651.55-11,374.53). On the other hand, treatment with noradrenaline could cost
between Int$6,583.85 and Int$10,324.22 (mean of Int$8,416.77, SD=427.33, 95%
Crl=7,583.85-9,254.66).

Regarding the perspective of the private health insurance, the cost of the
treatment with terlipressin for the base-case scenario was Int$13,484.57, while the
cost of the treatment with noradrenaline was Int$15,061.01. Treatment using
terlipressin would save Int$1,576.43 for the health insurance company for each
admission. The composition of the costs is shown in appendix E. Again, under this
perspective, doses of drugs and lengths of treatments would influence costs. The
probabilistic sensitivity analysis showed that the treatment with terlipressin could cost
between Int$1,479.50 and Int$26,291.30 (mean of Int$13,502.50, SD=2,865.22, 95%
Crl=7,941.61-19,221.10). On the other hand, treatment with noradrenaline could cost
between Int$11,644.72 and Int$18,241.61 (mean of Int$15,065.22, SD=771.43, 95%
Crl=13,553.42-16,581.99).

Costs for the base-case scenario of each treatment strategy, under the three

different perspectives, are presented in table 2.

DISCUSSION
HRS is one of the most dramatic complications of cirrhosis, and its treatment

is based on the use of vasoconstrictors and albumin. This study, evaluating terlipressin
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and noradrenaline, corroborated the idea of the absence of evidence of superiority of
one vasoconstrictor over the other. Moreover, to the best of our knowledge, this is the
first study demonstrating that the treatment strategy using terlipressin is more
economical than that using noradrenaline under three different perspectives, which is
the contrary of the suggested by other authors, who evaluated only the costs of the
vasoconstrictor drugs [21-24].

The meta-analysis performed for this economic evaluation included studies on
both HRS type-1 and type-2 because, currently, treatment protocols for both are the
same. This is in accordance with some randomized clinical trials [6, 21] and with
previous meta-analyses [7, 14, 16-19, 27, 28]. Moreover, despite the inclusion of
studies of HRS type-1 and type-2 and in spite of two trials [21, 24] using the criteria
for HRS published in 1996 [29] and other two [22, 23] using the criteria of 2007 [3],
there was not significant heterogeneity among studies. The present meta-analysis also
used survival in 30 days as its primary outcome, because it was the longest period of
time for which survival was reported in all four trials, which is justifiable since these
therapies are bridges to liver transplantation [21-24].

Regarding the results of the present meta-analysis, which indicated the
absence of evidence of difference between treatments with terlipressin or
noradrenaline in respect to the mortality of patients with HRS, they are also in
agreement with every one of the randomized controlled trials [21-24] and with
previous meta-analyses [19, 28]. Regarding the most recently published systematic
review [28], it should be noticed that, in the meta-analysis of mortality in 30 days,
authors considered that 13 patients in the noradrenaline-group and 16 in the

terlipressin-group had died in the trial by Sharma et al. [24]. Actually, Sharma et al.



43

[24] state that survival in 15 days was of 11 patients from each group and that there
was no other death between 15 and 30 days.

It has been pointed out that the trials comparing terlipressin and noradrenaline
were not designed to establish equivalence [17, 19]. Then, another original
contribution of the present study was calculating the heterogeneity corrected optimal
information size and, thus, demonstrating that as many as 3,000 patients would have
to be studied in order to detect a 10% difference in efficacy between drugs. It does not
seem realistic that such samples are to be obtained in future clinical trials and meta-
analysis. Therefore, the only possible conclusion concerning the efficacy of the
treatment strategies is that of the lack of evidence of any significant difference
between terlipressin and noradrenaline.

Regarding the costs of the treatments, many studies suggest that treatment
with terlipressin costs more than that with noradrenaline [7, 16, 19-24, 28].
Nevertheless, only drug-related costs had been considered so far, which is not
adequate since terlipressin can be administered in regular wards [6, 28], while
noradrenaline necessarily requires hospitalization in an ICU, which involves other
associated costs [28, 30].

Alessandria et al. [21] compared the costs of both drugs and showed that
noradrenaline costed an average of 107431 Euros per patient, while terlipressin costed
an average of 1,536+40 Euros per patient (p<0.0001). Nevertheless, the authors did
not consider other costs involved in the treatment, not even the costs of albumin,
which was used in higher doses in the noradrenaline-group. Sharma et al. [24] also
demonstrated noradrenaline in a dose of 1mg/hour/day to be significantly less costly

than terlipressin in a dose of 6mg/day for a treatment of 15 days (750 US Dollars vs.
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2,500 US Dollars respectively, p<0.05). However, other costs of the treatments were
neglected. Moreover, Ghosh et al. [22] informed a cost of 804 US Dollars for
terlipressin 1.9mg/day for 15 days and a cost of 311 US Dollars for noradrenaline
11.3mg/day for 15 days (p<0.05), excluding costs unrelated to the vasoconstrictor
drugs. Also evaluating exclusively the costs of the vasoconstrictor drugs for a 15-day
duration, Singh et al. [23] reported a cost of 975 Euros for terlipressin and of 275
Euros for noradrenaline (p<0.05). Regarding this study, it was commented that a
major argument in favour of using noradrenaline was that it costed less than
terlipressin [31]. Yet, the present study proved otherwise. Considering all direct
medical costs, treatment with terlipressin would be cost-saving for the base-case
scenario, under three different perspectives.

It is interesting to observe that variations in costs for noradrenaline are less
wide than those for terlipressin in second order Monte Carlo simulations. This is
explained by the fact that costs for terlipressin vary according to two equally
important parameters, dose and length of treatment, while costs for noradrenaline vary
mostly according to the length of treatment, which impacts on costs of intensive care.
The dose of noradrenaline used almost does not interfere with the cost of treatment
because the drug per se is not expensive.

Even though it was not the objective of the present economic evaluation, a
reflection on a societal perspective seems of major interest. Under the perspective of
society, there would not be many other differences between treatments to consider,
except for the fact that the treatment strategy using terlipressin could spare an
intensive care bed, which could be occupied by another patient, who might not

receive proper care outside the intensive care setting. In spite of being difficult to put



45

a value on the possibility of having an available intensive care bed for a critical
patient that might arrive at the hospital, it is of common sense that intensive care beds
must be used rationally. Since high occupancy in intensive care units is a universal
problem, this advantage of treating HRS with terlipressin should always be
considered.

Generalizing results of economic evaluations is usually complicated. While
the results of efficacy currently presented in this meta-analysis probably reflect the
reality of HRS patients worldwide, data regarding Brazilian costs might not represent
the exact values for other countries. Nevertheless, since intensive care costs are
always high and considering the universal preoccupation of rationally using intensive
care beds, we understand that the present results probably can be generalized.

A limitation of this study is the difficulty of establishing equivalence between
treatments with terlipressin or noradrenaline, since all randomized controlled trials
studied small samples of patients. Yet, since it is unlikely that sufficiently large
samples are ever reached by randomized clinical trials or meta-analyses of HRS, we
consider that the assumption of equivalence probably is the only alternative there is.

Another limitation is that the study used hypothetical hospital admissions to
estimate costs, instead of a real cohort of patients. The decision to use hypothetical
hospitalizations was made because patients with HRS frequently have associated
conditions (infections and digestive bleeding, among others), and the costs of their
treatments could cause confusion during the economic evaluation. The hypothetical
hospitalizations considered admissions purely related to HRS, avoiding confounding
factors. Nevertheless, since the treatments of the associated conditions probably

would not differ between patients treated for HRS with terlipressin or noradrenaline,
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we understand that evaluating hypothetical admissions did not influence the results of
the study.

In conclusion, the present study shows that there is no evidence of superiority
between treatment strategies using terlipressin or noradrenaline regarding survival of
patients with HRS in 30 days, as well as concerning HRS reversal, and also
demonstrates that the strategy using terlipressin is more economical under three
different perspectives, for most of the scenarios. It is of great importance that decision
makers take this information into consideration when deciding which therapy should
be preferentially used, in order to save costs and, moreover, to save intensive care

beds to patients who cannot receive proper care elsewhere.
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Table 1 — Characteristics of included studies.
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Study Design Type of | Number  of | Terlipressin | Noradrenaline Albumin Survival in 30 | HRS reversal
HRS patients dose dose dose days
Alessandria, | RCT, Iand II | Terlipressin — | 1-2mg 4/4 | 0.1- To maintain | Terlipressin — | Terlipressin —
2007 unblinded | (criteria | 12 hours 0.7mcg/Kg/minute | CVP=10- 11 10
of Noradrenaline 15cm H20 Noradrenaline | Noradrenaline —
1996) -10 -8 7
Sharma, RCT, 1 Terlipressin — | 0.5-2.0mg 0.5-3.0mg/hour 20-40g/day Terlipressin — | Terlipressin  —
2008 unblinded | (criteria | 20 6/6 hours 11 10
of Noradrenaline Noradrenaline | Noradrenaline —
1996) -20 —11 10
Singh, 2012 | RCT, I Terlipressin — | 0.5-2.0mg 0.5-3.0mg/hour 20g/day Terlipressin — | Terlipressin —
unblinded | (criteria | 23 6/6 hours 7 9
of Noradrenaline Noradrenaline | Noradrenaline —
2007) -23 -8 10
Ghosh, RCT, I Terlipressin — | 0.5-2.0mg 0.5-3.0mg/hour 20g/day Terlipressin — | Terlipressin  —
2013 unblinded | (criteria | 23 6/6 hours 17 17
of Noradrenaline Noradrenaline | Noradrenaline —
2007) —23 - 17 17

HRS - hepatorenal syndrome; RCT — randomized clinical trial; CVP — central venous pressure.
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Table 2 — Costs for the base-case scenario for treatments of hepatorenal syndrome

with terlipressin or noradrenaline under three different perspectives.

Perspective Treatment — Terlipressin Treatment — Noradrenaline Difference in costs
SUS Int$287.77 Int$2,960.45 Int$2,672.68
General hospital Int$7,437.04 Int$8,406.41 Int$969.37
Private health insurance Int$13,484.57 Int$15,061.01 Int$1,576.43

SUS — Sistema Unico de Saude (Brazilian public health system).



FIGURES

Review—4

130 studies retrieved
MEDLINE — 23
EMBASE - 95

Cochrane Systematic

LILACS -0 :
126 studies excluded
Not randomizedtrials — 85

Different subject — 30

Cochrane CENTRAL -8 (

text for eligibility

™ Duplicates— 11
4 studies evaluated as full-
[ 4 included studies

Figure 1 — Flowchart for the search strategy.
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Terlipressin Noradrenaline Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% €l Year M-H, Random, 95% CI
Alessandria, 2007 11 12 8 10 37.9% 1.15[0.80, 1.63] 2007
Sharma, 2008 11 0 ia 20 151% 1.00 [0.57, 1.75] 2008 e
Singh, 2012 7 23 ] 23 68% 0.88 [0.38, 2.01] 2012 D P
Ghaosh, 2013 17 23 17 23 40.2% 1.00[0.71, 1.41] 2013
Total {95% CI) 78 76 100.0% 1.04 [0.84, 1.30]
Total events 46 44 . . . .
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 063, df =3 (P =0.89); F=0% r T T T 1
Test fn?euer::lleﬂect Z=0.38 (P =0.70) ( ] _ . S 1 10
avours Terlipressin - Favours Noradrenaline

Figure 2 — Forest plot of the random-effects model meta-analysis for the comparison
between terlipressin and noradrenaline regarding 30-day survival.
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Terlipressin Noradrenaline Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Alessandria, 2007 10 12 7 10 24.9% 1.1910.74, 1.82] 2007 i
Sharma, 2008 10 20 10 20 14.8% 1.00 [0.54, 1.86] 2008 =
Singh, 2012 8 23 10 23 11.9% 0.80[045 1.80] 2012 M
Ghash, 2013 17 23 17 23 4B.3% 1.00{0.71, 1.41] 2013
Total (95% CI) 78 76 100.0% 1.03 [0.81, 1.31]
Total evenls 46 44 ) ) ) )
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.56, df = 3 (P = 0.80); F = 0% r T T T 1
Yot s v ot 22058 (P =0.80) { ] oo O e L
avours Terlipressin - Favours Noradrenaline

Figure 3 — Forest plot of the random-effects model meta-analysis for the comparison
between terlipressin and noradrenaline regarding hepatorenal syndrome reversal.
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6 CONCLUSAO

O tratamento da sindrome hepatorrenal com terlipressina ¢ mais vantajoso do
que aquele realizado com noradrenalina sob o prisma de uma avaliagdo econdmica
completa, considerando-se as perspectivas do Sistema Unico de Saiude como terceiro-
pagador, de um hospital geral de nivel tercidrio prestando assisténcia pelo Sistema
Unico de Satde e de um plano privado de satde.

Nao ha evidéncia de diferenga estatisticamente significativa entre a eficacia
dos tratamentos da sindrome hepatorrenal com terlipressina ou com noradrenalina no
que concerne a sobrevida em 30 dias.

Nao existe evidéncia de diferenga estatisticamente significativa entre a eficacia
dos tratamentos com terlipressina ou com noradrenalina no que tange a reversao da
sindrome hepatorrenal.

Os custos médicos diretos da estratégia terapéutica com terlipressina para o
tratamento da sindrome hepatorrenal sdo inferiores aos do tratamento com
noradrenalina sob as perspectivas do Sistema Unico de Satide como terceiro-pagador,
de um hospital geral de nivel terciario prestando assisténcia pelo Sistema Unico de

Satude e de um plano privado de satde.
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7 ANEXOS

A — Search strategy used for MEDLINE.

Search strategy used for MEDLINE: (((hepatorenal syndrome) AND
terlipressin) AND (noradrenaline OR norepinephrine)) AND ((randomized controlled
trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR
random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh]
OR clinical trial[pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical trial”’[tw]) OR ((singl*[tw]
OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(“latin square”[tw]) OR placebosmh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
research design[mh:noexp] OR follow-up studiesmh] OR prospective studies[mh]
OR cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw])

NOT (animal[mh] NOT human[mh])).
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B — Hypothetical prescriptions of patients treated for hepatorenal syndrome.

Hypothetical prescription of a patient with a body weight of 70Kg, treated for
hepatorenal syndrome, using terlipressin, in a regular ward:

-Diet for patients with liver diseases (sodium chloride — 2g/day);

-Physical therapy twice a day;

-Peripheral venous access catheter (one during the treatment);

-Heparin 5,000 units twice a day subcutaneously;

-Albumin 70g at first day and 40g daily thereafter, intravenously;

-Terlipressin 3.92mg/day intravenously;

-Gastroenterologist daily visit.

-Exams during a treatment of a mean of 8.18 days: abdominal ultrasonography
once; diagnostic paracentesis and ascitic fluid analysis once; common urine test once;
24-hour urine protein measurement once; whole blood cell count once; renal function

tests and electrolytes every two days; liver-related tests every two days.
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Hypothetical prescription of a patient with a body weight of 70Kg, treated for
hepatorenal syndrome, using noradrenaline, in an intensive care unit:

-Diet for patients with liver diseases (sodium chloride — 2g/day);

-Physical therapy twice a day;

-Central venous access catheter (one during the treatment);

-Catheter and transducer for mean invasive arterial pressure measurement (one
during the treatment);

-0.9% sodium chloride solution 40mL/hour intravenously (used for mean
invasive arterial pressure measurement);

-Heparin 5,000 units twice a day subcutaneously;

-Albumin 70g at first day and 40g daily thereafter, intravenously;

-Noradrenaline 0.74mg/hour intravenously;

-5% glucose solution 50mL/hour intravenously;

-Gastroenterologist daily visit.

-Exams during a treatment of a mean of 8.46 days: abdominal ultrasonography
once; diagnostic paracentesis and ascitic fluid analysis once; common urine test once;
24-hour urine protein measurement once; whole blood cell count once; renal function

tests and electrolytes every two days; liver-related tests every two days.
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C — Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the
perspective of Sistema Unico de Satide.

Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the
perspective of Sistema Unico de Satide (SUS):

-Hospitalization for treatment of liver diseases in a regular ward — Int$221.55;

-Gastroenterologist assistance — Int$37.08;

-Diagnostic paracentesis — Int$7.62;

-Ascites cytology — Int$6.61;

-Abdominal ultrasonography — Int$14.91;

-Intensive care unit rate — Int$315.92/day.
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D — Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the
perspective of the tertiary general hospital providing health care for Sistema Unico de
Saude.

Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the
perspective of the tertiary general hospital providing health care for Sistema Unico de
Saude (SUS):

-Terlipressin 1mg — Int$126.93;

-Albumin solution 10g — Int$44.35;

-Heparin 5,000 units — Int$2.14;

-Noradrenaline 4mg — Int$0.72;

-5% glucose solution 250mL — Int$0.71;

-0.9% sodium chloride solution 1,000mL — Int$1.02;

-Peripheral venous access catheter — Int$0.57;

-Central venous access catheter — Int$33.85;

-Catheter for mean invasive arterial pressure measurement — Int$37.27;
-Transducer for mean invasive arterial pressure measurement — Int$33.54;
-Creatinine — Int$1.53;

-Urea — Int$1.55;

-Sodium — Int$1.53;

-Potassium — Int$1.51;

-Aspartate aminotransferase — Int$1.59;

-Alanine aminotrasferase — Int$1.63;

-Alkaline phosphatase — Int$1.47,



-Gamma-glutamyl transpeptidase — Int$3.25;
-Bilirubin — Int$1.55;

-Prothrombin time — Int$3.35;

-Serum albumin — Int$1.47;

-Physical therapy per day — Int$5.49;
-Abdominal ultrasonography — Int$53.58;
-Whole blood cell count — Int$3.48;
-Ascites cytology — Int$5.15;

-Ascites protein — Int$2.98;

-Ascites albumin — Int$2.91;

-Culture of ascites — Int$6.96;

-Common urine test — Int$1.91;

-24-hour urine protein measurement — Int$3.99;

-Intensive care unit daily rate — Int$723.59;
-Regular ward daily rate — Int$160.27,;
-Daily meals — Int$14.57;

-Gastroenterologist daily visit — Int$13.50.
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E — Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the
perspective of the private health insurance.
Composition of costs of treatment for hepatorenal syndrome under the

perspective of the private health insurance:

-Terlipressin 1mg — Int$182.30;

-Albumin solution 10g — Int$166.81;

-Heparin 5,000 units — Int$2.86;

-Noradrenaline 4mg — Int$10.91;

-5% glucose solution 250mL — Int$2.35;

-0.9% sodium chloride solution 1,000mL — Int$3.62;

-Peripheral venous access catheter — Int$10.12;

-Central venous access catheter — Int$53.43;

-Catheter for mean invasive arterial pressure measurement — Int$62.11;

-Transducer for mean invasive arterial pressure measurement — Int$70.81;

-Creatinine — Int$1.57;

-Urea — Int$1.57;

-Sodium — Int$1.57;

-Potassium — Int$1.57;

-Aspartate aminotransferase — Int$1.57;

-Alanine aminotrasferase — Int$1.57;

-Alkaline phosphatase — Int$15.65;

-Gamma-glutamyl transpeptidase — Int$2.24;

-Bilirubin — Int$1.68;



-Prothrombin time — Int$1.68;

-Serum albumin — Int$1.68;

-Physical therapy per day — included in hospital daily rate;
-Abdominal ultrasonography — Int$74.38;
-Whole blood cell count — Int$4.47;
-Diagnostic paracentesis — Int$25.16;

-Ascites cytology — Int$2.24;

-Ascites protein — Int$1.57,

-Ascites albumin — Int$1.68;

-Culture of ascites — Int$6.71;

-Common urine test — Int$2.24;

-24-hour urine protein measurement — Int$1.57;
-Intensive care unit daily rate — Int$919.42;
-Regular ward daily rate — Int$154.60;

-Daily meals — included in hospital daily rate;

-Gastroenterologist daily visit — Int$13.42.
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