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RESUMO

Arnaldi, AAP. Analise do custo efetividade dos protocolos 97 LLA e GBTLI 99 para
criangas em tratamento de Leucemia Linfocitica Aguda. S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019

INTRODUCAO: O presente trabalho tem como objetivo elaborar a anélise de custo-
efetividade dos protocolos de tratamento denominados LLA 97 comparado com o
GBTLI 99 para pacientes pediatricos, portadores de Leucemia Linfocitica Aguda.
METODOS: Foram levantados dados retrospectivos de 23 pacientes tratados com
o protocolo GBTLI 99 e 19 pacientes tratados com o protocolo LLA 97. Os custos
dos tratamentos form atualizados para o valor presente, considerando a tabela de
reembolso SUS. A medida de efetividade adotada foi de 5 anos de sobrevida. Foi
utilizado o modelo de analise arvore de decisdo para calculo de efetividade.
RESULTADOS: Sob a perspectiva da instituicdo, a razdo incremental custo
efetividade do tratamento GBTLI99 comparado ao tratamento LLA97 é de (-)
9.976,00 por ano de sobrevida ganho. Sob a perspectiva do SUS, a razao
incremental custo efetividade do tratamento GBTLI99 comparado ao tratamento
LLA97 é de + 5.333,00 por ano de sobrevida ganho. CONCLUSAO: Considerando
a diretriz do Banco Mundial que determina que o custo adicional por ano de vida
ganho néo ultrapasse o valor do Produto Interno Bruto per Capita do pais, tendo
sido este valor de R$ 32.747,00 (fonte IBGE) em 2018, a estratégia GBTLI99 é

dominante, mais barata e efetiva, quando comparada a estratégia LLA97.

Descritor: Efetividade, Custos hospitalares, Custos de cuidados de saude,
Leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras, Economia hospitalar,
Oncologia



SUMMARY

Arnaldi, AAP. Analysis of the cost effectiveness of the 97 LLA and GBTLI 99
protocols for children on treatment of Acute Lymphocytic Leukemia. S&o Paulo:

Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo; 2019

INTRODUCTION: The present study aims to elaborate the cost-effectiveness
analysis of the treatment protocols called LLA 97 compared to GBTLI 99 for pediatric
patients with acute lymphocytic leukemia. METHODS: Retrospective data were
collected from 23 patients treated with the GBTLI 99 protocol and 19 patients treated
with the LLA 97 protocol. The treatment costs were updated to present value
considering the SUS reimbursement table. The measure of effectiveness chosen
was5 years of life. The analysis model decision tree was used to calculate
effectiveness. RESULTS: The incremental cost effectiveness ratio of GBTLI99
treatment compared to LLA99 treatment is (-) 9.976.00 per life’s year gained.
CONCLUSION: Considering the World Bank guideline that determines that the
additional cost per year of life earned does not exceed the value of the per capita
Gross Domestic Product of the country, this value being R $ 32,747.00 (IBGE) in
2018, strategy GBTLI99 is dominant, cheaper and more effective when compared
to the LLA97 strategy

Keywords: Effectiveness, Hospital costs, Health care costs, Precursor cell
Lymphoblastic leukemia-lymphoma, Economics,hospital, Medical oncology



SIGLAS E ABREVIATURAS

2D - Radioterapia Convencional Bidimensional

ARAC - Citarabina

AR - Alto Risco

AVAQ - Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

BFM - Berlim-Frankfurt Munster

CMED - Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
FDA - Food and Drug Administration

GBTLI - Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infancia
Gy Gray — unidade de medida de absorcéo de radiacéo
INCA - Instituto Nacional do Cancer

LLA - Leucemia Linfocitica Aguda

MADIT - Methotrexate, ARAC, Dexametasona intratecal
MTX - Methotrexate

PF - Preco de Fabrica

PMC - Preco Médio Consumidor

QALY - Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

RB - Risco Bésico

SG - Sobrevida Global

SUS - Sistema Unico de Satde

SNC - Sistema Nervoso Central

MS - Ministério da Saude

NCI - National Cancer Institute

PNCTIS - Politica Nacional de Ciéncia Tecnologia Inovac¢do em Saude



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Distribuicdo dos Pacientes Inseridos no EStudo.............cccceevvvvvnnnnn. 29
TABELA 2 — Dados SOCIiO-demOografiCoS ........ccoovvvviviiiiiiieceeeeeee e 30
TABELA 3 — Sobrevida Global ... 30
TABELA4 — Custo por fase de tratamento para o protocolo GBTLI 99................. 35
TABELA 5 - Custo por fase de tratamento para o protocolo LLA 97 .................... 36

TABELA 6 — Custo x Reembolso SUS por fase de tratamento — protocolo GBTLI
99, GIUPOS L € 2 ..t e e aaaans 38

TABELA 7 - Custo x Reembolso SUS por fase de tratamento — protocolo LLA 97,

com € Sem €nVOIVIMENTO SINC .. .o 38

TABELA 8 — Razdo Incremental de Efetividade .........ccoveeveeeeeeeeee e 40



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1 — Distribuicdo da Incidencia por tipo de cancer infanto juvenil, S&o

Paulo, 1998 @ 2002 ......eeiiiiieeeiiiiiiiiiii et e e e e aaaaas 03
GRAFICO 2 — SoBrevida LLA..........cooeeeeeeeee et 07
GRAFICO 3 - Principais Efeitos Colaterais — Protocolo LLA 97 ...........cc.cceeun.... 31

GRAFICO 4 — Principais Efeitos Colaterais — GBTLI 99 .........ccccceevvevveeeiiieenenen. 32



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1 — Tipos de Analise de Custo por Unidade de Efetividade................. 15
QUADRO 2 — Protocolo GBTLI 99 ...t 22
QUADRO 3 — Protocolo GBTLI 99 — ManuUtENGA0...........coeeeeeeeeieeeeeeieeeeeeeeeeeeee 23
QUADRO 4 — ProtoCOI0 LLA 97 ...ttt 25
QUADRO 5 — Protocolo LLA 97 — ManUtENGCAO...........ceeeeeeeeeieeiiiiiii e e e eeeeeeeviinns 26
QUADRO 6 — Composicao da DiluiGao por Droga .........cccceeveeevvuveiiiieeeeeeeeeininnnnn 33

QUADRO 7 — Composigéo dos Materiais para Manipulagédo e Adm.................... 34



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 — Estrutura da Arvore de Decisdo

FIGURA 2 — Representacéo da Arvore da DeCISE0 ...........c.ccveveeeeeeeeieeeeeieenes



1. INTRODUCAO

Nas duas primeiras décadas do século passado, o cancer comecava a
despontar nos paises desenvolvidos entre as doencas de maior taxa de
mortalidade. Os numeros ascendentes na Europa e nos Estados Unidos
determinaram, em 1920, a inclusédo de propostas para uma politica anticancer na

legislacdo sanitaria brasileira (INCA — MS, 2008)

Em 1922, além dos primeiros numeros, o cancer migrou de encargo
exclusivo da &rea médica para um problema de saude publica. Somente no inicio
da década de 30, foram feitos os primeiros investimentos na construgdo de um

aparato hospitalar para tratamento e estudo do cancer.

Ha 50 anos, o diagndstico de cancer nas criancas era encarado como uma
sentenca de morte. Pouco se sabia sobre a doenca e sua evolucao na infancia. As
criancas recebiam o mesmo tratamento que os adultos, embora suas
caracteristicas bioldgicas e organicas fossem diferentes, e ndo se levava em conta
que eram seres em crescimento e, dessa forma, respondiam mal ao tratamento

(INCA — MS, 2008)

Foi s6 a partir da segunda metade da década de 1960, inicio dos anos 70,
que os pediatras interessados em trabalhar na area da oncologia infantil
comecaram a revolucionar o atendimento que se dava as criangas com cancer.
Hoje, a maioria dos casos de céancer infantil € curavel. Os resultados obtidos no

Brasil equiparam-se aos dos melhores institutos de oncologia do mundo.



Atualmente, o cancer infanto-juvenil € considerado raro quando comparado
aos tumores do adulto e corresponde de 2% a 3% de todos os tumores malignos

(INCA — MS, 2008)

Em paises desenvolvidos, o cancer pediatrico € a segunda causa de 0bito
entre 0 e 14 anos de idade e se destaca como a mais importante causa de 6bito

nos paises em desenvolvimento (INCA — MS, 2008)

No Brasil, ocorreram, em 2015, 2.704 6bitos por cancer infanto-juvenil (de 1
a 19 anos) correspondentes a 7,9% entre todas as causas, e a segunda maior

causa de morte em todas Regides (INCA — MS, 2008)

O cancer infanto-juvenil deve ser estudado separadamente do cancer do
adulto por apresentar diferencas nos locais primarios, diferentes origens
histologicas e diferentes comportamentos clinicos. Tende a apresentar menores
periodos de laténcia, costuma crescer rapidamente e torna-se bastante invasivo,

0s pacientes, porém, respondem melhor a quimioterapia.

As neoplasias mais frequentes na infancia sédo as leucemias, os tumores do
sistema nervoso central e linfomas. Também acometem criancas o neuroblastoma,
tumor de Wilms, retinoblastoma, tumor germinativo, osteosarcoma e sarcomas

(INCA — MS, 2008)



GRAFICO 1 - Distribuicdo da Incidencia por tipo de cancer infanto juvenil,
Séao Paulo, 1998 a 2002(Cancer na crianca e no adolescente no Brasil — INCA

2008)
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Diversos fatores podem interferir na probabilidade de sobrevida no cancer
pediatrico, um dos principais € o atraso do diagnostico. Os sinais e sintomas sao
muito inespecificos, confundindo-se com moléstias frequentes da infancia.
Diferente de alguns tumores no adulto, o rastreamento para o cancer pediatrico é

extremamente discutivel.

As leucemias sdo as doengcas malignas mais comuns em criancas e
adolecescentes e representam 30% do total de casos. As leucemias linfociticas
agudas, objeto deste estudo, representam 78% do total e sdo mais comuns em

criancas entre 2 e 3 anos de idade. (INCA — MS, 2008)

N&do existem exames capazes de detectar a leucemia precocemente,

somente a atencdo aos sinais e sintomas sera capaz de identificar a doenca.



As taxas de sobrevida sdo um dos indicadores mais importantes. Na
populacdo infantil, tanto a prevencdo como o diagndstico precoce Ssao
extremamente dificeis. A prevencao é dificil pelo fato de ainda nédo haver evidéncias
do que desencadeia 0 cancer em criancas e o diagnostico precoce por ser uma
patologia com sintomas semelhantes a diversas doencas infantis ou pela
dificuldade de acesso pela populacdo de baixa renda a instituicbes de referéncia

em tratamento.

A terapéutica progrediu muito, tornando-se a principal estratégia contra o
cancer em criancas e adolescentes. Com o passar do tempo, novas terapias foram
introduzidas, novas drogas e tecnologias de saude foram incorporadas, a
preocupacdo com a seguranca do paciente passou a ganhar destaque nas
instituicbes de saude, além do aumento na perspectiva de sobrevida, também

houve consideravel aumento no custo de insumos e servigos.

As politicas de financiamento da saude no Brasil possuem restricdes
orcamentarias que nao permitirdo que os sistemas de cuidado a saude oferecam
intervencdes para todos; esta restricdo somada a demora nas liberagées de novos
recursos, a crise econbmica do Pais com crescimento do desemprego, e
consequente sobrecarga do Sistema Unico de Salde tornam essenciais a
implantagdo de medidas de avaliacdo de custo efetividade para analise dos
tratamentos existentes como forma de nortear as ac¢des e prioridades na tomada

de decisao pelos gestores em saude.



1.1Sobre a Leucemia

Leucemia é o cancer que tem origem na medula éssea, onde sao
produzidas as células do sangue. Da medula, células leucémicas atingem o
sangue e, a partir dele, infiltram os ganglios linfaticos, o baco, o figado, o sistema
nervoso central, os testiculos e outros 6rgados. A medula 0ssea é o tecido que
fica no interior dos ossos (0 tutano) e onde todas as células do sangue (glébulos
vermelhos, brancos e plaquetas) sdo produzidas. Nas criancas, a medula ativa
encontrada em praticamente todos 0s 0sso0s, enquanto nos adolescentes ela é
encontrada principalmente nos o0ssos planos ou chatos (cranio, omoplatas,

costelas, esterno e pelve) e nas vértebras. (AC CAMARGO - 2019)

A medula é composta de células-tronco do sangue, também chamadas de
células hematopoiéticas, células gordurosas e tecidos que ajudam no
crescimento e amadurecimento das células sanguineas. Quando as células-
tronco do sangue se dividem, elas dao origem a uma nova célula-tronco e a uma
célula primitiva que vai dar origem a células maduras como os globulos brancos,

os glébulos vermelhos e as plaquetas, que atuam na coagulacdo do sangue.

Quando uma crianca desenvolve leucemia, essas células se tornam
anormais, nao realizam suas funcdes e se multiplicam rapidamente, tomando o

lugar das células saudaveis na medula e no sangue. (AC CAMARGO - 2019)

Ha dois tipos principais de leucemias, dependendo do tipo de célula-tronco
em que tém origem. As células-tronco linfoides normais produzem diferentes
tipos de globulos brancos para combater infecgdes. Na leucemia linfocitica (ou

linfoide), elas ndo apenas proliferam demais, como também ndo conseguem lutar



contra infecgdes. Ja as células-tronco mieloides produzem diferentes células do

sangue, tanto globulos vermelhos como brancos (AC CAMARGO - 2019)

1.1.1 Leucemia Linfocitica Aguda

A Leucemia Linfocitica Aguda € o cancer das células brancas do sangue
caracterizada pela produgdo maligna de linfocitos imaturos na medula 6ssea, é o
cancer mais comum na infancia, representando 30% do total de casos, com indices

de cura préximos a 80% (HOSP CANCER BARRETOS - 2018)

A sobrevida das criangas com doencgas malignas melhorou sensivelmente
nos ultimos 30 anos e isto se deve, sobretudo, a melhora e a centralizagcdo do
tratamento em instituicbes especializadas e também pela estratificacdo da

intensidade do tratamento de acordo com os riscos. (INCA — MS, 2008)

Estudos realizados na india, que comparam os resultados de sobrevivéncia
de criancas com LLA em paises em desenvolvimento e paises desenvolvidos
trazem conclusdes importantes entre a relacdo de sobrevida com fatores
socioecondmicos. Fatores como analfabetismo, dificuldade de acesso aos centros
de tratamento, opcédo por sistemas alternativos de medicina, instalacdes
inadequadas para cuidados compartilhados, contribuem para o0 atraso no
diagnoéstico, encaminhamentos tardios com doenca mais avancada, alta taxa de
insolvéncia antes da concluséo e subsequentes perdas no seguimento (Kulkarni

KP et al — 2009)


http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A2ncer
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue
http://pt.wikipedia.org/wiki/Maligna
http://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3cito
http://pt.wikipedia.org/wiki/Medula_%C3%B3ssea

Grafico 2 — Sobrevida LLA
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Improved overall survival in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL). (From Hunger SP, Winick NJ. Sather HN et al. Therapy of low-risk subsets of childhood acute lymphoblastic
leukemia: when do we say enough? Pediatr Blood Cancer 2005;45(7):876-80; with permission.)

Para que se possam identificar caracteristicas que afetem o prognéstico, os
pacientes sdo classificados em grupos de acordo com o risco de falha do
tratamento. Os identificados com caracteristicas favoraveis podem ser tratados
com regimes menos toxicos, enquanto 0s protocolos mais agressivos sao
destinados aos pacientes com doenca de alto risco (Cooper, S. L., & Brown, P. A.

2015)

O National Cancer Institute (NCI) estabelece critérios de risco padrao,
permitindo uniformizar grupos de pacientes e permitir andlises comparativas de

diversos protocolos existentes.

Séo classificados como risco basico, ou baixo risco de recaida, os pacientes
com idade entre 1 e 9 anos que apresentam leucometria menor que 50.000 mm3
ao diagnostico. Os demais séo classificados como alto risco para recaida (Smith et.

al., 1996).



1.2 Tratamento

Na metade do século passado, um trabalho do Dr Sidnei Faber, publicado
no New England Journal of Medicine, em 1948, deu inicio a historia da cura da
leucemia, quando ele descreve a sobrevida maior de 5 anos de mais de 50 criancas

portadoras de Leucemia Linfocitica Aguda (PEDROSA et al., 2002)

No século XX houve um notavel progresso com relagdo ao conhecimento e
tratamento do cancer infantil, principalmente as leucemias (PEDROSA et al., 2002)
resultando em sobrevida livre de doenca em cerca de 80% (HOLLEMAN et al.,

2006)

No Brasil, na década de 1980, deu-se inicio ao primeiro protocolo
multicéntrico de tratamento da LLA infantil, com a formacéo do Grupo Brasileiro de
Tratamento de Leucemia Linféide Aguda na Infancia. Desde entdo, varios estudos
multicéntricos foram realizados e concluidos e a partir dos resultados, observou-se

uma crescente possibilidade de cura para a crianca portadora de LLA.

A histéria dos tumores pediétricos e seus tratamentos so6 foi possivel gracas
as investigacbes realizadas por estudos multicéntricos, multidisciplinares e
interdisciplinares realizados em centros de referéncia de tratamento de tumores

pediatricos.

O tratamento da LLA é prolongado, variando de dois a trés anos. Embora os
esquemas terapéuticos possam mudar entre os diversos centros, 0s protocolos

modernos invariavelmente sdo constituidos de cinco fases: inducdo de remissao,



intensificacdo-consolidacao, reinducédo, prevencao da leucemia no sistema nervoso

central e continuagdo ou manutengéo de remissao.

A inducao de remissao é o primeiro bloco de quimioterapia, com duracao de
4 a 6 semanas. O objetivo deste bloqueio de terapia é induzir uma remissao
completa e normalizar a contagem de células no sangue. Daqueles que nao
conseguem remissao de concluséo até o final da inducdo, metade sofrem falhas de
inducdo e o restante sucumbe a mortalidade relacionada ao tratamento. Para
agueles com insuficiéncia de inducdo, um transplante alogénico de medula 6ssea
geralmente é indicado, embora ndo exista um padrdo de atendimento consensual
guanto a quimioterapia utilizada para obter a remissao antes do transplante. A
inducdo de remissdo € seguida de consolidacdo, que visa erradicar a doenca
residual que permanece apds a obtencdo de uma remissdo completa. A duracao
aproximada é de 6 a 9 meses. Esta fase de quimioterapia envolve combinacdes de
diferentes agentes para maximizar a sinergia e minimizar a resisténcia aos
medicamentos, incluindo, agentes nao utilizados na inducdo de remissao inicial,
como mercaptopurina, tioguanina, metotrexato, ciclofosfamida, etoposido e

citarabina.

A quimioterapia de manutencéao € o estagio final e mais longo do tratamento.
Trata-se de um regime bem menos intensivo do que a quimioterapia anterior.
Estudos demonstram que a fase de manutencéo prolongada reduz o risco de
recaida uma vez que a remissdo foi estabelecida. O regime de manutencao
geralmente dura pelo menos 2 anos, é administrado de forma ambulatorial e

tipicamente esta associado a menor toxicidade. (Cooper, S. L., & Brown, P. A. 2015)
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Os avancos na remissdo e sobrevida dos pacientes infantis estdo
associados ao aperfeicoamento dos protocolos terapéuticos utilizados
mundialmente. Em virtude do indice terapéutico dos medicamentos
antineoplasicos, a farmacodinamica e a farmacocinetica foram essenciais para
melhorar a farmacoterapia da LLA pois fornecem dados que sé&o essenciais para

evitar a toxicidade excessiva e aumentar a eficacia do tratamento.

Utilizam-se véarios protocolos para tratamento da LLA. Os principais
protocolos utilizados no Brasil séo : o protocolo do Grupo Europeu Berlim-Frankfurt
Munster (BFM) e o protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da
Infancia (GBTLI) . Estes protocolos podem apresentar variagbes de acordo com a

adequacdao de cada instituicao.

O protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia da Infancia
(GBTLI), utilizado neste estudo, distribui os pacientes em dois grupos de risco, de
acordo com os achados diagnésticos e fatores prognésticos (Cazé MO, et all 2010),
sua construcdo foi baseada na experiéncia dos resultados dos protocolos
anteriores LLA-80, 82, 85 e 93. O GBTLI 99 é composto por uma fase de inducéo,
gue consiste em alcancar a remissao clinica completa em 4 semanas, seguido da
terapia de consolidacao da remissao, que se inicia imediatamente apds a obtencéo
da remissdo clinica e medular e liguor normal, fase de intensificacdo, fase de
consolidagéo tardia e terapia de manutencdo, que se inicia na semana 22 apos
inicio do tratamento. Antes do inicio desta fase, os pacientes sdo sorteados de
forma aleatdria para receberem uma das 02 modalidades de terapia e seréao

alocados no grupo 1 ou grupo 2. A diferenga entre 0s grupos é a de que no grupo
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2 utiliza-se as mesmas drogas, mas administradas de forma intermitente e ndo sao

previstos aumentos nas dosagens de 6MPe MTX.

No inicio da década de 90, sem uma proposta do GBTLI, o grupo de
Oncologia do Icr-HCFMUSP elaborou o protocolo LLA-PROP 1-90 e mais tarde o
protocolo LLA-PROP 11-97 para o tratamento da LLA da infancia na instituicao
(Cristofani, LM — 2008). O LLA-PROP 11-97 classificado como LLA 97 trata-se do
objeto de comparacao deste estudo. Quando da sua elaboracdo, o objetivo era
evitar os efeitos cardiotoxicos, eliminar por completo o uso de epipodofilotoxinas,

reconhecidas indutoras de segundas neoplasias.

1.3. Avaliagdo Econdmica

A econbmia da saude € um segmento da area de econbmia que estuda
temas relacionados a eficiencia, efetividade, valor, comportamento e consumo em
saude, € um campo que recentemente vem sendo mais explorado, mas que até
meados dos anos 60 contava com pouca contribuicdo, a literatura era restrita e a

salde era vista como qualquer outro bem ou servi¢o existente no mercado.

Em 1963, o trabalho seminal de Kenneth Arrow, publicado pela American
Economic Review “Uncertainty and the welfare economics of medical care”, foi um
divisor de aguas que elevou a econ6mia da saude como uma disciplina, dado
fatores que tornam a saude distinta de outras areas, como interven¢des do governo,
informacgdes assimétricas, presenca de multiplos agentes como fontes pagadora e
profissionais de saude e hoje constitui um campo de investigacdo que tem por
objetivo contribuir para que se obtenha o melhor estado de salde, seja individual

ou coletivo, utilizando-se da melhor forma os recuros disponiveis, através da



12

analise de processos e tecnologias, escolha de tratamentos, lancamento de novos

medicamentos, selecédo de programas de saude, entre outros.

Uma anadlise econdmica considera 02 pontos fundamentais, as entradas de
recursos e os resultados produzidos, que sdo os chamados custos e beneficios de
cada atividade, e as escolhas em funcdo da escassez de recursos, ou seja, € uma
analise comparativa de alternativas considerando seus custos e beneficios para
uma determinada populacdo. A tarefa basica de qualquer avaliacdo econdmica
consiste em identificar, medir, valorar e comparar 0s custos e resultados das

alternativas consideradas (Drummond et al., 1997)

Existem diversos estudos farmacoec6micos publicados no exterior, por
exemplo, o Food and Drug Administration (FDA) exige que todo hovo medicamento
seja analisado economicamente antes de seu lancamento. Na comparacao da
guantidade de artigos desta natureza, pode-se evidenciar um crescimento
importante nos Ultimos anos. Na Austrdlia e Canada, a autorizacdo para
comercializacdo de novos medicamentos é condicionada a apresentacdo de
resultados farmacoecondémicos. A normatizacao feita pelas autoridades sanitarias
parte do pressuposto que a comercializagcdo de um novo medicamento deve estar
baseada em critérios de seguranca, eficacia, qualidade e economia (Secoli et al,

2005).

No Brasil, embora extremamamente importante, principalmente em virtude
das caracteristicas do Sistema Nacional de Saude, essa area ainda € recente,
embora o0 Ministério da Saude tenha concentrado esforcos para o0 seu
desenvolvimento, como por exemplo, a criagdo da Politica Nacional de Ciéncia e

Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS).



13

Uma revisdo sistematica de estudos de custo-efetividade em saude no
Brasil, publicada pela revista de ciéncia e saude coletiva, volume 20, n°® 10, em
Outubro de 2015 (Moraz et all) analisou 83 estudos de custo-efetividade publicados
no Brasil e identificou que até 2005 este tipo de estudo era praticamente inexistente.
A partir de 2006, possivelmente estimulado pelo alto custo com a saude, o numero
de estudos aumentou consideravelmente, mas ainda assim, o niumero de analises
ainda é reduzida, concentrada na regido Sudeste do Pais e concentrado em

aspectos clinicos para a escolha dos tratamentos.

Um dos instrumentos utilizados para auxiliar nessas decisbes sdo as
avaliagcbes econdmicas em saude: técnicas analiticas formais para comparar
propostas alternativas de agéo, tanto em termos de custos como de consequéncias,

positivas e negativas (DRUMMOND et al., 1997a).

Existem quatro tipos de avaliacdo econdmica em Saude: analise de custo-

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacéo e custo-beneficio.

a) Analise de custo-efetividade: € um método que compara dois ou mais
programas alternativos, medindo o custo e a consequéncia de cada um. O
custo € medido em moeda monetéaria e a consequéncia em unidades naturais
de saude, por exemplo, anos de vida ganhos, nimero de internacdes evitadas,
namero de casos prevenidos, etc. O objetivo deste método € implementar o

tratamento mais efetivo e de menor custo (Brown — 1999)

b) Analise de custo-utilidade: E uma andlise de custo-efetividade em que os
efeitos das tecnologias sdao medidos em Anos de Vida Ajustados pela

Qualidade (AVAQ), por exemplo, em nac¢des onde a expectativa de vida ja é



14

alta, faz-se importante avaliar a qualidade de vida como medida de
desempenho do sistema de saude. O objetivo deste método é atribuir valor

qualitativo aos resultados. (Neymark — 1999)

c) Anédlise de custo-minimizacgdo: E um tipo de andlise de custo-efetividade que
compara somente os custos de duas ou mais tecnologias, uma vez que 0s
efeitos sobre a saude que resultam das tecnologias comparadas sao

considerados similares. (Drummond — 1997)

d) Analise de custo-beneficio: E uma avaliagdo econémica em que tanto os
custos das tecnologias comparadas quanto seus efeitos sdo valorizados em

unidades monetarias. (Earle, 1998)

CUSTOS

No que tange a apropriacdo dos custos, as mais utilizadas pelas instituicoes
de salude sdo custeio por absorcdo e custeio direto ou variavel. O custeio por
absorcdo apropria todos o0s custos, sejam eles diretos ou indiretos fixos ou
variaveis. Os custeios diretos ou varidveis somente sdo apropriados 0s custos

variaveis, diretos ou indiretos, sendo os custos fixos considerados como despesas.
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QUADRO 1 - Tipos de Anédlise de Custo por Unidade de Efetividade

T Unidade de Unidade Unidade
'Pe Efetividade de Custo Final
Custon Anos de vida salvos | Unidade $/ano de
efetividade Complicagdes monetaria vida salvo
prevenidas. (%)
Anos de vida
Custo-utilidade | ajustados para $ $/QALY
qualidade (QALY's).
Custo-
minimizagao ) $ $
Conversio para
Custo-beneficio | unidade monetaria $ $
($)-

Na analise do protocolo em questéo, Leucemia Linfocitica Aguda, decidiu-se
por utilizar o método de custo-efetividade, visto ser o método que compara dois ou
mais programas alternativos, medindo o custo e a consequéncia de cada um, no

qual o objetivo € implementar o tratamento mais efetivo e de menor custo.

2. JUSTIFICATIVA

A medicina tem avancado ao longo dos anos e, a0 mesmo tempo que 0s
novos tratamentos trazem beneficios aos pacientes, também representam um
grande desafio, pois 0s medicamentos e custos com hospitalizacdo estdo mais
efetivos, mas também mais caros, por este motivo, além de ser baseado em

evidéncias e centrado no paciente, os tratamentos precisam ser custo-efetivos.
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O ITACI, Instituto de Tratamento do Cancer Infantil, € um hospital publico e
faz parte de um dos mais importantes complexos da area de satde do Pais. E
referéncia no atendimento especializado a crianca e ao adolescente com cancer e
outras doencas hematoldgicas ou raras, além de atender criancas e jovens fora de
possibilidade terapéutica, que ndo puderam ser tratadas em outros hospitais por

estarem em estado avancado da doenca.

Tendo como parametro que a missdo do Itacié propiciar tratamento
adequado para o maior numero possivel de criancas vitimas de cancer e
doencas hematoldgicas sem nenhum custo para o paciente, buscamos iniciar
as andlises pelos protocolos de leucemia, tendo em vista ser a mais comum em

criangas.

Este trabalho nasceu da necessidade em se desenvolver no Brasil
estudos capazes de avaliar o custo—efetividade das terapias como forma de
garantir a sustentabilidade das instituicbes, do sistema publico de saude e,
sobretudo como forma de garantir o acesso ao melhor tratamento ao paciente e

perenidade das instituicdes.

3. OBJETIVOS

7

O objetivo deste estudo €, encontrar a relacacéo de custo efetividade,
através de um estudo econdmico dos protocolos de tratamento LLA 97(protocolo
considerado padrao no Hospital Itaci) e GBTLI 99 (protocolo de interesse proposto
pelo grupo brasileiro), realizados por pacientes pediatricos, portadores de
Leucemia Linfocitica Aguda e tratados no Hospital Itaci no periodo de 1999 a 2006,

permitindo comparar os tratamentos e evidenciar qual o0 mais custo efetivo.
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3.1 Geral

Andlisar o custo efetividade através da elabora¢do de um estudo econémico
dos protocolos de tratamento LLA 97 (estratégia de comparacdo) e GBTLI 99
(estratégia de interesse) realizados por pacientes pediatricos, portadores de

Leucemia Linfocitica Aguda e tratados no Hospital Itaci no periodo de 1999 a 2006.

3.2 Especifico

Calcular o custo do tratamento Quimioterapico e a sobrevida global
(SG)através da realizacdo da coleta de eventos e custos diretos através do

seguimento dos pacientes em prontuario.

4. METODOLOGIA

Este € um estudo retrospectivo por revisdo de prontuarios dos pacientes
pediatricos, portadores de Leucemia Linfocitica Aguda de Baixo Risco, tratados de
1999 a 2006 com os protocolos GBTLI 99 ou com o protocolo institucional da

Unidade de Oncologia do Hospital Itaci, denominado LLA 97.

Estratégias Estudadas:

Critérios de Incluséo: pacientes portadores de leucemia linfocitica aguda, de baixo
risco, tratados de 1999 a 2006 com os protocolos GBTLI 99 ou com o protocolo do

Hospital Itaci, denominado LLA 97

Os critérios de exclusdo: pacientes de alto risco e pacientes que por qualquer

motivo ndo tenham conseguido completar o tratamento conforme preconizado.
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Os protocolos GBTLI 99 e o LLA 97 foram escolhidos como objeto do estudo

por apresentarem desfechos clinicos semelhantes em termos terapéuticos.

Os dados epidemiolégicos avaliados séo a idade ao diagnéstico e o sexo.

Horizonte:

A sobrevida global (SG) possibilitara o calculo da efetividade utilizada no
estudo e sera calculada para todos os pacientes a partir da data de inclusdo nos
protocolos até a data de 6bito por qualquer causa. Os pacientes vivos tiveram sua

Gltima avaliacao até julho 2017.

Custos Incluidos:

Originalmente, gostariamos de considerar também os efeitos colaterais e
eventos adversos dos tratamentos comparados, porém, devido a falta de dados

disponiveis em prontuério, ndo foi possivel acrescentar tal comparacao.

Perspectivas utilizadas:

Perspectiva do hospital: A coleta de custos, sob a perspectiva da instituicao,
que sao os custos efetivamente gastos pelo hospital, independe do reembolso
SUS, séo calculados com o valor presente através da tabela SIMPRO, que é o
referencial de precos de Medicamentos e Produtos para a Saude e a Lista de Preco

de Medicamentos da CMED.
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O hospital Itaci implantou em 2011 um sistema informatizado de gestéo de
custos hospitalares, portanto, devido ao periodo do estudo (1999 a 2006), ndo foi
possivel mensurar o custo do tratamento de radioterapia, tendo sido considerado,

para o tratamento de radioterapia, apenas o valor de reembolso SUS.

Perspectiva SUS: S&o avaliados também os custos sob a perspectiva do
SUS, que sao os valores reembolsados conforme tabelas de procedimento SUS,

de acordo com os valores embutidos em cada cédigo.

Andlise:

Em razdo da natureza dos tratamentos a serem estudados, o modelo
escolhido foi a Arvore de Decisdo, que € uma ferramenta visual, que permite
representar graficamente as consequéncias de decisfes e 0s eventos aleatorios
relacionados, sua estrutura é composta por nos, ramos e desfechos, conforme

representado na figura abaixo:

FIGURA 1 - Estrutura da Arvore de Decisdo

GBTLI 99 _~ 2

Qual a melhor opcao

LLASY _/ i,
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A Arvore de decis&o inicia com um Gnico n6 e se divide em dois possiveis
resultados, cada um destes resultados leva a nés adicionais que se ramificam em
outras possibilidades até que se chegue ao resultado final de um caminho de

decisdo (Haddix A. et al - 1996)

A andlise incremental representa a forma mais adequada para mensurar a
relacdo de custo-efetividade do estudo, pois compara o resultado da estratégia

escolhida em termos de custo monetario por efetividade escolhida.

Diante dos dados e custos levantados, é calculada a Razao Incremental de
Custo Efetividade. A elaboracgédo do indicador consiste no calculo da diferenca entre

os valores das variaveis atribuidas as alternativas de tratamento consideradas.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa CAPPesq e esté registrado sob nimero 1.392.040.

4.1Critérios de Risco

Foram analisados os pacientes considerados de risco basico, a identificacédo
de risco ocorreu de acordo com a lista fornecida pela diretoria do departamento de
pediatria do hospital Itaci e registro em prontuario quanto as respectivas

classificacdes de risco.

No protocolo GBTLI 99 sao considerados baixo risco as criangas com idade
maior ou igual a 1 ano e menor que 9 anos, leucometria <50.000 mm3 no dia 7 de
tratamento, auséncia de blastos periféricos e baixo comprometimento medular no

dia 14 de tratamento.
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Para o protocolo LLA 97 foram consideradas nesta mesma lista, as criancas

> 12 meses e leucometria <50.000 mm3

4.2Protocolo GBTLI 99

O protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias - GBTLI 99
(RB) é o protocolo padréo e utilizado como estratégia de interesse para este estudo,
€ composto por uma fase de indugéo e consolida¢do, com duracdo de 42 dias e
inclui as medicagbes Prednisolona, Dexametasona, Vincristina, Daunorrubicina,
Asparaginase, Ciclofosfamida, Citarabina e Mercaptopurina, com coleta de liquor e

infusdo de Quimioterapia Intratecal (MADIT).

Apbés esta fase, os pacientes receberam uma intensificacdo com
Metotrexato, Mercaptopurina e infusdo de Quimioterapia Intratecal (MADIT),
seguida por consolidacdo tardia com Asparaginase, inclusdo de Tioguanina e
Doxorrubicina, mantendo as mesmas drogas e dosagens da fase de inducgéao:

Dexametasona, Vincristina, Ciclofosfamida e Citarabina.

A fase de manutencdo, com duracdo de 1 ano e meio, era divida em 2

grupos, grupo 1 e grupo 2, e 0os pacientes alocados nestes grupos por sorteio.

Os pacientes sorteados no grupo 1 receberam doses de Dexametasona e
Vincistina e MADIT a cada 8 semanas, com uso continuo de Mercaptopurina e

doses semanais de Metotrexato.

Os pacientes sorteados no grupo 2 também receberam as doses de

Dexametasona, Vincistina e MADIT a cada 8 semanas, com 10 dias de
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Mercaptopurina, limitada a dose de 175 mg e Metotrexato em altas doses a cada

21 dias somado a 2 doses de Acido Folinico.

O quadro 1 e 2 mostra o detalhamento do protocolo

QUADRO 2 - PROCOLO GBTLI 99

FASE MEDICAQAO DOSAGEM FREQUENCIA
PREDNISONA 40mg/m2 / dia VO 28 dias
DEXAMETASONA 6mg/m2 / dia por 28 dias
VINCRISTINA 1,5mg/m2 / dose (dose Max de 2mg) 0,7,14,21

19( DAUNORRUBICINA 25mg/m2 / dose EV 0,7,14,21

O

3

8 L-ASPARAGINASE 5000 Ul/m2 / dose IM 9 doses alternado

D)

Z

8 CICLOFOSFAMIDA 1g/m2 em 1 hora EV D28

w

2

b

(D)n MESNA 300mg/m2/dose horaOe 4

&)

Z
ARACYTIN 75mg/m2 /dia SC D28,29,30,31 e D35,36,37,38
PURINETHOL 50mg/m2 / dia VO 14 dias a partir D28
MADIT Tabela de dose conforme idade dias 0,14,28,42
METHOTREXATE 2g/m2 EV em 6 horas

o dias 6,8,10,12
’5 LEUCOVORIN 15mg/m2 /dose a partir da hora 36

S

LL

0 PURINETHOL 50mg/m2/dia VO 8 semanas

i

=

= MADIT Tabela de dose conforme idade dias 7,9,11,13
DEXAMETASONA 6mg/m2 / dia semanas 14,16,18

CO
NS
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VINCRISTINA

1,5mg/m2 /dose ( dose max de 2mg)

semanas 14,15,16,17,18

DOXORRUBICINA

30mg/m2 /dose

semanas 15 e 17

ASPARAGINASE

5000 Ul/m2 / dose IM

apartir da semana 15 por 4 doses

CICLOFOSFAMIDA 1g/m2 em 1 hora EV semana 19
MESNA 300mg/m2/dose horaOe 4
8 doses a partir d a semana 19, 4 doses
ARACYTIN » 75mg/m2 /dia SC
semanais total 12 doses
TIOGUANINA 60mg/m2 /dia VO 21 dias
MADIT Tabela de dose conforme idade Semana 18 e 22

QUADRO3 — PROCOLO GBTLI 99 — MANUTENCAO

MEDICACAO DOSAGEM FREQUENCIA
dias alternados por 3 dias a cada 8
DEXAMETASONA 4mg/m2 VO
semanas
5‘ VINCRISTINA 1,5mg/m2 /dose ( dose méax de 2mg) cada 8 semanas
a
=
o PURINETHOL 50mg/m2 /dia VO continuo
METHOTREXATE 25mg/m2/dose im semanalmente
MADIT Tabela de dose conforme idade cada 8 semanas
dias alternados por 3 dias a cada 8
DEXAMETASONA 4mg/m2 VO
semanas
N
o
% VINCRISTINA 1,5mg/m2 /dose ( dose méax de 2mg) cada 8 semanas
o
O
PURINETHOL 50mg/m2 /dia VO dose max de 175mg por 10 dias
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METHOTREXATE 200mg/m2/dose EV em 6 horas cada 21 dias
2 doses na hora 36 e 42 a cada 8
Leucovorin 5mg/m2
semanas
MADIT Tabela de dose conforme idade cada 8 semanas
MEDICAMENTO DOSE ViA ADM <1 ano 1a 3 anos Ja 8 anos =9 anos
METOTREXATC Mg Intratecal 3 10 12 15
=
[}
g CITARABIMA Mg Intratecal 16 20 24 20
DEXAMETASCOMNA | mg/m2 Intratecal max2mg max2mag maxZmag max2mg

4.3Protocolo LLA 97

O protocolo LLA 97 (RB) € o protocolo utilizado pelo Hospital itaci, composto
por uma fase de inducdo com duracdo de 42 dias e inclui as medicacbes
Dexametasona, Vincristina, Daunorrubicina, Asparaginase, VM26 e Citarabina

(Cristofani, LM — 2008) e profilaxia de SNC com MADIT.

Para criancas com envolvimento inicial de SNC é feito MADIT semanal até
dois exames consecutivos normais, a seguir MADIT no dia 42 e Radioterapia

craniana 18Gy.

A consolidacdo acontece nas semanas 0 e 6 com MTX e resgate com acido

folinico e nas semanas 3 e 9 com ARAC.
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Compode a fase de re-inducdo metade da dose do Dexametasona, reducao

da dose de Vincristina, Asparaginase, Citarabina e Meracaptopurina. Exclui-se

desta fase o VM26.

A primeira fase da manutencéo vai até a semana 72 nas qual é feito MTX

com resgate de acido folinico + MADIT nas semanas 18, 24, 36, 48, 60 e 72,

seguido por Dexametasona, Vincristina e MADIT nas semanas 30, 42, 54 e 66.

O MTX é aplicado semalmente nas semanas intermediarias, com uso

continuo de Mercaptopurina.

A segunda fase da manutencdo segue da semana 72 até 120, mantendo-se

0 uso continuo da Mercaptopurina, MTX semanal e Dexametasona, Vincristina e

MADIT a cada 6 semanas, caso nao seja necessaria a Radioterapia Terapéutica.

QUADRO 4 - PROCOLO LLA 97

FASE MEDICACAO DOSAGEM FREQUENCIA
DEXAMETASONA 6mg/m2 / dia EV, VO Dias 1 a 42
VINCRISTINA 1,5mg/m2 /DOSE, EV D1,7,14,21,28E 35
DAUNORRUBICINA 25mg/m2 / DOSE, EV D1,7,14

2

O

8 ASPARAGINASE 10.000U m2 / DOSE, IM D1, 3,5, 8, 10, 12, 15

zZ
VM26 250mg/m2 / DOSE D22, 29, 36
ARAC 300mg/m2 /dose D22, 29, 36
MADIT D1, 21 E 42 da inducéo

SNC
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RDT Craniana com 5 MADIT

18 Gy

Apos intensificagdo

MTX

2g/m2 EV em seis horas

Semana 0 e semana 6

2 Resgate Acido Folinico
3
<
% Mercaptopurina 75mg/m2 / dia VO por 21 dias
@]
2
O 750mg/m2 /DOSE x seis doses,
© ARAC Semana3e 9
12em 12h EV
DEXAMETASONA 3mg/m2 / dia EV, VO Dias 1 a 42
VINCRISTINA 1,0mg/m2 /DOSE, EV D1,7,14,21,28E 35
ASPARAGINASE 10.000U m2 / DOSE, IM D1, 3,5, 8,10, 12, 15
2
b3
LD) ARAC 75mg/m2 /dose EV, SC D1, 3,5, 8,10, 12, 15
[}
Z
o ARAC 300mg/m2 /dose, EV D22, 29, 36
6-MP 75mg/m2 /dia VO D22 A42
MADIT Semana 12 e 18
QUADRO5 — PROCOLO LLA 97 - MANUTENCAO
MEDICAQAO DOSAGEM FREQUENCIA
2g/m2 EV em 36horas com resgate
MTX
acidofolinico S 18, 24, 36, 48, 60 € 72
N
<
o MADIT
—
s
<§( DEXAMETASONA 6mg/m2 dia EV, VO
w
n
VINCRISTINA 1,5mg/m2 /dose EV S 30, 42, 54, 66

MADIT
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MADIT

6 MP 75mg/m2 /dia VO Continuo
MTX 40mg/m2 /semana Semanas Intermediarias
6 MP 75mg/m2 /dia VO Continuo
o MTX 40mg/m2 /semana Semanal
S
< .
N DEXAMETASONA 6mg/m2 dia EV, VO
<
pd
<§( VINCRISTINA 1,5mg/m2 /dose EV A cada 6 semanas
W
n




5. RESULTADOS

5.1 Diagrama de coleta de dados

TOTAL PACIENTES

105

l

l

39

GBTLI 99

66
LLA 97

l

l

13 (AR)
EXCLUIDOS

44 (AR)
EXCLUIDOS

l

l

03 PRONTUARIOS

NAO LOCALIZADOS

03 PRONTUARIOS
NAO LOCALIZADOS

l

23 PACIENTES
INSERIDOS_ GBTLI 99

l

19 PACIENTES
INSERIDOS_ LLA 97
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Da base de dados de 105 pacientes, portadores de Leucemia Linfocitica

Aguda, matriculados no hospital ITACI de 1999 a 2006, 39 criancas foram tratadas

com o protocolo GBTLI 99 e 66 criancas com o protocolo LLA 97.

Das 39 criancas tratadas com o protocolo GBTLI 99, 13 foram excluidas por

se tratarem de alto risco (AR), restando 26 para serem incluidas neste estudo, 03
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prontuarios ndo foram localizados no SAME, restando 23 pacientes para analise

nesse braco do estudo.

Das 66 criancgas tratadas com o protocolo LLA 97, 44 foram excluidas por se

tratarem de alto risco (AR), restando 22 para serem incluidas neste estudo. 03 dos

prontudrios também néo foram localizados no SAME do Hospital Itaci, restando 19

pacientes para analise nesse braco do estudo.

TABELA 1 - Distribuicdo dos Pacientes Inseridos no Estudo

GBTLI 99 LLA 97 TOTAL
Total Prontuarios 39 100% 66 100% 105 100%
Exclustes 13 33% 44 67% 57 53%
Inseridos no Estudo 26 67% 22 33% 48 45%
Prontuarios ndo localizados 3 11,50% 3 1360% 6 12350%
Total de Pacientes Inseridos no Estudo 23 59% 19 29% 42 40%

5.2 Caracterizacdo dos Pacientes

A tabela 2 demonstra os dados sécio-demograficos dos pacientes

analisados.
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DADOS DEMOGRAFICOS GBTLI 99 LLA 97 TOTAL
n=23 n=19 n=42
Idade média (anos) 5,1 8,7 7,6
Masculino 10 43% 12 63% 22 52%
Feminino 13 57% 7 37% 20  48%

5.3Sobrevida Global

Embora o tratamento tenha sido realizado entre os anos 1999 e 2006, para

avaliacdo da taxa de sobrevida global foi utilizado o periodo de 5 anos, embora

alguns pacientes tenham tido seguimento superior. Verificou-se neste periodo, 03

(13%) 6bitos no grupo tratado pela estratégia 1 (GBTLI99) e 3 (16%) 6bitos no

grupo tratado segundo a estratégia 2 (LLA97). O percentual de pacientes com

sobrevida de 5 anos segundo estratégia de tratamento foi utilizado como medida

de efetividade nas andlises do presente projeto, conforme demonstra a tabela 3

TABELA 3 — Sobrevida Global

PROTOCOLO PACIENTES OBITOS VIVOS APOS 5
ANOS
GBTLI99 23 3 13% | 16 70%
LLA 97 19 3 16% 7 37%
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N&o foi possivel evidenciar o seguimento de 17% (4) dos pacientes vivos tratados
com o protocolo GBTLI 99 e 47% (9) dos pacientes vivos tratados com o protocolo
LLA 97 por perda de seguimento dos dados em prontuario devido a mudanca de

cidade, estado e instituicdo de saude apo6s concluséo do tratamento.

5.4Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais sao muito similares para ambos os protocolos, na qual
a febre representa cerca de 10% dos sintomas relatados, seguido por nausea,

vomito, leucopenia.

O unico efeito colateral que apresenta alguma diferenca entre os protocolos
€ a mucosite e moniliase oral, que no protocolo LLA 97 representa 11% dos efeitos
registrados, enquanto no GBTLI 99 este percentual cai pela metade e representa

6% do total de efeitos registrados, conforme demonstram os graficos 3 e 4

GRAFICO 3 - Principais Efeitos Colaterais, protocolo GBTLI 99

Principais Efeitos Colaterais, Protocolo GBTLI 99

12% g%
10% - P

8%
B3 7o
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GRAFICO4 - Principais Efeitos Colaterais, protocolo LLA 97

Principais Efeitos Coleterais, Protocolo LLA 97
1295 —11%

10% 2%
8%
6%
4%
2%
0%

5.5 Apuracao Custos

O calculo de custo dos protocolos foi feito com base na Lista de Preco de
Medicamentos publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), atualizacao de 20 de outubro de 2017.

A lista de Precos de Medicamentos contempla o Preco Fabrica ou Preco
Fabricante, que € o preco praticado pelas empresas produtoras ou importadoras do
produto e pelas empresas distribuidoras e apresenta também o Preco Maximo ao
Consumidor, o qual é praticado pelas farmacias e Drogarias. O PMC é o preco
maximo permitido para venda ao consumidor e inclui os impostos incidentes por

estado. Para este estudo foi considerado o Preco de Fabrica (PF 0%).

Para compor as diluicbes e materiais utilizados para manipulacdo e
administracdo das drogas foi montado um painel de especialistas composto por

farmacéuticos especializados em terapia antineoplasica. Os valores de cada dose
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ja incluem o custo do medicamento principal, seus diluentes, quando aplicavel, e

material necessario para a manipulacdo, composto de agulhas, seringas e equipos,

conforme demonstra o quadro6.

O custo dos materiais foi obtido através da tabela SIMPRO.

QUADRO 6 — Composicéao da Diluicdo por Droga

Drogas

Diluizes

“incristina

50 ou 100 ml de 5F 09% - Critério Médico

Daunarrubicing

100 ml (IR) ou 500 mi (IC) de SF 09%

Ciclofosfarnida

250 ml de SF 0.9%

Doxorrubicing

100 ml (IR} ou 500 mi {IC) de SF 09%

Citarahina a00 ml de SF 0.9% - para via EV.

Etopdsido Segue volume conforme concentracdo ideal 02 a 0,4 myg /ml
Metotrexato alta dose 500 ml oo 1000 ml de 5F 0,9% ou 5G 05 % -dependendo da dose
L-asparaginase wia I

Tioguanina vig oral

Wadit ( QT )

wia IT [ conforme idade)
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QUADRO 7 - Composicao dos Materiais para Manipulagcéo e Administragéo

Nome dos materiais

Registro Anvisa

Seringa de 3ML

Seringa de 5ML

Seringa de 10ML

Seringa de 20ML

Seringa de 60ML

Agulha descartavel 25X10 19G

Agulha descartavel 30x7

Agulha descartavel 40X16 16G

Agulha raquianestesia quincke 22Gx2.1/2

Equipo macro foto pvc ¢/ filtro

Equipo bomba coleague

Equipo isento de pvc

Equipo bomba foto

10033430030

10033430030

10033430030

10033430030

10033430030

80012280019

10033430019

10033430019

10150470178

80136990447

10068390331

10234400088

10068390235

As doses para ambos os protocolos foram calculadas considerando a

superficie corporea. Devido a ndo localizacdo em prontuario dos dados de peso e

altura de todos os pacientes que compde este estudo, a superficie corpérea foi

calculada com base na média da SC do conjunto de pacientes participantes do

estudo, totalizado 1,0 m2.
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Conforme preconizado no protocolo GBTLI 99, na fase de manutencéo, os

pacientes sao divididos em 02 grupos, grupo 1 e grupo 2, e alocados nestes grupos

por sorteio.

Os pacientes sorteados no grupo 1 receberam doses de Dexametasona e

Vincistina e MADIT a cada 8 semanas, com uso continuo de Mercaptopurina e

doses semanais de Metotrexato.

Os pacientes sorteados no grupo 2 também receberam as doses de

Dexametasona, Vincistina e MADIT a cada 8 semanas, com 10 dias de

Mercaptopurina, limitada a dose de 175 mg e Metotrexato em altas doses a cada

21 dias somado a 2 doses de Acido Folinico.

A tabela 6 demonstra o valor de custo com materiais e medicamentos para

o protocolo GBTLI 99, de acordo com a fase do protocolo e grupos do risco basico.

TABELA4 - Custo por fase de tratamento para o protocolo GBTLI 99

CUSTO MEDICAGOES GBTLI GRUPO 1 GRUPO 2

Inducdo e Consolidacao 9.33545 34% 9.335,45 42%
Intensificacéo 1.080,86 4% 1.080,86 5%
Consolidacéo Tardia 5.257.24 19% 5.257,24 23%
Manutencéo 11.750,15 43% 6.762,83 30%
TOTAL 2742370 22 456,38
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TABELAS - Custo por fase de tratamento para o protocolo LLA 97

CUSTO MEDICAGOES LLA 97 SEM ENVOLVIMENTO SNC COM ENVOLVIMENTO SNC
INDUCAO E INTENSIFICACAQ 8.084,91 20% 8.120,48 19%
RE-INDUCAO 6.936,52 17% 6.758,67 16%
MANUTENCAO 24572 37 60% 26.345.49 62%
RADIOTERAPIA 1.204,00 3% 1.204,00 3%
CUSTO TOTALDOTTO 40.797,80 42.428 64

5.6 Ressarcimento pelo SUS

Apesar do tratamento quimioterapico ser feito de forma continua ou por
ciclos, a tabela de procedimentos do SUS refere-se a um valor médio mensal de
um esquema terapéutico. A quimioterapia antineoplasica de criancas e
adolescentes tem as mesmas finalidades que a de adultos, o limite maximo de
idade para a entrada no sistema é de 18 anos, este limite diz respeito a idade inicial
maxima prevista para uma autoriza¢do de um planejamento terapéutico global, que

determinara a duracao da quimioterapia.

Nos casos de leucemia linféide aguda, este periodo pode chegar a 36
meses, a idade maxima nos procedimentos de quimioterapia de tumores de
criancas e adolescentes é de 22 anos, que também garante uma margem de
cobertura para o tempo em que o doente figue sem quimioterapia por conta de

intercorréncias devidas a toxicidade. Assim, a idade maxima do procedimento pode
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estender-se até os 22 anos, quando a quimioterapia se inicie em doente prestes a

completar 19 anos.

O custo da quimioterapia intratecal, assim como o de antibacterianos e
antifangicos profilaticos, ja foi incluido nos esquemas de tratamento de todos os
tumores para os quais sao obrigatérias estas condutas. Portanto, a quimioterapia
intratecal n&o pode ser cobrada concomitantemente aos procedimentos

oncologicos pediatricos.

No valor dos procedimentos quimioterapicos também se incluem: solucdes
em geral (soro glicosado, fisiologico e ringer, eletrolitos); material em geral
(equipos, luvas, escalpes, agulhas, dispositivos de microgotejamento, mascaras,
aventais); impressos, cabine de fluxo laminar, limpeza e manutencédo da unidade
de quimioterapia, etc. Doentes de qualquer idade que apresente quadro infeccioso
(mesmo que seja sO leucopenia/granulocitopenia e febre) ndo podem ter

autorizagéo de quimioterapia e nem de radioterapia (SAS MS, 2016)

Quimioterapia cancer na infancia e adolescéncia - 030407001-7 — R$

1.700,00

Radioterapia Leucemia Linféide Aguda- tratamento 2D — R$ 1.249,00
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TABELA6 — Custo x Reembolso SUS por fase de tratamento — protocolo

GBTLI 99, grupo 1e 2

GBTLI - GRUPO 1 CUSTO MESES | REEMBOLSO 5US
INDUCAO E CONSOLIDACAO 9.33545 1 1.700,00
INTENSIFICACAD 1.080.86 1 1.700,00
CONSOLIDACAO TARDIA 525724 2 3.400,00
MANUTENCAQ 11.750,15 18 30.600,00
CUSTO TOTAL DO TTO 2742370 24 37.400,00
GBTLI - GRUPO 2 CUSTO MESES | REEMBOLSO SUS
INDUCAO E CONSOLIDAGAQ 9.335 45 1 1.700,00
INTENSIFICACAO 1.080,86 1 1.700,00
CONSOLIDACAQ TARDIA 525724 2 3.400,00
MANUTENCAO 6.782,83 18 30.600,00
CUSTO TOTAL DO TTO 2245638 24 37.400,00

TABELA7 - Custo x Reembolso SUS por fase de tratamento — protocolo LLA

97, com e sem envolvimento SNC

LLA 97 - SEM ENVOLVIMENTO SNC CUSTO MESES REEMBOLSO SUS

INDUCAO E INTENSIFICAGAO 8.084,91 2 3.400,00
RE-INDUGAO 6.936,52 1 1.700,00
MANUTENGCAO 2457237 23 39.100,00
CUSTOTOTALDOTTO 39.593,80 27 44.200,00
LLA 97 - COM ENVOLVIMENTO SNC CUSTO MESES REEMBOLSO SUS

INDUCAO E INTENSIFICAGAO 8.120,48 2 3.400,00
RE-INDUGAO 6.758,67 1 1.700,00
MANUTENGCAO 26.34549 23 39.100,00
RADIOTERAPIA TERAPEUTICA 1.204,00 1 1.700,00
CUSTOTOTALDOTTO 41.224 .64 27 45.900,00
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Os custos considerados no estudo referem-se exclusivamente ao tratamento
quimioterapico. O levantamento de custos dos efeitos colaterais, sua
interveniéncia, especialmente quando ao uso de agentes anti-infecciosos, foi
inviabilizado devido a dificuldade de localizacdo ou inexisténcia do registro das

informacdes.

5.7 Arvore de Decisao

Considerando que os protocolos estudados possuem variagcdes em termos
de custos, a depender do grupo em que 0s pacientes forem alocados, decidiu-se
por considerar os grupos de maior valor em cada um deles para elaboragéo da

arvore de decisado e analise da medida de efetividade.

Em sendo assim, para o protocolo GBTLI 99 que pode apresentar valores
de R$ 22.456,38 e R$ 27.423,70 a depender do grupo em que o paciente foi
sorteado na fase de manutencéo, foi considerado o valor de R$ 27.423,70 e para o
protocolo LLA 97 que pode apresentar valores de R$ 39.593,80 e R$ 41.224,64 a
depender da fase de manutencdo com ou sem envolvimento do SNC, foi

considerado o valor de R$ 41.224,64

Utilizando como base os desfechos levantados através dos prontuarios,
custos do tratamento quimioterapico e valores de reembolso conforme a tabela

SUS, foi elaborado o modelo de arvore de decisao:



FIGURA 02 — Representac&o da Arvore de Decis&o
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TABELAS8 — Razao Incremental Custo de Efetividade

Perspectiva da Instituicéo

I

. - Efetividade
Estrategia Custo Custo Incremental Efetividade RICE CIE
Incremental
GBTLI 99 27.423,00 4,35 6.304,14
LLA 97 41.224,00 13.801,00 4,20 -0,15 -9.200,67 9.815,24

A razao incremental custo efetividade do tratamento GBTLI99 comparado ao

tratamento LLA97 é de (-) 9.200,67 por ano de sobrevida ganho. Dessa forma,

como nos mostra a figura abaixo, podemos ver que a estratégia GBTLI 99 é

dominante, ou seja, mais barata e mais efetiva quando comparada a estratégia LLA

97, segundo a estratégia da Instituicao.
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Perspectiva do SUS

.. Custo para o - Efetividade
Estrategia P Custo Incremental Efetividade RICE ClE
sSUSs Incremental
GBTLI 99 45.900,00 4,35 10.551,72
LLA 97 37.900,00 -8.000,00 4,20 -0,15 5.333,00 9.023,81

A razao incremental custo efetividade do tratamento GBTLI99 comparado ao
tratamento LLA99 é de + 5.333,00 por ano de sobrevida ganho. Dessa forma, como
nos mostra a figura abaixo, podemos ver que a estratégia GBTLI99 é mais efetiva,

embora mais custosa para o SUS quando comparada a estratégia LLA97.

6. DISCUSSAO

A Politica Nacional de Gestdo de Tecnologia em Saude tem por objetivo
orientar os gestores de salude nos processos de incorporacdo de novas
tecnologias, nortear a institucionalizacdo na gestdo do SUS, promover o uso do
conhecimento cientifico neste processo de gestéo, sensibilizar os profissionais de
salude e a populacéo para a importancia das consequéncias econémicas e sociais
do uso inapropriado de tecnologias nos sistemas e servi¢os de saude, assim como
fortalecer o uso de critérios explicitos na priorizagdo da incorporagdo de
tecnologias, considerando aspectos de efetividade, necessidade, segurancga,

eficacia e qualidade (MS.,2007)

Para a elaboracédo deste estudo, optou-se pela utilizacdo dos prontuarios de

pacientes tratados no Hospital Itaci, com o objetivo de se ter acesso aos dados
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globais dos tratamentos, considerando ndo s6 a quimioterapia, mas também outros
custos envolvidos acerca do tratamento de LLA como o custo com internacgdes,
transfusdes e efeitos colaterais, porém, foram encontradas limitacbes que nao
permitiram a realizacdo do estudo conforme proposto, devido a dificuldade de
localizacao ou falta de registro das informag6es, inviabilizando a analise dos efeitos
colaterais, sua ocorréncia e custos,, especialmente quando ao uso de agentes anti-

infecciosos.

Os custos dos tratamentos foram analisados sob duas perspectivas, a da
instituicdo e a do SUS. A perspectiva da instituicdo se aproxima mais da realidade
hospitalar, haja visto considerar os custos reais dos insumos utilizados para o
tratamento quimioterapico. Embora néo tenha sido possivel mensurar os custos
indiretos e outros decorrentes de efeitos colaterais e outras intervencoes, ele

considera quantidades e frequéncia reais dos tratamentos.

Para analisar os custos sob a perspectiva do SUS foi utilizada a tabela de
reembolso, que ndo representa a realidade dos gastos, mas sim 0 que as
instituicbes recebem por paciente tratado, sendo este o valor gasto pelo SUS para

custear o tratamento.

A inexisténcia de um sistema informatizado de custos institucionais no
periodo em que o estudo foi realizado, também impossibilitou a analise detalhada
dos custos indiretos, que se referem a infraestrutura fisica, recursos humanos,

materiais e equipamentos.
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A comparacdo com dados de literatura ndo foi possivel, pois nao
encontramos publicacbes semelhantes a respeito a analises econdmicas

envolvendo tratamentos para leucemia em criangas.

Considerando as limitacdes descritas e uso andlogo nas populacdes
estudadas, foi analisado o custo direto do tratamento quimioterapico considerando

como medida de efetividade o tempo de 5 anos de sobrevida.

Considerando as limitacbes do presente estudo, o protocolo GBTLI 99
demonstrou ser mais custo-efetivo para tratamento das criancas portadoras de
Leucemia Linfocitica Aguda de baixo risco, tratadas no Hospital Itaci no periodo de

1999 a 2006 representando (-) 9.976,00 por ano de sobrevida ganho.

Na andlise dos custos sob a perspectiva SUS, considerando que a estratégia
de reembolso SUS contempla paciente tratado e tempo de tratamento, o tratamento
com o protocolo GBTLI 99 representa para o Sistema Unico de Saide +5.333,00

por ano de sobrevida ganho.

Diante da diferenca de valores apresentado e conforme a perspectiva SUS
observada, é necessario que se faca um julgamento de valor para verificar se o
custo incremental resultante da comparacdo das estratégias é aceitavel para
obtencdo da efetividade ganha, porém, devido a inexisténcia de trabalhos
anteriormente publicados néo é possivel fazer comparacdes. Segundo Earle (Earle,
C.C, 1998) e preciso definir limites, ou quanto a sociedade esta disposta a pagar
pela efetividade incremental, antes da tomada de decisédo. No Brasil, utilizando o
preconizado pelo Banco Mundial (Ministério da Saude, 2008), define-se como

diretriz que o custo adicional por ano de vida ganho né&o ultrapasse o valor do
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Produto Interno Bruto per Capita do Pais. O PIB per Capita do Brasil em 2018 foi
de R$ 32.747,00 (fonte IBGE), portanto, considerando que sob a perspectiva da
instituicdo, a razado incremental de efetividade do tratamento GBTLI99 representa
uma economia de R$ 9.200,67 e que, sob a perspectiva do SUS, a razao
incremental do custo efetividade deste mesmo protocolo representa custo de R$
+5.333,00 por ano de sobrevida ganho, podemos considerar que, no primeiro caso
(perspectiva da instituicdo), a estratégia GBTLI99 é dominante, mais barata e
efetiva, quando comparada a estratégia LLA97. No segundo caso, (perspectiva do
SUS), a estratégia GBTLI99 é mais efetiva e tem um custo adicional aceitavel,

segundo diretrizes Brasileiras, por ano de vida ganho.

7. CONCLUSAO

A concluséo final do presente estudo € a de que, considerando as limitagdes
descritas e uso analogo nas populac¢des estudadas, tendo sido analisado o custo
direto do tratamento quimioterapico considerando como medida de efetividade o
tempo de 5 anos de sobrevida, a estratégia GBTLI99 é dominante, mais barata e
efetiva, quando comparada a estratégia LLA97, ou no caso da tabela de reembolso

SUS, tem um custo adicional aceitavel segundo parametros do Ministério da Saude.

Este resultado nos leva a reflexdo sobre como os gestores de saude e
governantes de nosso Pais estédo fazendo para inserir novas tecnologias, ampliar
0 acesso e tornar o sistema de saude sustentavel, uma vez que ndo se encontram
em literatura estudos de qualidade capazes de ajudar estes gestores na tomada de

decisdo. Muito se evoluiu nos ultimos anos em termos de preenchimento do
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prontuario médico e dos sistemas de informacdes de pacientes, mas o Brasil ainda
esta dando os primeiros passos na construcao de um sistema de informacao solido,
capaz de fornecer dados confidveis para a tomada de decisédo, hoje, nossas bases
de dados ainda séo deficitarias, a transferéncia de informacéo € precéaria e ha um

extenso trabalho de aculturamento a ser feito.

Esta visao incompleta e distorcida da realidade tem feito com que a tomada
de decisdo na saude ndo seja baseada em evidéncias provenientes de andlises
econdbmicas e, cada vez mais, seja delegada a um terceiro e a ndo incorporacao
de medicamentos mais modernos pelo SUS. Problemas de logistica agravados
com a crise econdmica, contribuem ainda, para o aumento da judicializacdo e
consequentemente restringem o aperfeicoamento das politicas de incorporacéo de

novos tratamentos.

Espera-se com o resultado deste estudo apontar para a necessidade de
expansao de analises econdmicas que possam contribuir para melhorar a alocacao
de investimentos dos servicos de saude, considerando principalmente o impacto
econdmico e a efetividade. Dessa forma, talvez seja possivel assimilar, de maneira
mais justa o impacto econdmico decorrente da elevacdo de gastos em saulde,
agravado atualmente com o crescimento desenfreado da judicializacdo da saude,

que vem trazendo graves consequéncias ao equilibrio orcamentario do Pais.
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