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RESUMO

UNGARI, A. Q. Andlise de custo-efetividade de esquemas quimioterapicos no
tratamento do cancer colorretal metastético sob a perspectiva de um hospital
publico de ensino. 2015. 86f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

Na ultima década, houve uma significativa melhora nas taxas de resposta, sobrevida
livre de progresséao e sobrevida global no tratamento do cancer colorretal metastatico,
resultante do desenvolvimento de novas combina¢des de quimioterapia padréo e
surgimento de drogas alvo-especificas. Considerando o alto custo das terapias e 0s
recursos disponiveis cada vez mais limitados para a atencdo a saude, este estudo
teve como objetivo realizar uma andlise de custo-efetividade do protocolo XELOX
isoladamente (estratégia 1) em comparacdo ao XELOX acrescido de bevacizumabe
(estratégia 2) em tratamento de 12 linha para pacientes com cancer colorretal
metastatico sob a perspectiva de um hospital publico voltado para a assisténcia e 0
ensino. Trata-se de uma avaliacdo econdmica completa do tipo custo-efetividade,
empregando-se arvore de deciséo simples associada a Modelo de Markov. Os custos
foram expressos em unidade monetaria local (R$) e os desfechos em meses de vida
ganhos. Para a construcdo do modelo, foi utilizado o software TreeAge Pro 2013®. Foi
elaborado um modelo de estados de transicdo de Markov, em horizonte temporal de
60 meses, sendo que cada ciclo do modelo correspondeu a trés meses. Os dados de
custos foram coletados retrospectivamente, por microcusteio, e obtidos por meio do
sistema interno de dados eletrébnico do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Os dados de efetividade e
as probabilidades de transicéo entre os estados de saude foram calculados utilizando-
se dados de estudos clinicos selecionados por revisdo sistemética. A diferenca
incremental em meses de vida ganhos foi de 2,25 para um custo extra de R$47
833,57, 0 que resultou em uma razdo de custo-efetividade incremental de R$21
231,43 por més de vida ganho. Considerando-se um limiar de custo-efetividade de
trés vezes o valor do Produto Interno Bruto per capita, segundo recomendacédo da
Organizacao Mundial de Saude, a adicao de bevacizumabe ao esquema XELOX né&o
foi considerada custo-efetiva. Pela andlise de sensibilidade, a variavel que causou
maior impacto foi a efetividade para o estado de saude “suporte clinico” na estratégia
1. Quando este parametro foi inserido no modelo com o valor minimo e o valor
maximo, apresentou uma razao de custo-efetividade incremental de R$7 814,47 e R$-
29 614,12 respectivamente. Assim, a estratégia 2 tornou-se dominada pela estratégia
1.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais. Avaliagcdo de custo-efetividade. Custos de
cuidados de saude. Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

UNGARI, A. Q. Cost-effectiveness analysis of chemotherapy regimens in the
treatment of metastatic colorectal cancer from the perspective of a public
teaching hospital. 2015. 86f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015.

In the last decade, significant improvements have been made in response rates,
progression-free survival, and overall survival in the treatment of metastatic colorectal
cancer. These improvements are a result of the development of new combinations of
standard chemotherapy and new specific targeting drugs. In light of cost of therapies
and increasingly limited resources in health care, this study aimed to compare the cost-
effectiveness of first-line XELOX alone (strategy 1) with XELOX with bevacizumab
(strategy 2) in metastatic colorectal cancer patients, in a public hospital which provides
education and health care delivery. We conducted a comprehensive economic, cost-
effectiveness analysis, using the simple decision tree and the Markov model. The costs
were expressed in local currency (BRL) and the outcomes in months of life gained. A
Markov state transition model was developed over a 60-month time horizon, using a
three-month cycle. The model was created using the TreeAge Pro 2013®. Data of costs
were collected retrospectively, using the micro-costing method, from the electronic
data system of the General Hospital of Ribeirdo Preto Medical School of the University
of Sao Paulo. Data of effectiveness and transition probabilities between health states
were calculated using data of clinical trials selected in a systematic review. The
incremental difference in months of life gained was 2.25 for an extra cost of
BRL47,833.57, resulting in an incremental cost-effectiveness ratio of BRL21,231.43
per month of life gained. Considering a cost-effectiveness threshold three times the
gross domestic product per capita, following the World Health Organization’s
recommendations, the addition of bevacizumab to XELOX was not considered cost-
effective. By sensitivity analysis, the highest impact was caused by the variable
effectiveness for the health state “clinical support” in strategy 1. When this parameter
was inserted in the model using the minimum and maximal values, the incremental
cost-effectiveness ratio were R$7,814.47 and R$-29,614.12 respectively, indicating
that strategy 2 was dominated by the strategy 1.

Keywords: Colorectal neoplasms. Cost-effectiveness evaluation. Health care costs.
Unified health system.
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Introducéo 17

1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer colorretal

O cancer colorretal (CCR) € o terceiro tipo de cancer mais comum em homens e
em mulheres no mundo. Segundo a ultima estimativa, 93 090 casos de cancer de
colon e 39 610 casos de cancer retal deveréo ser diagnosticados em 2015. De 2007
a 2011, as taxas de incidéncia diminuiram em 4,3% por ano entre os adultos com 50
anos de idade ou mais, mas aumentou 1,8% por ano entre os adultos com menos de
50 anos de idade (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). As taxas de mortalidade
vém diminuindo em homens desde 1980, e em mulheres desde 1947, e, com declinio
acelerado em periodo mais recente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). Em
2015, sao estimadas 49 700 mortes por CCR.

No Brasil, estimam-se para 2014, 15 070 casos novos em homens e 17 530 em
mulheres, configurando-se como o terceiro tipo de cancer mais comum entre 0S
homens e o segundo em mulheres (Figura 1). Esses valores correspondem a um risco
estimado de 15,44 casos novos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100 mil
mulheres (BRASIL, 2014a).

A incidéncia do CCR parece estar associada principalmente com predisposicao
genética, habitos alimentares e estilos de vida (DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG,
2014). Fatores familiares contribuem de forma importante para o risco, como o

envolvimento de parentesco de primeiro ou de segundo grau (FUCHS et al., 1994).
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Localizacdo primaria  casos novos % Localizacdo primaria casos novos %
T brestata 68800 ngw T MamaFemnina 57120 208%
Homens Mulheres _
Traqueia, Brénquio e Pulmdo 16.400 5,4% Colon e Reto 17.530 6,4%
Colon e Reto 15.070 5,0% Colo do Utero 15.590 5,7%
Estdmago 12.870 4,3% Traqueia, Bronquio e Pulmdo 10,930 4,0%
Cavidade Oral 11.280 3,7% Glandula Tirecide 8.050 2,9%
Esdfago 8.010 2,6% Estdmago 7.520 2,7%
Laringe 6.870 2,3% Corpo do Utero 5.900 2,2%
Bexiga 6.750 2,2% Ovario 5.680 2,1%
Leucemias 5.050 1,7% Linfoma ndo Hodgkin 4.850 1,8%
Sistema Nervoso Central 4,960 1,6% Leucemias 4.320 1,6%

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Estimativas 2014: Incidéncia de
Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: Inca, 2014.

Figura 1 — Frequéncia de casos novos, por sexo, dos dez tipos de cancer mais
incidentes (exceto pele ndo melanoma) estimados para 2014 no Brasil

Os tumores relacionados a predisposicao genética ou familiar geralmente séo
encontrados entre pacientes mais jovens e com outros casos de cancer na familia. As
sindromes mais comuns sao a adenatomose polipoide familiar e a sindrome de Lynch
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). A maioria dos casos esporadicos parece
estar relacionada a multiplos fatores, principalmente a habitos de vida. Uma dieta rica
em vegetais e laticinios e pobre em gordura (principalmente a saturada), além da
realizacdo regular de atividade fisica podem prevenir este tipo de cancer (BRASIL,

2014a).

1.2 Rastreamento, diagndstico e estadiamento do cancer colorretal
Os sintomas associados com o CCR incluem sangramento do trato

gastrointestinal inferior, mudanca nos habitos intestinais, dor abdominal, perda de
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peso, alteracdes no apetite e fragueza. Os sintomas de obstrucao, em particular, sdo
alarmantes (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

O objetivo do rastreamento é reduzir a mortalidade pela diminuicdo na incidéncia
de doenca avancada. Para este fim, o rastreamento moderno é capaz de detectar
adenocarcinomas em estégios iniciais e induzir a remocéao de polipos adenomatosos.
O debate é vigoroso quanto as melhores abordagens para o rastreamento do CCR, e
vérios fatores influenciam nessa decisdo: simplicidade e rapidez, de modo a melhorar
a adesdo do paciente; relacdo risco beneficio; sensibilidade; especificidade; custo-
efetividade e outros fatores econémicos (CENTER et al., 2009; ATKIN et al., 2010;
NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2008).

O exame fisico pode revelar uma massa palpavel, sangue brilhante pelo reto,
melena ou menor grau de sangramento. Os exames laboratoriais podem refletir
anemia por deficiéncia de ferro, distarbios eletroliticos e anormalidades da funcéo
hepética. O antigeno carcinoembrionario pode ser elevado, e reduzido ao normal
como resultado da cirurgia, sendo mais util para monitorar o pés-operatorio (DEVITA,
LAWRENCE; ROSENBERG, 2014).

Existem vérias opcdes de rastreamento, que incluem pesquisa de sangue oculto
nas fezes, sigmoidoscopia flexivel, enema opaco e colonoscopia. Esses testes sao
diferentes quanto a necessidade de preparacao, teste de desempenho e limitacdes,
frequéncia de administracdo e custo. A colonoscopia permite a deteccdo e a
resseccdo de polipos, bem como a realizacdo de biopsias em todo o cdolon. A
especificidade e a sensibilidade da colonoscopia para detectar polipos sao elevadas
(pelo menos 95% dos polipos grandes). A taxa de falhas na deteccéo de pélipos € de
15-25% para adenomas menores a 5 mm de didmetro e de 0-6% para adenomas de

10 mm ou mais (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION, 2007). Para
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tanto, a colonoscopia com exame de fragmento de tecido retirado da lesdo suspeita
oferece, atualmente, a abordagem mais eficaz (WINAWER, 2007; NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2008).

O estadiamento do CCR é fundamental, pois determina o prognadstico e o tipo do
tratamento a ser recomendado. O sistema mais utilizado internacionalmente é o TNM
(Tumor, Node, Metastasis), o qual descreve a extensdo anatdmica da doenca
baseada na avaliacdo de trés componentes: T - a extensdo do tumor primario; N - a
presenca e a extensdo de metastase em linfonodos regionais e; M - a presenca de
metastase a distancia (AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010).

A categoria T descreve o tumor original (primario) e o classifica como: TX (o
tumor primario ndo pode ser avaliado); TO (ndo ha evidéncia de tumor primario); Tis
(carcinoma in situ) e T1-T4 (tamanho e/ou extensao do tumor primario). A categoria N
descreve se 0 cancer atingiu ou ndao os nédulos linfaticos proximos, sendo NX: os
linfonodos regionais ndo podem ser avaliados; NO: sem metastases linfonodais; e N1-
N3: envolvimento dos linfonodos regionais com nimero e/ou extensao da propagacao
(AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010). A categoria M informa se
existem metastases a distancia (propagacdo do cancer para outras partes do corpo),
sendo MO: sem metastases a distancia e M1: presenca de metastases a distancia
(AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010).

Apesar de a neoplasia ser detectada precocemente na maioria dos pacientes,
com possibilidade de tratamento cirdrgico curativo, cerca de 20% dos pacientes
apresentam doenca metastatica no momento do diagnostico (JEMAL et al., 2011).
Dentre aqueles submetidos ao tratamento local e adjuvante, 20% a 40% apresentarao
recidivas sistémicas durante o acompanhamento clinico (ANDRE et al., 2004).

Quando os pacientes apresentam doenca metastatica, exceto em alguns casos de
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doenca exclusivamente hepatica, o tratamento paliativo é indicado para o aumento da
sobrevida e ganho na qualidade de vida (SAAD; HOFF, 2005).

A Tabela 1 classifica 0 CCR segundo por estadios e categorias.

Tabela 1 — Classificacado do cancer colorretal por estadios e categorias

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
T1 N1 MO

A
T2 N1 MO
T3 N1 MO

1B
T4 N1 MO
lnc Qualquer T N2 MO
vV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: SOBIN, L. H.; GOSPODAROWICZ, M. K.; WITTEKIND, C. TNM Classification of Malignant
Tumours. 7th Edition. Wiley-Blackwell, 2010.

1.3 Tratamento do cancer colorretal metastéatico

Na presenca de doenca metastatica, o tratamento ndo € mais considerado
curativo. Embora o paciente com doenca avancada se beneficie do tratamento
cirdrgico, na maioria das situagdes o tratamento inicial baseia-se em quimioterapia
sistémica.

A intervencdo cirurgica pode ser um método muito eficaz de tratamento paliativo,

sendo muitas vezes indicada em casos de obstrucdo, perfuracdo, sangramento ou
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dor. No entanto, ela também pode ser associada com alta morbidade e mortalidade
pos-operatoria (STILLWELL et al., 2011).

As fluoropirimidinas, o irinotecano e a oxaliplatina sdo os quimioterapicos mais
utilizados para o tratamento do cancer colorretal metastatico (CCRm). Até 1998, a
terapia com fluoropirimidina era a Unica opcéo eficaz, estendendo a sobrevida global
(SG) mediana de seis meses para um ano (MEYERHARDT; MAYER, 2005). Ao longo
dos ultimos anos, o irinotecano e a oxaliplatina fazem parte desse cenério, assim como
0s anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe.

Houve uma significativa melhora nas taxas de resposta, sobrevida livre de
progressdo (SLP) e SG no tratamento do CCRm, resultado do desenvolvimento de
novas combinacdes de quimioterapia padrdo com drogas alvo-especificas na
carcinogénese colorretal, como o bevacizumabe (SALTZ et al., 2008).

O bevacizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que
bloqueia a atividade de todas as isoformas do fator de crescimento endotelial vascular.
A neutralizacao da atividade biolégica desse fator reduz a vascularizagédo de tumores,
inibindo o crescimento tumoral (SALTZ et al., 2008).

Metanalises de ensaios clinicos randomizados (ECRs) mostraram uma medida
do beneficio clinico geral associado com a adi¢cdo de bevacizumabe a quimioterapia
em pacientes com CCRm. Os resultados tém mostrado consistentemente que
bevacizumabe mais quimioterapia resulta em reducdes estatisticamente significativas
no risco de progressédo da doenca e morte em comparagao a quimioterapia sozinha
(CAO et al., 2009; CASSIDY et al., 2010; MACEDO; COSTA LIMA; SASSE, 2012;

WAGNER et al., 2009; WELCH et al., 2010).
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1.4 Financiamento e acesso ao tratamento oncolégico

A forma como os sistemas de saude sao financiados determina a possibilidade
de acesso pelas pessoas, e se tal acesso acarreta dificuldades financeiras aos
usuarios. Assim, a estrutura e o funcionamento de um adequado sistema de
financiamento sdo essenciais na busca de cobertura de salde ampla a toda a
populacdo (CARRIN; MATHAUER; EVANS, 2008). A Portaria do Ministério da Saude
n° 204, de 29 de janeiro de 2007, regulamenta que o financiamento das acdes e
servigos de salde é de responsabilidade das trés esferas de gestio do Sistema Unico
de Saude (SUS) (BRASIL, 2007).

Para o tratamento oncolégico, o fornecimento dos medicamentos ocorre por
meio da sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos no subsistema APAC
(Autorizacao de Procedimentos de Alta Complexidade) pelo Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS). As instituicdes credenciadas sdo ressarcidas
conforme o codigo da APAC pela Secretaria Estadual de Saude gestora.

Dessa forma, a tabela de procedimentos do SUS néo se refere diretamente aos
medicamentos oncoldgicos, mas a situa¢des tumorais especificas, que orientam a
codificacdo desses procedimentos descritos independentemente de qual esquema
terapéutico seja adotado. Os procedimentos sdo compativeis com o diagndstico de
cancer em varias localizacBes, estagios e indicacbes, organizados por linhas e
finalidades terapéuticas, grupos etarios e utilizacdo especial.

Segundo o artigo 196 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil: “a
saude é direito de todos e dever do Estado, garantida mediante politicas sociais e
econdmicas, que visem a reducdo dos riscos de doenca e de outros agravos e ao
acesso universal e igualitario as acdes e servicos para sua promocao, protecao e

recuperagao” (BRASIL, 1988).
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Um dos aspectos da assisténcia médica que mais tem sido alvo das acles
judiciais é a assisténcia farmacéutica, ou seja, a garantia do acesso a medicamentos
nao disponiveis nos servicos publicos, em razédo de precos ou pela falta de estoque,
padronizacao do uso, registro no pais ou comprovacao cientifica de eficacia (CHIEFFI;

BARATA, 2009).

1.5 Avaliagdes econdmicas em saude

1.5.1 Conceitos
As avaliagBes econdémicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de acgédo propostas, levando em
consideracdo custos e consequéncias para a saude, positivas ou negativas
(DRUMMOND et al., 2005). Requerem conhecimentos multidisciplinares na area da
saude, como epidemiologia, estatistica, pesquisa clinica, administracdo em saude e
economia, em que 0 uso sistematico e explicito dos métodos de avaliacbes
econdmicas em saulde torna mais transparente o processo decisorio, minimizando a
ocorréncia de vieses e distor¢cbes (BRASIL, 2014b).
As avaliacdes econdmicas podem ser classificadas em parciais ou completas.
As parciais trazem informacdes desconectadas de custos e desfechos em salude, sem
preocupacao de manter uma causalidade temporal entre essas. Um tipo de avaliacdo
parcial sédo os estudos de custo da doenca, que avaliam custos diretos e indiretos de
um determinado cenario clinico. Este tipo de estudo € frequentemente citado na
tentativa de ressaltar a importancia de uma doenca especifica e pode ser

posteriormente utilizado em analises econdmicas completas (BRASIL, 2014b). Para
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gue uma avaliacdo seja considerada completa, € necessaria a comparacao entre
custos e desfechos em saude de pelo menos duas alternativas concorrentes.

Em uma analise de custo-minimizacao (ACM), as intervencdes sdo consideradas
equivalentes e, portanto, procede-se apenas a comparacao entre os custos de cada
uma (NITA et al., 2009). J4& a andlise de custo-efetividade (ACE) apresenta como
resultado o custo por uma medida de desfecho da pratica clinica. Portanto, os estudos
de ACE sao sempre comparativos e explicitos e se destinam a selecionar a melhor
opcéo para atingir a maior eficiéncia (NITA et al., 2009). De modo geral, esta analise
deve ser elaborada tendo como referéncia uma alternativa que sirva como padréo. Na
pratica, € desejavel que o padrdo represente um protocolo vigente ou um farmaco
padronizado, por exemplo (FOLLADOR; SECOLI, 2010).

Os resultados de ACE sao apresentados sob a forma de uma razdo chamada
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI ou em inglés ICER, Incremental Cost-
Effectiveness Ratio), sendo calculada dividindo-se a diferenca entre os custos das
duas intervencdes pela diferenca entre os respectivos efeitos, em termos de saude
(efetividade) (Figura 2). Determina-se o custo adicional para se obter um incremento
de uma unidade de beneficio quando uma opcédo é comparada a outra (DRUMMOND

et al., 2005).

Custo da intervencgéo 1 - Custo da intervencgéao 2

RCEI =
Efetividade da intervencao 1 - Efetividade da intervencéo 2

Figura 2 - Equacgédo para o calculo da razdo de custo-efetividade incremental quando
comparadas duas estratégias competitivas
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A interpretacéo pode ser visualizada no plano de custo-efetividade (Figura 3).

Diferanca de custos

IV + A I

A

/ Diferenga de
_ efetividade

"

Fonte: Adaptado de RASCATI (2010).

Figura 3 - Plano de custo-efetividade representando as quatro alternativas de
comparacao das intervencgdes estudadas: quadrante | — maiores custos
e maior efetividade; quadrante Il — menores custos e maior efetividade,
isto é, “dominante” ou cost-saving; quadrante Ill — menores custos e
menor efetividade e quadrante IV — maiores custos e menor efetividade,
ou seja, “dominada” ou inferior

A partir da RCEI, avalia-se o resultado pela definicdo de um limiar de custo-
efetividade, para identificar valores economicamente viaveis a serem incorporados
como custos adicionais no gasto da sociedade com a saude.

O Brasil ainda nédo apresenta pesquisa consolidada na area de preco baseado
em valor em saude, tampouco adotou oficialmente um limiar de disposi¢cédo a pagar
(em inglés, willingness to pay). Segundo a Comissédo de Macroeconomia e Saude da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para paises que ndo dispdem de limiar

definido, uma tecnologia com RCEI menor que uma vez o produto interno bruto (PIB)
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per capita seria considerada “muito custo-efetiva”; tecnologia com RCEI de um a trés
PIBs per capita seria considerada “custo-efetiva”; e aquela com RCEI acima de trés
vezes o0 PIB per capita seria considerada “néo custo-efetiva” (BRASIL, 2014Db).

As analises de custo-utilidade (ACU) usam como desfechos “anos de vida
ajustados pela qualidade” (AVAQ) ou em inglés “quality-adjusted life year” (QALY),
obtidos a partir de indices de utilidade (utilities) de estados de saude. A grande
vantagem dessa técnica € a possibilidade de comparacdo entre intervencdes de
diferentes areas (BRASIL, 2014b).

Por sua vez, as analises de custo-beneficio (ACB) convertem o eixo de
consequéncias em valor monetéario, e a maneira mais usual de apresentar o resultado
final é como “valor liquido atual”, obtido subtraindo o custo total em valor presente do
beneficio total em valor presente. A grande limitagdo desses estudos advém da
dificuldade em valorar eventos de salde, longevidade e qualidade de vida (BRASIL,
2014b).

A classificacéo das avaliacdes econdmicas estdo sumarizadas no Quadro 1.

Medida de

Tipo de analise

custos

Medida de desfecho

Medida de resultado

Equivaléncia de

evitados)

Custo- Vv . . |desfechos para as Comparacao de custos
S alor monetario |. ~
minimizag&o intervencdes [(C1-C2)]
comparadas
Custo- Valor monetario gﬂoebolf\fildilr}ﬁ%r(t%gos % R¥/medida de desfecho
efetividade ’ ganha [(C1-C2 / E1-E2)]

Custo-utilidade

Valor monetério

QALY

R$/QALY ganho [(C1-C2
| E1-E2)]

Custo-beneficio

Valor monetério

Convertida para valor
monetario

R$ liquido [(C1-C2 / E1-
E2)]

QALY: quality-adjusted life year; C1: Custo da intervencdo 1; C2: Custo da intervencdo 2; E1:

Efetividade da intervencéo 1; E2: Efetividade da intervengéo 2. Fonte: DRUMMOND et al., 2005.

Quadro 1 - Tipos de andlises econbmicas completas
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1.5.2 Quantificacéo e custeio de recursos

A identificacdo e a mensuracdo dos custos de atencdo a saude apresentam
grande complexidade, pois 0s custos tem como contexto a realidade econémica em
gue a tecnologia esta sendo adotada.

A perspectiva € um termo econdmico que descreve de quem sao 0S custos
relevantes com base no proposito do estudo (RASCATI, 2010). E essencial especificar
a perspectiva do estudo porque um item pode ser considerado custo a partir de um
ponto de vista, mas nédo a partir de outro. Uma vez que a gama relevante de custos
tiver sido identificada, os itens individuais devem ser medidos e avaliados. Assim, o
custo tem dois elementos: a mensuragcdo da quantidade de uso de recursos e a
atribuicdo de custos unitarios ou precos (DRUMMOND et al., 2005).

Os custos podem ser classificados em custos diretos (médicos ou ndo médicos),
indiretos, e intangiveis (EISENBERG, 1989; WALLEY, HAYCOX, 1997). Custos
diretos medicos, sdo os custos diretamente relacionados ao tratamento ou a
intervencdes realizadas no sistema de saude, seja ele publico, privado ou
suplementar. Como exemplos, incluem-se o0s custos de testes de diagndsticos, tempo
de hospitalizacdo, honorarios médicos, materiais de consumo e medicamentos
(EISENBERG, 1989; SECOLI, 2002; WALLEY; HAYCOX, 1997).

Custos diretos ndo médicos sdo custos abrangendo os gastos com itens nao
habitualmente classificados como consumos médicos ou de saude. Pode-se citar o
custo referente ao transporte de ida e volta ao consultério, clinica ou hospital, e
servicos de cuidado infantil para os filhos de um paciente (LARSON, 2005).

Os custos indiretos recaem sobre os pacientes, a familia e a sociedade, e se
referem a perda de capacidade produtiva do individuo frente ao processo de

adoecimento ou mortalidade precoce. Essa categoria representa dias de trabalho
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perdidos e incapacidade de realizar as atividades, por exemplo. A mensuracdo do
custo indireto € complexa, pois considera o 6nus da doenca para a sociedade e para
a economia. A inclusdo de custos indiretos amplia a perspectiva da analise da
avaliacdo econdmica, que passa a refletir a perspectiva da sociedade, permitindo a
avaliacdo dos impactos sociais da introdugcdo da tecnologia (EISENBERG, 1989;
GOOSSENS et al., 2000; WALLEY; HAYCOX, 1997).

Custos intangiveis sdo os custos associados a dor, sofrimento, perda emocional
e discriminacao social. Esses custos séo de dificil mensuracéo e valoragdo monetaria,
pois dependem da percepcao que o individuo tem de sua condicdo de saude e
engloba aspectos fisicos, emocionais e sociais (NITA et al., 2009).

Um método alternativo de categorizagéo foi proposto por Drummond et al. (2005)
incluindo as seguintes categorias: custos do setor de assisténcia a saude; custos de
outros setores; custos do paciente e da familia e custos de produtividade. A categoria
de custos do setor de assisténcia a saude inclui recursos médicos consumidos por
entidades de assisténcia a saude, sendo similares aos da definicdo de custos diretos
médicos. Custos de outros setores incluem impactos causados por algumas doencas
e seus tratamentos sobre setores ndo relacionados a assisténcia a saude, como
servicos domeésticos e educacionais. A categoria custos do paciente e da familia
incluem custos diretos médicos e ndo médicos que cabem ao paciente ou a familia.
Os custos de produtividade, por sua vez, sdo semelhantes ao termo econémico custos
indiretos.

A mensuracao dos custos pode ser feita utilizando-se trés técnicas: microcusteio
(micro-costing), macrocusteio (gross-costing) e técnica mista. O microcusteio é o
método mais preciso de estimativa de custos e envolve a coleta de informagdes sobre

0 uso de recursos para cada componente de uma intervengcao. O macrocusteio pode
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ser simples e transparente, abrangendo variabilidade regional e institucional. E, a
técnica mista combina o micro e 0 macrocusteio, e usa este Ultimo na inexisténcia do
primeiro (RASCATI, 2010).

A andlise de custos é uma caracteristica central de todas as avaliacdes
econdmicas, mas muitas vezes tem recebido pouca atengéo. Os estudos de Graves
et al. (2002) e Halliday e Darba (2003) comentaram sobre as inadequacfes na prética
atual, como deficiéncias na especificacado da perspectiva de estudo, na estimativa de
quantidades e precos, e até mesmo na identificacdo do ano a que 0s custos se

aplicam.

1.5.3 Medidas de desfechos em saude

A analise dos desfechos, também conhecidos como resultados, impactos ou
consequéncias de uma intervencdo em saude, permite conhecer o valor de uma
intervencdo, ndo apenas na perspectiva monetaria, mas principalmente no que tange
ao conjunto de suas consequéncias. Dessa forma, podem ser expressos em unidades
monetarias, clinicas e humanisticas (ROBINSON, 1993). S&o variaveis-resposta que
possibilitam avaliar a eficacia e/ou seguranca de um medicamento e séo constituidos
de parametros clinicos e/ou laboratoriais qualitativos ou quantitativos (NITA et al.,
2010).

Os desfechos clinicos devem ser objetivos e de facil mensuragdo, pois
representam um beneficio real para o paciente. Os desfechos intermediarios ou
secundarios sdo mais comumente usados nos estudos com o intuito de reduzir o
tempo, a complexidade e os custos. Entretanto, se nao refletirem o beneficio da

intervencdo em longo prazo, seus resultados podem ser questionaveis (GARATTINI;
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BERTELE, 2002). Os desfechos finalisticos ou principais focam em efeitos mais
amplos que uma tecnologia pode acarretar na saude da populacéo e, por isso, tendem
a ser mais relevantes para as avaliagcdes econdmicas que os intermediarios (BRASIL,
2014b).

A importancia da avaliacdo da qualidade de vida aumentou de modo expressivo
durante os ultimos 50 anos, pois valoriza a perspectiva do paciente e possibilita a
abordagem da saude dos individuos e diferentes dominios. Na area da economia da
saude, essa medida vem sendo recomendada por diretrizes internacionais
(WEINSTEIN et al., 1996) e por agéncias internacionais de avaliagéo de tecnologias
em saude, como o The National Institute for Health and Care Excellence do Reino
Unido (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2010).

As pesquisas que avaliam e comparam as respostas de diferentes farmacos no
tratamento do cancer utilizam frequentemente a sobrevida como desfecho, sendo os
indicadores clinicos mais utilizados em neoplasias malignas (HURWITZ et al. 2004;
TONON; SECOLI; CAPONERO, 2007). Desfechos clinicos como SG, SLP e tempo
para progressao sao os mais usados em oncologia, fornecendo informacdes nao s6 a
respeito da ocorréncia ou ndo de eventos como morte e progressao de doenca, mas

também do momento em que esses eventos ocorrem (MACHADO et al., 2010).

1.6 Modelos econdmicos em saude

Um modelo é uma representacao da realidade e uma metodologia analitica que
prevé eventos que acontecerdo ao longo do tempo em populagdes, a partir de dados
extraidos de fontes primarias ou secundarias. Um modelo de analise pode ser utilizado

por tomadores de decisdo na area da saude (WEINSTEIN et al., 2003). Para tanto,
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seus resultados precisam ser validos, confiaveis e relevantes para todos os usuarios
finais (BUXTON et al., 1997).

Existem algumas preocupacoes validas a respeito do uso de modelos (KUNTZ;

WEINSTEIN, 2001):

Dados usados para a operacionalizagdo dos modelos séo provenientes
de diversas fontes; muitos podem estar sujeitos a vieses devido as
variaveis de confusao, selecéo de pacientes ou método de andlise;
= O numero de pressupostos chaves assumidos em relacdo ao processo
de doenca estudado;
= A extrapolagédo de dados e€;
» A relacdo matematica entre fatores de risco e desfechos em salde.
Existem muitos modelos que podem ser usados para predizer o impacto de
tecnologias em saude. Mas, em geral, eles sdo divididos em duas categorias
principais, estaticos (arvores de decisdo e modelos de Markov) e dindmicos. Os mais
utilizados séo a arvore de decisdo e o modelo de Markov. A arvore de decisdo é uma
ferramenta visual que descreve graficamente os trés principais componentes: 0
modelo propriamente dito, as probabilidades de ocorréncia dos eventos modelados e
os valores dos desfechos que existem no final de cada caminho. A arvore de deciséo
consegue modelar problemas clinicos com desfechos de curta duragcédo e de apenas
uma ocorréncia (ROBERTS; SONNENBERG, 2003).
A Figura 4 apresenta a estrutura de uma arvore de decisdo, composta por nos,
ramos e desfechos. O no6 de deciséo é representado por um quadrado e indica qual a
estratégia a ser escolhida. Esse é seguido pelo né de chance, representado por um

circulo, que descreve 0s varios eventos que estao sujeitos a chance de ocorréncia. O
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no terminal (triangulo) representa o desfecho final de interesse para cada opc¢ao de
decisao.

A andlise da arvore de deciséo fornece o valor esperado do desfecho de cada
estratégia modelada, calculando-se sucessivamente a média de ocorréncia em todos
os ramos, desde cada n6é de chance e seus desfechos simultaneos, até que a
comparacgao entre as duas estratégias seja feita no n6 de decisdo. Esta analise é

chamada de “roll-back”.

S

-

Mora (0,25) /]
(0,50)
Estratagia Vive sem morbidade q
Terapéutica 1 J\ (0,25)
Wivo com morbidade /|

Marta (0.25) /I
(0,25)
Estratégia Vivo sem morbidade /]
Terapéutica 2 (0,50)
Wive cam morbidade 4

Figura 4 - Representacdo esquematica do modelo de arvore de decisao

Decisao

)

Os modelos de Markov sdo estruturas analiticas que representam elementos
chave da doenca, e sdo particularmente Gteis em doencas cujos eventos podem se
repetir ao longo do tempo, e que ocorrem em tempo incerto. S&o0 comumente utilizados
em avaliagbes econémicas de programas de rastreamento, tecnologias diagnodsticas
e intervencdes terapéuticas (SONNENBERG; BECK, 1993; BRIGGS; CLAXTON,;
SCULPHER, 2007). Esse modelo baseia-se em uma série de estados de saulde,

também chamados de estados de Markov, assumindo que o paciente esta sempre em
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um dos numeros finitos de estados de saude. Todos 0s eventos de interesse sao
modelados como transi¢cdes de um estado para outro.

O horizonte temporal da analise € dividido em incrementos de tempo iguais,
chamados de ciclos de Markov. Durante cada ciclo, o paciente pode fazer a transi¢ao
de um estado para o outro. Os estados de salde s&o representados por circulos e
setas que conectam dois estados diferentes e indicam transicdes permitidas. Setas
que levam de um estado de saude para ele mesmo indicam que o paciente pode
permanecer naquele estado em ciclos consecutivos. Uma pessoa que esta no estado
de morto, obviamente, ndo pode fazer uma transicdo para qualquer outro estado
(estado de absor¢éo) e, portanto, um Unico braco emana do estado morto, que o
retorna a si mesmo (SONNENBERG; BECK, 1993).

A duracdo de cada ciclo é escolhida para representar um intervalo de tempo
clinicamente significativo. Geralmente, a escolha da duragdo do ciclo sera
determinada pelos dados disponiveis de probabilidades (SONNENBERG; BECK,
1993).

A Figura 5 mostra uma representacdo comumente utilizada dos processos de
Markov, chamada de diagrama de transicdo de estados ou também diagrama de
bolhas, em que descrevemos as probabilidades de transicdo de um estado de saude
para o outro, sendo:

» probabilidade de permanecer no estado saudavel: 0,75

= probabilidade de transicdo do estado saudavel para o estado doente:
0,20

= probabilidade de transicdo do estado saudavel para o estado morto:
0,05

= probabilidade de permanecer no estado doente: 0,70
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= probabilidade de transicdo do estado doente para o estado morto: 0,30

= probabilidade de permanecer no estado morto: 1

Por sua vez, os modelos dindmicos sdo amplamente utilizados no estudo da
dindmica de transmissédo de doencas em populacdes humanas, especialmente em
avaliacbes econdmicas de estratégias de imunizacdo e doencas infecciosas,
sobretudo as crbnicas. Para a maioria das doencas infecciosas, a probabilidade de
um individuo infectar-se depende do numero de individuos infectados naquela
populacdo em periodo especifico; quanto maior a prevaléncia de infectados, maior a
forga de infeccéo (BEUTELS et al., 2003; BRISSON, EDMUNDS; 2003). Trata-se de
um modelo matematico compartimental, assumindo que a comunidade humana pode
ser dividida em uma série de compartimentos, representantes das diversas classes

epidemioldgicas (ANDERSON, MAY; 1991).

fg;;‘_D 0.20 ("'__{‘
._\ﬁ;a '“E _H_D-::-enl-e .
_— P — -
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Il\..___\_‘ Ly Ce] i

Figura 5 - Representacgéo grafica do modelo de Markov
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar analise de custo-efetividade do protocolo XELOX isoladamente
(estratégia 1) em comparacdo ao XELOX acrescido de bevacizumabe (estratégia 2)
em tratamento de 12 linha para pacientes com cancer colorretal metastatico sob a

perspectiva de um hospital publico voltado para a assisténcia e 0 ensino.

2.2 Objetivos especificos
= Estimar os custos reais relacionados a assisténcia a saude, considerando-se
esses protocolos quimioterapicos;
» Estimar os desfechos clinicos (SG e SLP) dos tratamentos XELOX
isoladamente e XELOX acrescido de bevacizumabe com base em dados
disponiveis na literatura cientifica;

= Calcular a RCEI, acompanhada de analises de sensibilidade.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma avaliacdo econdmica completa do tipo custo-efetividade,
empregando-se a arvore de decisdo simples, associada a Modelo de Markov. Os
custos foram expressos em unidade monetaria local (R$) e os desfechos em meses
de vida ganhos (MVGSs), por se tratar de uma doenca metastatica. Utilizou-se uma
populacao de individuos com CCRm de todas as faixas etarias, que foi acompanhada
por 5 anos.

As estratégias comparadas foram os protocolos quimioterapicos:

» XELOX (estratégia 1): Capecitabina 1 000 mg/m?, 2 vezes ao dia por 14 dias
(seguido de uma semana livre de tratamento); Oxaliplatina 130 mg/m? no dia 1
(SALTZ et al., 2008).

» XELOX mais bevacizumabe (estratégia 2): Capecitabina 1 000 mg/m?, 2 vezes
ao dia por 14 dias (seguido de uma semana livre de tratamento); Oxaliplatina
130 mg/m? no dia 1; Bevacizumabe 7,5 mg/kg no dia 1 a cada trés semanas

(SALTZ et al., 2008).

3.2 Descricao e estrutura do modelo

No modelo, foram criados cenarios contendo estados de saude e situacdes
decorrentes do uso dos medicamentos e da evolucéo clinica do CCRm. As sequéncias
de eventos passiveis de ocorrer foram consideradas iguais para ambas as estratégias,

variando-se a probabilidade de transicéo, custos e efetividades dos tratamentos.
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Uma vez em tratamento, os pacientes foram alocados em um dos quatro estados
de saude: (1) tratamento de 12 linha; (2) tratamento de 22 linha; (3) suporte clinico e
(4) morte. A Figura 6 mostra uma representacao grafica do modelo de Markov para o

CCRm e suas possiveis transicoes entre os estados de saude pelas setas.

tratamento 1 linha
D

tratamenteo 2 linha...

Figura 6 - Modelo de Markov para o cancer colorretal metastatico desenvolvido no
software Treeage Pro 2013® (TREE AGE SOFTWARE, 2013). Fonte:
Elaboracgéo propria
O modelo assumiu os seguintes pressupostos: 100% da coorte de pacientes
iniciou o modelo no estado de saude tratamento de 12 linha, mantendo-se nesse
estado ou transitando para os demais estados de saude apds o primeiro ciclo. Aos
pacientes no estado de salde tratamento de 22 linha, houve a possibilidade de se
manterem nesse estado, transitarem para suporte clinico ou irem a 6bito. Ja os
pacientes em suporte clinico poderiam manter-se nesse estado ou irem a 6bito. O
estado de saude morte foi considerado o estado de absor¢cdo no modelo proposto.

Assumiu-se o protocolo quimioterapico FOLFIRI como tratamento de 22 linha

para ambas as estratégias. O protocolo FOLFIRI é composto por Irinotecano 180
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mg/m? no dia 1 em infusdo de 90 minutos; 5-Fluorouracil 400 mg/m? como pulso no
dia 1, seguido de 2 400 mg/m? em infusdo continua por 46 horas; e leucovorina 200
mg/m? no dia 1 em infuséo de 2 horas, a cada 2 semanas (TOURNIGAND et al., 2004).

Para a construcdo do modelo de analise de decisao, foi utilizado o programa

TreeAge Pro 2013® (TREE AGE SOFTWARE, 2013).

3.3 Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada para esse estudo foi a de um hospital publico de alta
complexidade, ligado a atividades assistenciais e de ensino, com orcamento SUS
complementado com recursos da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo (SES-

SP).

3.4 Horizonte temporal

O modelo foi elaborado em horizonte temporal de 60 meses (cinco anos), o que
permitiu avaliar as possiveis e relevantes fases dessa doenca ao longo do tempo.
Cada ciclo do modelo foi de trés meses, totalizando, portanto, 20 ciclos de trés meses.
A duracgédo do ciclo foi determinada com base na rotina de seguimento local, em que
0s pacientes realizam exames laboratoriais e de imagem para verificacdo da evolucao

do tratamento proposto.
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3.5 Coleta dos dados

3.5.1 Defini¢éo, quantificacdo e custeio de recursos

Os dados de custos foram coletados retrospectivamente, por microcusteio,

utilizando-se como fonte o sistema interno de dados eletronicos do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo

(HCFMRP-USP) no periodo entre 1° de janeiro de 2009 e 31 de outubro de 2013. Para

a avaliacdo dos custos de cada tratamento, utilizou-se a metodologia proposta por

Drummond et al. (2005), englobando os custos monetarios reais de assisténcia a

saude, definidos nas seguintes categorias:

Medicamentos: foram considerados todos 0s custos com 0s medicamentos
utilizados pelo paciente durante a realizagdo do protocolo de tratamento,
incluindo-se os adjuvantes e aqueles utilizados para o manejo de eventos
adversos, em regime de internag&o ou ambulatorial. Os valores financeiros dos
medicamentos foram aqueles registrados no sistema do HCRP na data de sua
utilizacao pelo paciente, considerando-se o valor real pago pelo hospital por
meio de processos de licitacdo publica. O processo licitatorio € considerado um
dos principais meios de aplicacdo dos recursos publicos no Brasil, tendo como
objetivo buscar a proposta mais vantajosa para a contratacdo pelo poder
publico, que deve observar as condi¢gdes de igualdade entre 0s concorrentes
(BRASIL, 1993).

Exames laboratoriais e de imagem: o levantamento do custo de cada exame
realizado por cada paciente durante o periodo do tratamento foi baseado em
valores financeiros reais gastos pelo hospital, levando-se em consideracao os

materiais de consumo, equipamentos e recursos humanos.
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» Preparo dos protocolos quimioterapicos pela equipe da Farmacia de
Quimioterapia: neste item, foram considerados todos os custos referentes aos
materiais utilizados para o preparo da terapia infusional por ciclo de tratamento.
Foi acrescido a este valor o custo médio de manipulacdo de cada bolsa de
quimioterapia, exceto medicamentos, incluindo os custos com recursos
humanos, encargos e beneficios salariais, e custos do espaco fisico, como
agua, energia elétrica e telefone.

» Administracdo dos protocolos quimioterapicos pela equipe de enfermagem: os
custos referentes aos materiais utilizados para a infusdo dos medicamentos
foram estimados pela equipe de enfermagem da Central de Quimioterapia.
Para os protocolos administrados ambulatorialmente (XELOX isoladamente e
XELOX mais bevacizumabe), foi acrescido o custo médio do paciente/dia na
Central de Quimioterapia. Para o protocolo FOLFIRI, que necessitava de
regime de internacao, foi acrescido o custo médio do paciente/dia na Unidade
de Internacdo de Oncologia Clinica do HCFMRP-USP. Em ambos, foram
considerados os custos com recursos humanos, encargos e beneficios salariais
e demais custos relacionados ao espaco fisico, como higiene e limpeza,
nutricdo e dietética, rouparia hospitalar, agua, energia elétrica e telefone.

Para o protocolo FOLFIRI (tratamento de 22 linha), houve a necessidade de
implantacdo do cateter venoso central de longa permanéncia devido ao tempo de
infusdo do 5-fluorouracil. Considerou-se somente o custo do cateter no valor de R$
230,00 para o ano de 2013, pois informacdes completas do procedimento de
implantagéo desse dispositivo ndo estavam disponiveis no local do estudo. Esse dado

foi proveniente do sistema do HCRP.
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Todos os custos foram levantados desde o 1° dia do protocolo quimioterapico
até o seu término, acrescido de mais 30 dias. Esse periodo foi considerado necessario
pela equipe médica devido a ocorréncia de possiveis eventos adversos a

medicamentos e pela realizacao final de exames laboratoriais e de imagem.

3.5.2 Caracterizacdo e mensuracao dos desfechos clinicos

Para parametrizar o modelo com os dados clinicos de SLP (tempo do inicio do
tratamento até a progressédo da doenca ou 6bito, em meses) e SG (tempo do inicio do
tratamento até o 6bito, em meses), foi realizada uma revisdo sistematica (RS) nas
bases de dados eletrébnicas PubMed/MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), Biblioteca Cochrane e LILACS (Literatura Cientifica e
Técnica da Ameérica Latina e Caribe da Biblioteca Virtual em Saude), com o objetivo
de responder a pergunta: “O protocolo de tratamento XELOX mais bevacizumabe é
mais efetivo do que o esquema XELOX isolado para o tratamento de 12 linha em
pacientes com cancer colorretal metastatico?”

Essa questdo foi elaborada no formato do acrénimo PICO, de acordo com a
recomendacdo do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b), como a seguir:

P - populacdo: pacientes com cancer colorretal metastatico

| - intervengdo: XELOX mais bevacizumabe

C - controle: XELOX isoladamente

O - desfecho: SG e SLP

Os termos utilizados nas bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Cochrane foram
os seguintes: ("Colorectal Neoplasms”[Mesh]) AND ("XELOX"[Supplementary

Concept] OR  "bevacizumab"[Supplementary  Concept]) AND  ("Survival
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Analysis”"[Mesh]). Na base de dados LILACS, os termos utilizados foram: cancer
colon-retal metastatico [Palavras] and andlise de sobrevida [Palavras] or XELOX
[Palavras].

A busca foi realizada em 09 de fevereiro de 2015 e ndo houve restricdo nas
bases de dados quanto ao idioma e ao ano de publicacao. As listas de referéncias dos
artigos relevantes contendo os resumos foram arquivadas para posterior andlise
manual.

A base de dados EMBASE néo foi utilizada por ndo estar acessivel pela USP de
Ribeirdo Preto na época da pesquisa.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: pacientes com CCRm, estudos de
RS ou ECR, combinac¢éo de protocolos quimioterapicos contendo bevacizumabe (nédo
confundindo com outros anticorpos monoclonais ou intervencdes) e tratamento
paliativo. Como critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de avaliacdes
econdbmicas, revisdes narrativas, estudos sem grupo comparador, estudos de
farmacocinética e farmacodinamica, e relato ou série de casos.

ApOs a leitura dos resumos e verificacdo dos critérios de inclusédo e excluséo, 0s
estudos selecionados foram lidos na integra e verificou-se a qualidade metodolégica
pelo uso da escala de Jadad (JADAD et al., 1996) ou AMSTAR (A measurement tool
to assess reviews). O escore da escala de Jadad varia de zero (qualidade muito baixa)
a cinco (qualidade excelente), e a escala AMSTAR compreende requisitos minimos
de uma RS, contendo 11 perguntas, cada uma com duas opgdes de resposta: a) “sim”,
caso a revisdo contemplasse explicitamente o critério; b) “ndo”, caso nao

contemplasse. Para cada resposta “sim”, aplicava-se um ponto (SHEA et al., 2007).
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As probabilidades de transicdo entre os estados de saude foram calculadas
utilizando-se dados de SLP e SG, e se extraindo estimativas do método de Kaplan-

Meier dos estudos selecionados.

3.6 Ajustes inflacionérios

Os ajustes inflacionarios relacionados aos medicamentos foram de 5% ao ano
de 2009 até 2013, apresentados em reais (R$). Isso se deve ao fato de a coleta de
dados haver sido retrospectiva nesta categoria. Nas demais, os valores financeiros

referiram-se ao ano de 2013, ndo sendo necessario aplicar ajustes inflacionarios.

3.7 Taxas de desconto

Desconto é um procedimento para ajustar custos e beneficios de intervencdes
em salde que ocorrerdo no futuro para o valor presente, considerando que 0s
individuos preferem ter dinheiro, recursos ou beneficios hoje e pagar os custos no
futuro.

O estudo de Valentim e Prado Jr. (2008) estimou a taxa de desconto social para
167 paises para o ano de 2006 e para o Brasil entre 2005 e 2050. A taxa média de
desconto para os 167 paises foi de 6,8% e a taxa média para o Brasil foi de 4,7%,
com valor minimo de 3,6% e maximo de 5,5%. Para aumentar a comparabilidade dos
estudos, o Ministério da Saude sugeriu, por meio das Diretrizes Metodologicas de
Avaliagdo Econdmica, padronizar as taxas de desconto em 5% ao ano, conforme

adotado neste estudo (BRASIL, 2014b).
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3.8 Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade é uma técnica de avaliacdo da incerteza acerca de
toda e qualquer variavel contemplada no modelo econdémico. E utilizada para
comprovar o grau de estabilidade ou robustez dos resultados. Ainda, avalia até que
ponto o resultado da RCEI é mantido quando valores das variaveis principais sdo
modificados dentro de limites plausiveis.

Neste estudo, foram realizadas analises de sensibilidade univariada e
probabilistica. A analise univariada foi realizada pela constru¢cdo do diagrama de
Tornado, utilizado para determinar os parametros de entrada mais influentes, com a
delimitagdo exata dos valores minimos e maximos. Na analise de sensibilidade
probabilistica, a variagdo nos parametros é feita de forma estocastica em funcéo da

distribuicdo de probabilidades (BRASIL, 2014Db).

3.9 Aspectos éticos
O presente estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HCFMRP-USP e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Séo Paulo em 17 de abril de 2013, sob Processo n°® 956/2013 (Anexo A).
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4 RESULTADOS

4.1 Desenho do modelo
A Figura 7 ilustra a arvore de decisédo acrescida do modelo de Markov para os

quatro estados de saude definidos para o tratamento do CCRm.
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Figura 7 - Arvore de decisdo com modelo de Markov para o tratamento do cancer

colorretal metastatico. Fonte: Elaborag&o propria
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4.2 Quantificacdo e custeio de recursos

As Tabelas 2 e 3 mostram, respectivamente, 0s custos para os estados de saude
da Estratégia 1 (XELOX) e Estratégia 2 (XELOX mais bevacizumabe) para trés meses,
periodo parametrizado no modelo como sendo um ciclo de Markov.

Para os estados de saude tratamento de 12 linha e tratamento de 22 linha, foram
consideradas todas as categorias de custo definidas anteriormente. Para o estado de
saude suporte clinico, assumiu-se ser importante a categoria exames laboratoriais, e
se incluiu a categoria hospitalizacdo. Foram considerados trés dias de
hospitalizagdo/més na Unidade de Internacéo de Oncologia Clinica do HCFMRP-USP,

no valor de R$529,67/dia, baseando-se no custo médio para o ano de 2013.

Tabela 2 - Custos estimados para trés meses (um ciclo de Markov) para cada estado
de saude do modelo, em reais (R$) e percentual (%), por tipo de categoria
para a estratégia 1 (XELOX)

Tratamento 12 Tratamento 22 )
) ) Suporte Clinico Morte
Linha (XELOX)  Linha (FOLFIRI)

Categorias
R$ % R$ % R$ % R$ %
Medicamentos 6 428,00 77,86 4327,80 33,33 0,00 0,00 0,00 0,00
Preparo (Farmécia) 81,24 0,98 270,18 2,08 0,00 0,00 0,00 0,00

Administra¢édo (Enfermagem) 580,80 7,03 6700,74 51,61 0,00 0,00 0,00 0,00

Exames Laboratoriais 265,48 3,22 409,08 3,15 265,48 5,28 0,00 0,00
Exames Imagem 900,80 10,91 1276,20 9,83 0,00 0,00 0,00 0,00
Hospitalizacdo 0,00 0,00 0,00 0,00 4767,03 94,72 0,00 0,00
Total 8 256,32 100,00 12 984,00 100,00 5032,51 100,00 0,00 0,00

XELOX: Xeloda® mais oxaliplatina; FOLFIRI: 5-Fluorouracil mais leucovorina mais irinotecano. Fonte:
Base de dados do sistema interno eletrdnico do HCFMRP-USP (2013).
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Para o estado de saude morte, ndo foram computados custos. Assumimos que

o ideal seria coletar esses dados sob a perspectiva da sociedade, considerando-se 0s

custos indiretos associados a perda de produtividade e morte prematura.

Tabela 3 - Custos estimados para trés meses (um ciclo de Markov) para cada estado
de saude do modelo, em reais (R$) e percentual (%), por tipo de categoria
para a estratégia 2 (XELOX mais bevacizumabe)

Tratamento 12
Linha (XELOX

Tratamento 22

mais Linha (FOLFIRI) Suporte Clinico Morte
Categorias bevacizumabe)

R$ % R$ % R$ % R$ %
Medicamentos 27592,00 89,57 4327,80 33,33 0,00 0,00 0,00 0,00
Preparo (Farmécia) 120,08 0,39 270,18 2,08 0,00 0,00 0,00 0,00
Administracdo (Enfermagem) 1006,40 3,27 6700,74 51,61 0,00 0,00 0,00 0,00
Exames Laboratoriais 367,00 1,19 409,08 3,15 265,48 5,28 0,00 0,00
Exames Imagem 1720,00 5,58 1276,20 9,83 0,00 0,00 0,00 0,00
Hospitalizacao 0,00 0,00 0,00 0,00 4767,03 94,72 0,00 0,00
Total 30 805,48 100,00 12 984,00 100,00 5032,51 100,00 0,00 0,00

XELOX: Xeloda® mais oxaliplatina; FOLFIRI: 5-Fluorouracil mais leucovorina mais irinotecano. Fonte:
Base de dados do sistema interno eletrénico do HCFMRP-USP (2013).

Maiores detalhes da quantificacdo e mensuracao das categorias de custos foram

apresentados nos Apéndices A e B.

4.3 Resultados da RS

Apés a realizacdo da pesquisa nas bases de dados cientificas, 337 citacdes

foram localizadas. Apos a leitura dos titulos, resumos e verificagdo dos critérios de

elegibilidade, foram selecionadas sete cita¢des para leitura do texto na integra (Tabela

4 e Figura 8).



Tabela 4 - Citagbes encontradas nas bases de dados pesquisadas

Titulo/abstract integra
Pubmed/Medline 334 7
Lilacs 2
Biblioteca Cochrane 1

A Figura 8 ilustra o fluxograma de selec&o dos estudos na RS.
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Figura 8 - Fluxograma de selecao dos estudos
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Os trés estudos selecionados foram dos autores Macedo, Costa e Sasse (2012),

Hurwitz et al. (2013) e Saltz et al. (2008). O estudo de Macedo, Costa e Sasse (2012)
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foi uma revisdo sistematica com metanalise cujo objetivo foi coletar dados atuais e
avaliar o efeito do bevacizumabe no tratamento de 12 linha, com foco em cada regime
de base. Foi realizada uma ampla pesquisa de ECRs que utilizaram bevacizumabe
em 12 linha do CCRm nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, Cochrane e LILACS.
Apresentacfes e resumos de reunides também foram investigados. Os dados
resultantes foram analisados e incluidos na metandlise de acordo com o tipo de
regime. SG e SLP foram os principais desfechos analisados. O método preferido de
extracdo de dados foi a coleta direta do Hazard Ratio original descrito em cada estudo.
Foram analisados seis estudos, totalizando 3 060 pacientes. A heterogeneidade dos
resultados foi elevada para ambos os desfechos, e sua efetividade foi observada em
regimes limitados, como 5-fluorouracil em bolus, regimes com capecitabina e
combinacdes com irinotecano. Resultados globais dessa metandlise levam a
conclusdo de que bevacizumabe é um agente efetivo em tratamento de 12 linha para
CCRm.

O estudo de Hurwitz et al. (2013) fez uma analise agrupada de dados de
pacientes com CCRm, a partir de ECRs que avaliaram os resultados clinicos da adi¢ao
de bevacizumabe a quimioterapia. Todas as analises foram realizadas por intencdo
de tratar. A populagédo compreendeu 3 763 pacientes (1 773 receberam quimioterapia
com ou sem placebo; 1 990 receberam quimioterapia mais bevacizumabe). A adicéo
de bevacizumabe a quimioterapia foi associada a aumentos estatisticamente
significativos na SG e SLP, e o perfil de seguranca observado de bevacizumabe foi
consistente com o relatado nos estudos.

O estudo de Saltz et al. (2008) foi um ECR que avaliou a eficacia e a seguranca
de bevacizumabe adicionado a quimioterapia a base de oxaliplatina (XELOX) ou

leucovorina mais 5-fluorouracil mais oxaliplatina (FOLFOX) em pacientes com CCRm.
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O desfecho primario foi SLP. Um total de 1 401 pacientes foram randomizados em
uma analise 2 X 2. A SLP foi de 9,4 meses para o0 grupo bevacizumabe e 8 meses
para o grupo placebo. A SG foi de 21,3 meses no grupo bevacizumabe e 19,9 meses
no grupo placebo. O perfil de toxicidade do bevacizumabe foi consistente com o
documentado em estudos prévios. A adicdo de bevacizumabe a quimioterapia
baseada em oxaliplatina melhorou significativamente a SLP nesse estudo em 12 linha.

Para completar o modelo com os dados do protocolo FOLFIRI como tratamento
de 22 linha, foi utilizado o estudo de Tournigand et al. (2004). Trata-se de um ECR
cujo objetivo foi avaliar os protocolos FOLFIRI e FOLFOX para determinar a melhor
sequéncia para tratar pacientes com CCRm. Os pacientes randomizados para o grupo
A receberam primeiro FOLFIRI até a progressdo ou toxicidade inaceitavel, e em
seguida FOLFOX. A sequéncia oposta foi administrada em pacientes randomizados
para o grupo B. A analise foi feita pela técnica de intencéo de tratar. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para estimar as curvas de SG e SLP, e foi utilizado o teste
log-rank para comparar as curvas. Foi utilizado o teste de Mantel-Haenszel para
comparar proporgdes (risco relativo e toxicidades) e o modelo de regressédo de Cox
foi utilizado para a analise multivariada de fatores prognosticos para sobrevivéncia e
SLP. A sobrevida média foi de 21,5 meses no grupo A (n=109) versus 20,6 meses no
grupo B (n=111) (P = 0,99), e a SLP foi de 14,2 meses no grupo A e 10,9 no grupo B
(P = 0,64). Na terapia de 12 linha, FOLFIRI alcangcou 56% de taxa de resposta e 8,5
meses de SLP, enquanto o FOLFOX alcancou 54% de taxa de resposta e 8,0 meses
de SLP (P = 0,26). Para tratamento de 22 linha, FOLFIRI alcancou 4% de taxa de
resposta e 2,5 meses de SLP, ao passo que FOLFOX alcancou 15% de taxa de
resposta e 4,2 meses de SLP. Ambas as sequéncias conseguiram uma sobrevivéncia

prolongada e uma eficacia semelhante.
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Para extracdo dos dados de mortalidade em pacientes em tratamento clinico de
suporte, foram utilizados dados do ECR de Van Cutsem et al. (2007). O estudo
comparou panitumumabe mais cuidados de suporte clinico versus suporte clinico
sozinho em pacientes com CCRm que haviam progredido apds a quimioterapia
padrdo. O desfecho primario foi SLP e os desfechos secundarios incluiram SG,
resposta objetiva e seguranca. Panitumumabe prolongou significativamente a SLP,
cuja mediana foi de 8 semanas (IC 95% 7,9-8,4) para o panitumumabe e 7,3 semanas
(IC 95% 7,1-7,7) para suporte clinico. As taxas de resposta objetiva também
favoreceram o panitumumabe sobre suporte clinico. Apds um seguimento minimo de
12 meses, as taxas de resposta foram de 10% para o panitumumabe e 0% para o
suporte clinico (P < 0,0001). Nao foi observada diferenca em SG.

A Tabela 5 apresenta a avaliacdo da qualidade metodolégica das RSs incluidas
no estudo pelo método AMSTAR (SHEA et al.,, 2007), e a Tabela 6 apresenta a
avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ECRs incluidos para parametrizar os dados
no modelo segundo a escala de Jadad et al. (1996).

Os estudos selecionados apresentaram alta qualidade metodolégica pela
escala AMSTAR (SHEA et al. 2007). No estudo de Hurwitz et al. (2013), ndo esté claro
se a selecdo de estudos e a extracdo de dados foram realizadas duplamente, assim
como se o tipo da publicacdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um

critério de inclusdo. Portanto, esses quesitos ndo foram pontuados.



Resultados 53

Tabela 5 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas pela escala
AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) (SHEA et

al. 2007)
~ Macedo et al. Hurwitz et al.
Questéo (2012) (2013)
1. Foi fornecido um projeto a priori? Sim Sim
2. A selecdo de estudos e a extragdo de dados sim No
foram realizadas duplamente?
3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica sim Sim
abrangente?
4. A situacdo da publicacédo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi utilizada como um critério de Sim N&o
incluséo?
5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e sim Sim
excluidos)?
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos sim sim
incluidos?
7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi sim sim

avaliada e documentada?

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi
utilizada de forma adequada na formulacéo das Sim Sim
conclusdes?

9. Os métodos foram usados para combinar os

resultados de estudos adequados? Sim Sim
10. A _probabllldade de viés de publicagdo foi Sim Sim
avaliada?
11. O conflito de interesses foi informado? Sim Sim
Pontuacéo 11* 09*

*alta qualidade metodoldgica

Os estudos selecionados apresentaram alta qualidade metodolégica pela
escala de Jadad et al. (1996) com pontuacdo entre trés a cinco, sendo que o estudo

de Saltz et al. (2008) apresentou a pontuacdo maxima.
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Tabela 6 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos para

parametrizar os dados no modelo segundo a escala de Jadad et al. (1996)

Questao Saltzetal Tournigand Van Cutsem
(2008) et al. (2004) et al. (2007)
la. O estudo foi descrito como aleatério Sim Sim Sim
(randdmico, randomizado)?
1b. A randomizacéo foi descrita e adequada? Sim Sim Sim
2a. O_ estudo foi descrito como duplo-cego sim e e
(tipo de mascaramento)?
2b. O método foi descrito e adequado? Sim Sim Sim
3. Fora_m_ descritas as perdas e exclusdes dos Sim N30 N30
participantes do estudo?
Pontuacéo 5* 3* 3*

*0-2 = baixa; 3-5 = alta

A Tabela 7 apresenta os parametros de efetividade, de custos e probabilidades

de transicdo do caso-base com as variacfes usadas na analise de sensibilidade. As

faixas de variacao para os dados de efetividade e probabilidades de transi¢cdo foram

determinadas pelos intervalos de confianca retirados das publicagbes selecionadas

ou assumiu-se uma variagdo de 10%. Para os custos, essa faixa de variagédo foi

determinada pelo seu desvio padrdo. A taxa de desconto tanto para 0s custos como

para os desfechos variou de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude

(BRASIL, 2014b).
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Tabela 7 - Parametros de efetividade, custos, probabilidades de transicao e taxa de

desconto do caso-base e as variagfes na andlise de sensibilidade

Variacdo na
Parametros Caso-base anédlise de Fonte
sensibilidade
SG tratamento 12 linha (estratégia 1) 17,6 15,8-19,3 Macedo et al.
(2012)
SG tratamento 22 linha (estratégia 1) 20,6 18,5-22,6 Tournigand et
al. (2004)
SG suporte clinico (estratégia 1) 18 16,2-19,8 Van Cutsem et
al. (2007)
SG tratamento 12 linha (estratégia 2) 19,8 17,8-21,8 Macedo et al.
(2012)
SG tratamento 22 linha (estratégia 2) 20,6 18,5-22,6 Tournigand et
al. (2004)
SG suporte clinico (estratégia 2) 18 16,2-19,8 Van Cutsem et
al. (2007)
6 636,06 —
Custo tratamento 12 linha (estratégia 1) 8 256,32 9 876,58 .
Assumido
11 600,7 —
Custo tratamento 22 linha (estratégia 1) 12 984,00 14 367,3 Assumido
4 529,26 —
Custo suporte clinico (estratégia 1) 5032,51 5 535,76 Assumido
20 664 —
Custo tratamento 12 linha (estratégia 2) 30 805,48 40 946,96 Assumido
11 600,7 —
Custo tratamento 22 linha (estratégia 2) 12 984,00 14 367,3 Assumido
4 529,26 —
Custo suporte clinico (estratégia 2) 5032,51 5 535,76 Assumido
Probabilidade tratamento de 12 linha para
tratamento de 12 linha (estratégia 1) 0,66 0,60-0,72 Assumido
Probabilidade tratamento de 12 linha para .
tratamento de 22 linha (estratégia 1) 02 0,18-0,22 Hurwitz et al.
(2013)
- a
Probabllld?LQe tratamgn'_[o de 12 linha para 0.08 0.07-0.09 Saltz et al
suporte clinico (estratégia 1) (2008)

Continua



Resultados 56

Continuacao

Variacdo na
Parametros Caso-base andlise de Fonte
sensibilidade
Probabilidade tratamento de 12 linha para Hurwitz et al.
morte (estratégia 1) 006 0,04-0,08 (2013)

. : Tournigand et
Probabilidade tratamento de 22 linha para 0.49 0.45-0.53 al. (2004)
tratamento de 22 linha (estratégia 1) ' ' ’ '

- . Tournigand et

a
Probabllldg(je tratamgnjto de 22 linha para 0.45 0,41-0,49 al. (2004)
suporte clinico (estratégia 1)
. . Tournigand et
a
Probabilidade tratamento de 2?2 linha para 0.06 0,04-0,08 al. (2004)
morte (estratégia 1)

. . Van Cutsem et
Probabilidade suporte clinico para suporte i
clinico (estratégia 1) 0.75 0,68-0,82 al. (2007)

. . Van Cutsem et
Probab,|I|Qade suporte clinico para morte 0.25 0.23-0,27 al. (2007)
(estratégia 1)

Probabilidade tratamento de 12 linha para .
tratamento de 12 linha (estratégia 2) 0.67 061-0,73 Assumido
Probabilidade tratamento de 12 linha para 012 0.10-0.14 Hur(vggzlg)t al.
tratamento de 22 linha (estratégia 2) ' ' '

- . Saltz et al.

a
Probabilidade tratamento de 1?2 linha para 0.16 0.14-0,18 (2008)
suporte clinico (estratégia 2)
Probabilidade tratamento de 12 linha para Hurwitz et al.
morte (estratégia 2) 005 0,04-0,06 (2013)
Probabilidade tratamento de 22 linha para 0.49 0.45-0.53 TO;IHE'ZQSSS o
tratamento de 22 linha (estratégia 2) ' ' ’ '

. . Tournigand et

a
Probabilidade tratamento de 27 linha para 0.45 0.41-0,49 al. (2004)
suporte clinico (estratégia 2)
- . Tournigand et
a
Probabilidade tratamento de 27 linha para 0.06 0,04-0,08 al. (2004)
morte (estratégia 2)

. . Van Cutsem et
P(o_babllldade, s_uporte clinico para suporte 075 0.68-0,82 al. (2007)
clinico (estratégia 2)

Probabilidade suporte clinico para morte i Van Cutsem et
(estratégia 2) 0.25 0,23-0,27 al. (2007)
Taxa de desconto 5% 0-10% Brasil, 2014b

SG: sobrevida global
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4.4 Andlise de custo-efetividade

A Tabela 8 apresenta a razédo de custo-efetividade incremental estimada para a

coorte.

Tabela 8 - Resultado da andlise de custo-efetividade (R$/Meses de vida ganhos,

MVGSs)
Custo . Efetividade
. Efetividade . RCEI
Estratégia Custo (R$) Incremental incremental
(RS) (MVGs) (MVGs) (R$/MVGs)
XELOX 41 396,84 97,07
XELOX +
89 230,41 47 833,57 99,32 2,25 21 231,43

bevacizumabe

RCEI: razdo de custo efetividade incremental; XELOX: Xeloda® mais oxaliplatina.

A diferenca incremental em MVGs € de 2,25 para um custo extra de R$47
833,57, 0 que resulta em uma RCEI de R$21 231,43 por MVG.
O gréfico da andlise de custo-efetividade mostra que a Estratégia 2 é mais cara

que a Estratégia 1, porém, mais efetiva sob a perspectiva desse estudo (Figura 9).
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Analise de custo-efetividade

90.000,00 0
$0.000,00
w 10000 o XELOX
0 0 A- XELOX + bevaciumab
00,0 ] undominated
40.000,00 0
9700 9750 9800 9850 %00 9950
Effectiveness

Figura 9 - Gréfico da analise de custo-efetividade. Fonte: Elaboracio prépria

4.5 Anédlises de sensibilidade

A analise de sensibilidade univariada foi realizada variando-se as estimativas
dos parametros de custos, efetividades, probabilidades de transicdo e a taxa de
desconto definida no modelo.

O diagrama de Tornado apresenta simultaneamente e de forma gréfica, a anélise
de sensibilidade de varios parametros. Pode-se notar que a variavel que causou maior
impacto é a efetividade para o estado de salde suporte clinico na estratégia 1.
Quando este parametro foi inserido no modelo com o valor minimo, apresentou uma
RCEI de R$7 814,47 e, quando inserido com o valor maximo, a RCEI foi de R$-29
614,12, significando que a estratégia 2 tornou-se dominada pela Estratégia 1. Os

demais parametros apresentaram menor impacto sobre os resultados (Figura 10).
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Analise de Tornado

of supportivecareXELOX (162
to 19.5)
p3_XELOX (043 to 053)

. p ELOXb (01410 0.18)

ef supportivecareXELOXD(16.2
to 19.8)

of firsthnstreatment ELOXL

(175ta218)
B pl NELOXb (0.1t 0.14)
m p) JELOX (018t002))

pd XELOXD (0.68 to 0.82)
8 YELOX (08880 082)

ef secondinetreatment®ELOX
(183t0226)

I p5 NELOXb (0450 053)

. pl_XELOX (06100.72)

I pl_XELOXb (0.61t0 0.73)
p3_XELOX (007 to 0.09)
pé NELOXD (04110 0.49)

of_secondlinetreatmentNELOXD
(1850 226)
EV: 1231474 = ¢_firsthnetreatment ELOXD
[20654.0 to 40946 56)

-1 500000 1000000 500000 ] 500000 1000000

Figura 10 - Diagrama de Tornado mostrando os valores de razao de custo-efetividade
incremental quando os valores minimos e maximos das estimativas dos
parametros foram inseridos no modelo. Fonte: Elaboragéo propria

A analise de sensibilidade probabilistica foi conduzida utilizando o método de
simulagéo de Monte Carlo, em que as variaveis sdo modificadas de acordo com as
distribuic6es de probabilidades prée-definidas. Para os parametros de custo, atribuiu-
se uma distribuicdo gama, e para a taxa de desconto e parametros de efetividade,

atribuiu-se uma distribuicdo uniforme.
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Para essa analise, foram geradas 100 000 simulacdes. Em cada uma delas, um
conjunto de valores para os parametros foram sorteados de acordo com as
distribuicdes definidas. Os resultados estdo apresentados na Figura 11, a qual revela
gue, considerando-se o limiar de disposi¢do a pagar, 63,22% dos resultados estdo no
qguadrante 1 com efetividade incremental crescente e positiva; e 32,23% estdo no
quadrante 2, cuja efetividade incremental € decrescente e negativa. Os demais

resultados permaneceram nos quadrantes 3 e 4.

Custo-efetividede neremental, XELOX mais bevacizumabe v. XELOX

130000
140000
130000
120000
110000
100000

0000 .

E0000

30000 :

Incremental Cosi

40000
30000

20000

Incremental Effectiveness

Figura 11 - Resultado da anélise de sensibilidade probabilistica. Fonte: Elaborag&o propria

A incerteza em torno dos resultados de custo-efetividade também é
apresentada na Figura 12. Podemos evidenciar que a partir de um limiar de disposi¢éo
a pagar de R$21 231,43 por MVG, a probabilidade de a estratégia 2 (XELOX mais

bevacizumabe) ser mais custo-efetiva ultrapassa a estratégia 1. Quando esse limiar
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atinge seu valor maximo de R$81 687,00, de acordo com a OMS (trés PIBs per capita),

essa probabilidade € de 63,5% para a estratégia 2 e 36,5% para a estratégia 1 para o

ano de 2014.

% Iterations Cost-Effective

Curva de aceitabilidade

m XELOX
o & XELOX + bevacizumab

Figura 12 -

10000 200040 30000 40000 50000 S0000 T0000 0000 0000
Willingness-to-Pay

Curva de aceitabilidade do modelo de Markov comparando-se as
estratégias XELOX e XELOX mais bevacizumabe utilizadas em 12 linha

no tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico. Fonte:
Elaboracgéo propria
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5 DISCUSSAO

O desenvolvimento, a incorporacao e a utilizacao de tecnologias nos sistemas
de saude, bem como a sua sustentabilidade, estdo inseridos em contextos sociais e
econdmicos, que derivam da continua producao e consumo de bens e produtos. Esse
processo deve ter como referenciais as necessidade de saude, o orcamento publico,
as responsabilidades dos trés niveis de governo e do controle social, além dos
principios de equidade, universalidade e integralidade que fundamentam a atencéo a
saude no Brasil. Considerando esses aspectos, o objetivo geral da Politica Nacional
de Gestdo de Tecnologias em Saude € maximizar os beneficios de saude a serem
obtidos com os recursos disponiveis, assegurando o acesso da populacdo a
tecnologias efetivas e seguras, em condi¢cdes de equidade (BRASIL, 2010).

Nesse sentido, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(CONITEC), criada pela Lei n°® 12.401, de 28 de abril de 2011, dispbe sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS.
Seu objetivo € assessorar 0 Ministério da Saude nas atribuicdes relativas a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude, bem como na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. Desde entéo,
a CONITEC passou a exigir estudos de avaliacdo econdmica e a usa-los nas suas
recomendacdes de incorporacdo de novas tecnologias ou abandono de tecnologias ja
incorporadas (BRASIL, 2011).

O custo dos medicamentos utilizados em oncologia vem acarretando grande
impacto no orgamento publico, especialmente apds o advento da biotecnologia, que

proporcionou uma revolucdo no tratamento do cancer. Porém, tal avanco aumentou
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expressivamente 0s custos da terapia sem apontar a viabilidade do sistema de saude
em adotar esses medicamentos.

O uso de modelos matematicos deve equilibrar a acuracia em refletir a evolucéo
natural de uma doenca, e a clareza e a simplicidade para melhor entendimento dessas
ferramentas. Drummond et al. (2005) reforcam a importancia da transparéncia e dos
pressupostos do modelo, assim como dos dados coletados.

Um modelo de analise de decisdo pode combinar dados de inimeras fontes para
produzir estimativas detalhadas de consequéncias clinicas e econdmicas de
diferentes terapias. Dessa forma, simplifica a analise de problemas complexos para
auxiliar o processo de tomada de decisdo (THORNTON et al., 1992). Um modelo é
uma representacao simplificada da realidade, mas nao é a realidade.

O modelo deste estudo n&o considerou a possibilidade de os pacientes
avancarem de um tratamento de 22 linha para um de 32 linha devido ao estagio
avancado da doenca nesses pacientes. Devido a demora no diagndéstico e muitas
vezes a dificuldade de acesso a um servigo especializado em oncologia, 0s pacientes
iniciam o tratamento tardiamente. Assim, decidiu-se por incluir o estado de saude
suporte clinico, pois sdo frequentes as situacdes em que 0s pacientes ndo apresentam
condig¢@es clinicas de continuar ou iniciar uma nova linha de tratamento, mantendo-
se, portanto, em seguimento clinico.

No estudo de Tappenden et al. (2007), estimou-se custo-efetividade de se
adicionar bevacizumabe a irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorina, em comparacéo a
5-fluorouracil e leucovorina sozinhos em pacientes com CCRm. Os estados de saude
desse modelo foram: (1) vivo sem progressao de doenca; (2) vivo com progressao de
doenca e (3) morte. Goldstein et al. (2015) desenvolveram dois modelos de Markov

para comparar custos e efetividade de bevacizumabe em terapias de 12 e 22 linhas
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nos Estados Unidos. Em 12 linha, comparou-se FOLFOX com e sem bevacizumabe
em pacientes recém-diagnosticados com CCRm e na progressao da doenca. Ambos
0s grupos receberam FOLFIRI sem bevacizumabe com progressao até a morte. No
modelo de 22 linha, comparou-se FOLFIRI com e sem bevacizumabe com progressao
até a morte em pacientes que tiveram progressao durante o tratamento de 12 linha
com bevacizumabe. Portanto, os estados de saude foram tratamento de 12 linha,
tratamento de 22 linha e morte.

No Brasil, o estudo de Carvalho, Sasse, E., Sasse, A. (2012) avaliou custo-
efetividade de duas estratégias de tratamento do CCRm sob a perspectiva do SUS
antes e apos a revisao da tabela APAC. A estratégia pré-revisao incluiu 5-fluorouracil
e leucovorina (tratamento de 12 linha) seguido de irinotecano na 22 linha. A estratégia
atualizada incluiu o regime FOLFOX (tratamento de 12 linha) seguido de FOLFIRI
(tratamento de 22 linha). Apos o tratamento de 22 linha, os pacientes podiam progredir
para o estado de saude suporte clinico e depois morte, sendo muito semelhante ao
nosso estudo.

No presente estudo, para definir as estimativas de custos das estratégias
comparadas, os dados foram mensurados por microcusteio para obter informacoes
mais precisas dos custos reais dos pacientes em um hospital publico de alta
complexidade. Dessa forma, os custos podem sofrer variagbes, pois foram
considerados os valores registrados na base de dados do sistema interno eletrénico
do HCFMRP-USP em 2013, provenientes de processos de licitacdo publica. No
entanto, as variacbes dessas estimativas foram contempladas nas analises de
sensibilidade.

Os resultados apresentados mostraram gque nos esquemas XELOX e XELOX

mais bevacizumabe, o0 medicamento causa 0 maior impacto no custo total do
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tratamento. Vale destacar a disponibilidade do medicamento capecitabina de uso oral,
com eficacia clinica e seguranca comprovadas, podendo representar uma alternativa
valida no manejo do CCRm. Tal abordagem implicaria em menor nimero de sessdes
de quimioterapia endovenosa e maior comodidade para a adaptacdo do paciente ao
tratamento proposto (LOPATRIELLO et al., 2008).

No SUS, é frequente a dificuldade para realizar esquemas de quimioterapia em
regime de internagdo, devido ao numero reduzido de leitos hospitalares. Nesse
contexto, ndo ha disponibilidade de bombas de infusdo para uso domiciliar, as quais
possibilitariam a realizacdo do tratamento em regime ambulatorial. Estes fatos
contribuem para atrasos na realizagéo do tratamento proposto (UNGARI et al., 2015).

Também podemos observar nas andlises de custo, que a categoria de maior
impacto para o esquema FOLFIRI (tratamento de 22 linha) foi o custo da administragao
(51,6%) e nao o custo dos medicamentos (33,3%). A utilizacdo de bombas de infusao
domiciliares poderia ser uma alternativa para reducéo desses valores e melhor
adequacdao ao valor estabelecido na APAC. Tampellini (2010) comparou os custos dos
esquemas FOLFIRI e FOLFOX administrados com uma bomba de infuséo
ambulatorial com a definicdo de hospital-dia. No mesmo periodo de tempo e com 0s
mesmos recursos, a bomba permitiu tratar pelo menos cinco vezes mais pacientes
que a definicao tradicional de infusao hospitalar.

No estudo de Carvalho, Sasse, E., Sasse, A. (2012), os dados de custos
associados com medicamentos, exames laboratoriais e radiolégicos, honorarios
meédicos e internacdes foram obtidos de tabelas de precos oficiais regulamentadas
pelo Ministério da Saude para a APAC. Outros procedimentos, tais como o numero de
visitas, tipos e média de exames laboratoriais e de imagem foram obtidos a partir de

pesquisa de opinido de oncologistas de unidades publicas de saude. O custo estimado
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para trés meses do protocolo FOLFIRI foi de R$13 925,00, proximo ao encontrado no
nosso estudo (R$12 984,00), ressaltando que também consideramos 0S custos
relacionados aos medicamentos utilizados para eventuais eventos adversos ao
tratamento.

Em uma andlise econbmica em pacientes com carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco, Brentani (2009) utilizou a tabela de reembolso do SUS e ressaltou
a dificuldade de apuracao dos dados de custos e a inexisténcia de dados relativos a
custos indiretos nos prontuérios dos pacientes.

Pela tabela APAC, a quimioterapia paliativa de 12 linha do adenocarcinoma de
colon e reto (doenca locorregionalmente avancada, metastética ou recidivada)
apresenta valor de ressarcimento mensal de R$2 224,00 (DATASUS, 2014).
Atualmente, 80% dos atendimentos aos pacientes com cancer no Brasil sao
realizados no ambito do SUS (BRASIL, 2014a). Essa tabela ndo especifica os
medicamentos do tratamento, sendo esses uma deciséo da equipe médica, com base
nos protocolos locais e nas diretrizes cientificas internacionais.

Para coleta dos dados referente a efetividade dos tratamentos, foram utilizados
dados internacionais e de diferentes estudos devido a indisponibilidade de
publicacdes brasileiras. Outra limitagdo é que utilizamos dados de SLP e SG sem
considerar qualidade de vida, dada a escassez desses dados relativos ao CCRm no
Brasil, o que inviabiliza a comparacdo dos nossos resultados com estudos que
utilizaram o desfecho QALY.

A decisdo de incorporar uma nova tecnologia em um sistema de saulde,
principalmente quando financiada pelo Estado, depende do valor que a sociedade

esta disposta a pagar pelo beneficio adicional que se alcancara.
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Utilizando-se o critério da OMS (BRASIL, 2014b), o PIB per capita do Brasil foi
de R$27 229,00 em 2014, sendo o limiar maximo de R$81 687,00 para trés PIBs per
capita. Nosso estudo encontrou uma RCEI de R$21 231,43 por MVG. Extrapolando-
se para um ano, teriamos uma RCEI de R$254 777,16 por ano de vida ganho e,
portanto, ndo seria considerada custo-efetiva de acordo com a recomendacao da
OMS.

No estudo de Carvalho, Sasse, E., Sasse, A. (2012), baseando-se no limiar
recomendado pela OMS, a incorporagdo de tratamentos mais modernos como o
FOLFOX e o FOLFIRI mostrou um custo de R$78 188,00 por ano de vida ganho
guando comparado ao regime 5-fluorouracil mais leucovorina, ndo sendo, portanto,
custo-efetivo. No entanto, os autores sugerem a discussao que, dentro do atual
sistema de reembolso brasileiro, a atualizacdo da tabela APAC n&do permite a
incorporagao de novos esquemas de forma custo-efetiva.

A RCEI do bevacizumabe poderia ser melhorada com o uso de um biomarcador
eficaz para selecionar pacientes com maior probabilidade de se beneficiar do
tratamento, o que tem sido demonstrado com outras terapias. Por exemplo, em
CCRm, o teste de mutacdo do gene KRAS indica quais pacientes mais se
beneficiariam de terapias, tais como o cetuximabe ou panitumumabe, melhorando a
eficiéncia do custo dessas intervencdes (BEHL et al., 2012). Varias tentativas tém sido
feitas para encontrar um biomarcador que prevé a resposta para bevacizumabe,
entretanto, nenhum foi validado até o momento (LAMBRECHTS et al., 2013).

Os resultados das avaliagcbes econdmicas produzidas com modelagem nao
devem ser usados como férmulas para resolver todos os problemas da tomada de
decisé@o no setor saude. Mas, fornecem informacgdes sobre como 0s recursos atuais

podem ser alocados de forma mais eficiente. Analises futuras, com dados nacionais
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completos da vida real, incluindo-se estimativas de efetividade, podem oferecer uma

perspectiva mais ampla sobre os tratamentos dessa doenca.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo para analisar custo-efetividade do protocolo XELOX
isoladamente (estratégia 1 - comparacao) em relacdo ao XELOX mais bevacizumabe
(estratégia 2 - intervencédo) em tratamento de 12 linha para pacientes com CCRm sob

a perspectiva de um hospital publico, conduziram as seguintes conclusdes:

1. Este € o primeiro estudo brasileiro publicado sobre os custos relacionados ao
tratamento oncoldgico em pacientes com CCRm no sistema publico de saude.
Os custos estimados em trés meses para parametrizar o modelo de Markov
foram calculados a partir de recursos gastos em cada estado de saude, sendo:
» estratégia 1: (1) tratamento de 12 linha — R$8 256,32
» (2) tratamento de 22 linha — R$12 984,00

» (3) suporte clinico — R$5 032,51

= estratégia 2: (1) tratamento de 12 linha — R$30 805,48
» (2) tratamento de 22 linha — R$12 984,00
» (3) suporte clinico — R$5 032,51

N&o foram considerados custos para o estado de saude morte (4).

2. Foram estimadas probabilidades de transicao retiradas de estudos internacionais,
e dados de efetividade de SG e SLP de estudos provenientes de RS e de outros

considerados relevantes para serem inseridos no modelo.
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3. A diferenca incremental em MVGs foi de 2,25 para um custo extra de R$47 833,57,
0 que resultou em uma RCEI de R$21 231,43 por MVG. Extrapolando-se para um ano,
teriamos uma RCEI de R$254 777,16 por ano de vida ganho, ndo sendo considerada

custo-efetiva de acordo com a recomendacao da OMS.

4. Na analise de sensibilidade, a varidvel que causou maior impacto foi a efetividade
para o estado de saude suporte clinico na estratégia 1. Quando este parametro foi
inserido no modelo com o valor minimo, apresentou uma RCEI de R$7 814,47 e,
quando inserido com o valor maximo, a RCEI foi para R$-29 614,12 indicando que a

estratégia 2 tornou-se dominada pela Estratégia 1.

5. Esta pesquisa disponibilizou informagdes no campo da economia da saude para

dar suporte aos profissionais e gestores nas tomadas de deciséo.
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APENDICE A

Custos estimados para trés meses do preparo pela Farmacia de

Quimioterapia, em reais (R$).

Protocolo XELOX
CODIGO MATERIAIS UNIDADE | $ UNITARIO | $ TOTAL
03027363 | AGULHA 40X16MM 4 0,09 0,36
EQUIPO MACROGOTAS
30021145 FOTOSENSIVEL 10,12 40,48
07033114 |LUVA CIRURGICA ESTERIL 4 1,88 7,52
03077019 | SERINGA DESCARTAVEL 20ML 4 0,34 1,36
Valor manipulacao da bolsa 4 7,88 31,52
Total R$81,24
Fonte: Elaboragéo propria
Protocolo XELOX + bevacizumabe
CcODIGO MATERIAIS UNIDADE | $ UNITARIO | $ TOTAL
03027363 | AGULHA 40X16MM 8 0,09 0,72
EQUIPO MACROGOTAS
30021145 FOTOSENSIVEL 4 10,12 40,48
EQUIPO PARA INFUSAO
07024502 UNIVERSAL 4 1.4 5,6
07033114 |LUVA CIRURGICA ESTERIL 4 1,88 7,52
03077019 | SERINGA DESCARTAVEL 20ML 8 0,34 2,72
Valor manipulacéo da bolsa 8 7,88 63,04
Total R$120,08
Fonte: Elaboracgéo propria
Protocolo FOLFIRI
cODIGO MATERIAIS UNIDADE |$ UNITARIO| $ TOTAL
03027363 | AGULHA 40X16MM 18 0,09 1,62
30020499 |EQUIPO PARA INFUSAO 18 3,28 59,04
07033114 |LUVA CIRURGICA ESTERIL 6 1,88 11,28
03077019 | SERINGA DESCARTAVEL 20ML 24 0,34 8,16
07120801 | TAMPA PLASTICA 6 0,16 0,96
Valor manipulacéo da bolsa 24 7,88 189,12
Total R$270,18

Fonte: Elaboragao propria




APENDICE B

Custos estimados para trés meses da administracao pela equipe

de Enfermagem, em reais (R$)

Protocolo XELOX

nglgo MATERIAIS UNIDADE | $ UNITARIO | $ TOTAL

03040161 |AGULHA 25X 12 CM 8 0,09 0,72

05136258 | CATETER INTIMA 4 19,1 76,4
CATETER INTRAVENOSO

05139557 ABOCATH 4 1,16 4,64
COBERTURA ESTERIL PARA

07078791 PUNCAO 4 13,14 52,56

07023716 |EQUIPO MACROGOTAS 4 2 8
GAZE HIDROFILA NAO

04074506 ESTERIL 4 0,36 1,44

07075029 |INTERMEDIARIO DUPLA VIA 4 2,4 9,6
LUVA PROCEDIMENTO NAO

07033709 ESTERIL 4 0,12 0,48

03077019 ggl\lill_NGA DESCARTAVEL 4 0,34 1,36

03077305 | SERINGA DESCARTAVEL 5ML 4 0,14 0,56

70100104 | SOLUCAO FISIOLOGICA 10ML 4 0,08 0,32

77100207 | SOLUCAO FISIOLOGICA 20ML 4 0,18 0,72

Valor do paciente/dia na Central de 4 106 424

Quimioterapia

Total R$580,80

Fonte: Elaboragéo propria
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Protocolo XELOX + bevacizumabe
CODIGO "

HCRP MATERIAIS UNIDADE | $ UNITARIO | $ TOTAL
03040161 |AGULHA 25 X 12 CM 12 0,09 1,08
05136258 | CATETER INTIMA 4 19,1 76,4

CATETER INTRAVENOSO
05139557 ABOCATH 4 1,16 4,64
COBERTURA ESTERIL PARA
07078791 PUNCAO 4 13,14 52,56
07023716 |EQUIPO MACROGOTAS 4 2 8
GAZE HIDROFILA NAO
04074506 ESTERIL 4 0,36 1,44
07075029 | INTERMEDIARIO DUPLA VIA 4 2,39 9,56
LUVA PROCEDIMENTO NAO
07033709 ESTERIL 4 0,12 0,48
03077019 SERINGA DESCARTAVEL 8 0.34 272
20ML
03077305 | SERINGA DESCARTAVEL 5ML 4 0,14 0,56
70100104 | SOLUCAO FISIOLOGICA 10ML 4 0,08 0,32
77100207 | SOLUCAO FISIOLOGICA 20ML 4 0,18 0,72
Valor do paciente/dia na Central de 8 106 848
Quimioterapia
Total R$1 006,40
Fonte: Elaboragéo propria
Protocolo FOLFIRI
CHO([:)IIQ%O MATERIAIS UNIDADE |$ UNITARIO | $ TOTAL
03040161 |AGULHA 25 X 12 CM 6 0,09 0,54
COBERTURA ESTERIL PARA
07078791 PUNCAO 6 13,14 78,84
07024502 | EQUIPO 6 1,4 8,4
04074506 | GAZE HIDROFILA NAO ESTERIL 6 0,36 2,16
07075029 | INTERMEDIARIO DUPLA VIA 6 2,39 14,34
07033114 |LUVA CIRURGICA ESTERIL 6 1,88 11,28
03056508 | MICROFUSOR AGULHA RUBBER 6 9,6 57,6
03092021 | SERINGA DESCARTAVEL 10ML 6 0,12 0,72
70100104 | SOLUCAO FISIOLOGICA 10ML 6 0,08 0,48
Cateter totalmente implantado 1 230 230
Valor do paciente/dia na Central de 12 5247 6296.4
Quimioterapia
Total R$6 700,74

Fonte: Elaboragéo propria



ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

2 B
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA m o
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FMRP-USP

B

Ribeirao Preto, 17 de abril de 2013

Oficio n° 1371/2013
CEP/MGV

PROCESSO HCRP n° 956/2013

Prezadas Pesquisadoras,

O trabalho intitulado “ANALISE ECONOMICA DA INTRODUCAO
DAS TERAPIAS-ALVO BEVACIZUMABE E CETUXIMABE NO TRATAMENTO DO
CANCER COLON-RETAL METASTATICO SQB A PERSPECTIVA DO SUS?”, foi analisado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, em sua 364" Reuniao Ordinaria realizada em
15/04/2013, e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido Versao 2 de 01/04/2013.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizacao de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolucao n°® 196/96
CNS/ MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatorio
Parcial e o Relatério Final da pesquisa. De acordo com Carta Circular n°
003/2011/CONEP/CNS, datada de 21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu
representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima do referido
Termo; o pesquisador responsdvel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima
pagina do referido Termo.

Atenciosamente.

NPT PR Qe o
Mloaeio 2L omev<
( DR® MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
“Coordenadora do Comité de Etica em

Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[lustrissimas Senhoras

ANDREA QUEIROZ UNGARI

PROF?® DR®* FERNANDA MARIS PERIA (Orientadora)
Depto. de Clinica Médica

Campus Universitario — Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900 Ribeirdo Preto SP FWA-00002733; IRB-00002186 e Registro PB/CONEP n® 5440
5 (016) 3602-2228

= cep@hcrp.usp.br

www.hcrp.usp.br
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