ISSN: 2175-2095

Jornal Brasileiro de
Economia da Saade

Brazilian Journal of Health Economics

AGOSTO 2012, VOLUME 4, NUMERO 2 | AUGUST 2012, VOLUME 4, NUMBER 2

Avaliagao tecnolégica do interferon peguilado e interferon convencional em associagao
com ribavirina para tratamento do genétipo 1 da hepatite crénica C

Technology assessment of pegylated interferon and conventional interferon in combination
with ribavirin for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C

Cid Manso de Mello Vianna, Gabriela Bittencourt Gonzalez Mosegui, Frances Valéria Costa e Silva,
Antonio Augusto Freitas Peregrino, Marcus Paulo da Silva Rodrigues, Fernando Nagib Jardim

Uso de recursos e custos associados ao tratamento da menorragia idiopatica com o sistema
intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) versus histerectomia: perspectiva do
Sistema Unico de Saude (SUS)

Resource use and costs associated with treatment of idiopathic menorrhagia with
intrauterine system releasing levonorgestrel (LNG-IUS) versus hysterectomy: the perspective
of the health care system (SUS)

Vanessa Teich, M. Valeria Bahamondes ,Yuri de Lima, Natalia Bolzachini Santoni, Luis Bahamondes, llza Monteiro

Andlise de custo-efetividade de pemetrexede + cisplatina versus paclitaxel +
carboplatina versus paclitaxel + carboplatina + bevacizumabe no tratamento de cancer
de pulméo células ndo pequenas avancado sem tratamento prévio

Cost-effectiveness analysis of pemetrexed + cisplatin versus paclitaxel + carboplatin
versus paclitaxel + carboplatin + bevacizumab in patients with advanced non-small cell
lung cancer without previous treatment

Camila Pepe Ribeiro de Souza, Luciano Paladini, Roberta Dyonisio Canaveira Monteiro, Bernardo Lembo Conde de Paiva

Determinantes dos gastos dos cidadaos brasileiros com assisténcia a saude: uma
contribuicéo a partir de um estudo empirico-quantitativo em todo territério nacional

Determinants of expenditures with Brazilian citizens health care: a contribution from an
empirical-quantitative study in whole territory

Carlos Roberto Souza Carmo, Vidigal Fernandes Martins, Adeilson Barbosa Soares, Renata de Oliveira Souza Carmo,
Vinicius Silva Pereira

Anélise de custo-efetividade da caspofungina no tratamento empirico da candidemia
em pacientes em p6s operatdrio de cirurgia cardiaca

Cost-effectiveness analysis of caspofungin for empirical treatment of candidemia in
patients after cardiac surgery

Marcelo Goulart Correia, Graziele Cristine Silva, Braulio Santos, Helena Cramer Veiga Rey, Marisa Santos,
Bernardo Rangel Tura

Andlise de minimizacdo de custos da tadalafila no tratamento da hipertensao arterial
pulmonar sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude

Cost-minimization analysis of tadalafil in the treatment of pulmonary arterial
hypertension under the perspective of the Brazilian Public Health Care System

§\%%& - Bernardo Lembo Conde de Paiva, Roberta Dyonisio Canaveira Monteiro, Roberta Arinelli Fernandes,
§ = £ iy=12 < Maira Libertad Soligo Takemoto
o = w
2, UERJ & N . .
% [ @% Assaciago Brasileira de Estudo de custo-efetividade de FOLFOX seguido de FOLFIRI versus 5-FU/LV seguido de
63'",\““ Ecqnefiiada akide irinotecano em pacientes com cancer colorretal metastatico no Sistema Unico de Satude
do Brasil
R Cost-effectiveness Analysis of FOLFOX followed by FOLFIRI versus 5-FU/LV followed by

.IA:[S RE B R ATS ] Irinotecan for metastatic colorectal cancer in the Brazilian Public Health Care System

e ———— Adriana Camargo de Carvalho, Emma Chen Sasse, André Deeke Sasse







JBES

ISSN: 2175-2095

Jornal Brasileiro de
Economia da Satde

Brazilian Journal of Health Economics

EDITOR (Editor)

Stephen Doral Stefani

Medical Oncologist of the Instituto do Cancer Mée de Deus, Porto Alegre, RS. Professor of Fundagao UNIMED.
President of Brazilian Chapter of the International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).
Chair of Health Care Policymakers & Payers Committee at ISPOR Latin America Consortium, Porto Alegre, RS

CONSELHO EDITORIAL (Editorial board)

AGOSTO 2012, VOLUME 4, NUMERO 2 | AUGUST 2012, VOLUME 4, NUMBER 2

Alexandre Lemgruber
Regional Advisor in Health Technologies, PAHO - Pan
American Health Organization, Washington, DC, USA

Aquilas Mendes

President of the Brazilian Association of Health
Economics (ABRES). Associate Professor, School of
Economic Science, PUC/S&o Paulo and FAAP/ Sao Paulo

Augusto Guerra

Head of Pharmaceutical Assistance, Health
State Secretary, Minas Gerais, MG

Bernardo Rangel Tura
Researcher, Clinical Epidemiology
Department, National Institute of Cardiology,
Health Ministry, Rio de Janeiro, RJ

Carisi Anne Polanczyk

Associate Professor of Medicine, Federal University
of Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS

Cid Vianna

Director and Associate Professor, Institute
of Social Medicine, State University of Rio
de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, RJ

Denizar Vianna Araujo
Associate Professor, Internal Medicine, State
University of Rio de Janeiro (UER)), Rio de Janeiro, RJ

Eliézer Silva

Professor, Post Graduation Program of Anesthesiology,
University of Sao Paulo (USP), S&o Paulo, SP

Fabiola Sulpino Vieira
Head of Projects and Programs, Health Economics and
Development Department, MoH, Brazil, Brasilia, DF

Francisco Acurcio

Associate Professor of Medicine, Federal University
of Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG

Giacomo Balbinotto Neto
Associate Professor, School of Economic
Science, Federal University of Rio Grande
do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS

Helena Cramer

Researcher, Clinical Epidemiology
Department, National Institute of Cardiology,
Health Ministry, Rio de Janeiro, RJ

CONSELHO EDITORIAL INTERNACIONAL (International Editorial Board)

Isabela S. Santos

Head of Department, Health Technology
Assessment, National Agency of Private Health
Insurance/MoH, Brazil, Rio de Janeiro, RJ

Luciana Bahia

Coordinator of Pharmacoeconomics
Department, Brazilian Society of
Diabetes, Rio de Janeiro, RJ

Marcos Bosi Ferraz
Professor and Director, Sao Paulo Center
for Health Economics, Federal University
of Sdo Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP

Maria Cristina

Sanches Amorim

Full Professor, Economic Department, Pontificia
Universidade Catdlica - Sao Paulo, SP

Mauricio Vianna
Former Head of Department, Health Technology
Assessment, MoH, Brazil, Brasilia, DF

Nelson Teich

Health Economic Specialist, European
School of Health Economics and
University of York, Rio de Janeiro, RJ

Otavio Berwanger
Director, Institute of Research and Education,
Hospital do Coragao - So Paulo, SP

Otavio Clark

Medical oncologist, PhD, President of
Evidéncias Consulting, Campinas, SP

Rosangela Caetano
Associate Professor of Institute of Social
Medicine of the State University of Rio
de Janeiro (UER)J), Rio de Janeiro, RJ

Atanacio Valencia-Mendoza

Researcher in Health Economics, Department of Health Economics,

National Institute of Public Health, México, México, DF

Bengt Jonsson

Full Professor - Stockholm School of Economics, Stockholm, Sweden

Federico Augustovski

Director, Health Economic Evaluation and Technology
Assessment, Institute for Clinical Effectiveness &
Health Policy (IECS), Buenos Aires, Argentina

Fernando Pio De la Hoz Restrepo

Gisela Kobelt

Lou Garrison

MSc. University of Strasbourg. PhD Health Economics
at Karolinska Institute in Stockholm, Sweden

Professor, Pharmaceutical Outcomes Research &
Policy Program. Department of Pharmacy, University
of Washington, Seattle, Washington, USA

Stuart Peacock

Co-Director, National Centre for Health Economics, Services, Policy
and Ethics. Senior Scientist, British Columbia Cancer Agency. Associate

Professor, University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada

Suzanne Jacob Serruya

Consultant of Latin America for Perinatology/Women and
Reproductive Health — Pan American Health Organization (PAHO),

Washington, DC, USA

Nelson Rafael Alvis Guzman

Group of Investigation for Health Economics, University
of Cartagena, Cartagena de Indias, Colombia

Associate Professor, Department of Public Health, School of Medicine.
Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, DC, Colombia

Associacgéo Brasileira de
Economia da Salde

Uwe Siebert
Professor of Public Health (UMIT). Associate Professor of Radiology

(Harvard University). Chair, Dept. of Public Health, Medical Decision
Making and Health Technology Assessment. UMIT - University for
Health Sciences, Medical Informatics and Technology, Wien, Austria

REBRATS

e Bmbems o0 Aeskiai b s Focaloplas em Sadde |




NORMAS PARA PUBLICACAO

Informagoes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satde (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de satide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satde. Tem como
miss&o, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minui¢&o dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagao
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenga, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoecondmico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagdo de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econdmico de servicos de satide, inovagao metodoldgica e revisao da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisao, artigos de atualizacao e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de tradugao ao J Bras Econ Satde. O Jornal Brasileiro de Economia da
Saude ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associacdo. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagao do espaco editorial destinado a publicagdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos ndo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicacao deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto ¢, nao devem ter sido publicados
nem submetidos para analise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizacao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os artigos passam a ser
de propriedade do JBES.

3. As Instrugdes para Autores do J Bras Econ Satide incorporam as recomendagoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliacao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satide passa pelo processo de reviséo por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sao primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagao inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagdo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sao cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apos a avaliagdo do artigo pelos revisores, 0s
artigos podem ser aceitos sem modificagdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestdes de modi-
ficacoes, sendo que cada artigo pode retornar varias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ntimero de autores de cada manuscrito fica limitado a seis. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgao e planejamento do trabalho, andlise e interpreta¢ao dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribui¢des significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na se¢do de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagao do J Bras Econ
Satide, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O niimero de identificagao do estudo deverd ser apresentado ao final do resumo.

7. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaracao, assinada por todos os autores deverd
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagoes: a) o manuscrito é original; b) o manuscrito nao
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboragdo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagdes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagdo do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esta vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovagao do estudo por comité de ética e
a obtengao de consentimento informado também devem constar na se¢do Métodos do artigo.

8. Antes da publicacao dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as corregoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteragdo do contetido do estudo. Os autores dever&o devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem analise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados proprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas secoes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusoes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (maximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagdo ou opinido. Trabalhos que relatam informagdes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de reviséo, visto que néo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagdo da publicagdo que estd sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores sera publicada juntamente com a carta.

Preparacgao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada secdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da

substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentacdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maitsculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pagina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés

Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)
- Nomes dos autores

Afiliagdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicdo e regido geografica

- Nome dainstituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos
- Congressos onde o estudo foi apresentado
- Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O contetido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualiza¢ao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverao ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secdo é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribui¢do ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou instituicdes que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagdes serdo identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicacdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Ultimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentagao das referéncias seqguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
in an advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes.
JMed Internet Res. 2004;6(4).e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (graficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arabicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado devera constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: %1, %, §, || 9,14+

Figuras em geral (gréficos, fotografias, etc.) serdo publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reproducao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensdes .jpg, .gif ou .tif, com resolu¢do minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instrugcdes de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas nao serdo aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes nao devem permitir sua identificagéo.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

Figuras j& publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (joes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente gréficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensdes jpg, .gif ou tif, com resolu¢do minima de 300 dpi e tamanho méxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Saude (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Satde. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2.The manuscripts submitted to the J Bras Econ Satide should be unpublished, that is, partial or complete
versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In the case
of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and the
source, cited. Once published, the articles become property of the JBES.

3. The J Bras Econ Satide instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.

4. Every article published in the J Bras Econ Satide is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study.
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or
returned to the authors with suggestions for changes. Any manuscript may be returned to the authors several
times for clarification or changes, but this is not a guarantee of future publication.
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Caros leitores

ivantinib é um novo inibidor da MET de uso oral ava-

liado em estudo de fase lll, randomizado contra pla-
cebo em 107 pacientes, no tratamento paliativo do cancer
de figado. Especificamente o subgrupo que apresentava
alta expressao de MET teve resultados promissores, en-
tendem os autores. Olhar atendo mostra que realmente
o desfecho buscado - intervalo livre de progressdo - foi
superior: 0,9 semana (150 horas portanto) superior ao pla-
cebo (6,9 x 6,0 semanas).

Independentemente do custo que o medicamento deve
ter (g, seguindo a légica do mercado, ndo deve custar menos
do que 5 digitos por més), nao é aceitavel que incorporacoes
sigam desconsiderando andlises de custo-efetividade. Quan-
to estamos dispostos a pagar por esta quase semana sem
progressao de doenca?

Recentemente (no dia 26 de junho de 2012) foram publi-
cadas no Diério Oficial da Unido algumas Diretrizes Diagnos-

J Bras Econ Saude 2012;4(2):363-363

A roupa nova do rei

ticas e Terapéuticas em Oncologia . Entendemos que se trata
de um importante avango na discussao. O material, inclusive,
assinala situacdes em que estudos farmacoecondmicos em
andamento contribuirdo para definir estratégia de eventual
incorporacao. Cabe salientar que ainda falta uma estratégia
para operacionalizar a implantagdo dos conceitos técnicos
na pratica assistencial.

De qualquer forma estamos fazendo nossa parte assina-
lando que o rei estd nu — como no conto de Hans Christian
Andersen. A vaidade do monarca ndo pode estar acima do
bom senso.

Boa leitura

Stephen Doral Stefani
Editor-chefe do Jornal Brasileiro de Economia da Saude
editor-chefe@jbes.com.br
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Palavras-chave: RESUMO
hepatite ¢, interferons alfa, Objetivo: Realizar uma andlise de custo-efetividade comparando duas possibilidades de tratamento para
avaliacdo de custo-efetividade pacientes adultos infectados pelo gendtipo 1 da Hepatite C cronica, virgens de tratamento, na perspectiva

do Sistema Unico de Saude (SUS): (1) Interferon alfa e Ribavirina; (2) Interferon peguilado alfa e Ribaviri-
na. Métodos: Para estimar a custo-efetividade dos diferentes tratamentos foi construido um modelo de
simulagdo da progressdo da hepatite crénica C, composto por diversos estagios de satude relacionados em
uma Cadeia de Markov. Uma coorte de 1000 pacientes com niveis elevados de alanina aminotransferase,
sem evidéncias histoldgicas de fibrose e estratificadas por sexo e idade (40 anos) foi acompanhada por um
periodo de 30 anos. Resultados: A Terapia combinada da Ribavirina com o Interferon peguilado alfa vis
a vis a com o Interferon convencional, permitiu aumentar em 36% o ndmero de pacientes considerados
curados, reduziu em 17% a incidéncia de cirrose compensada e em 15% as mortes por hepatocarcinoma e
por outras complicagcdes associadas a evolugdo da doenca. A razao de custo-efetividade incremental (ICER)
foi de RS 1.925,78 e R$104.457,72 para o Interferon e para o Peguinterferon, respectivamente. Conclusoes:
O tratamento com Interferon convencional e Ribavirina foi mais custo-efetivo, devido ao menor custo de
aquisicao, e representa na perspectiva do SUS a estratégia mais eficiente.

Keywords: ABSTRACT
hepatitis ¢, interferons alfa, Objective: To assess the cost-effectiveness comparing two treatment options for adult patients infected
cost-effectiveness evaluation with genotype 1 of chronic hepatitis C, naive, under the perspective of Brazilian National Health System: (1)

Interferon alpha and Ribavirin; (2) Peginterferon alpha and Ribavirin. Methods: To estimate the cost-effecti-
veness of different treatments was constructed a simulation model for chronic hepatitis C progression, con-
sisting of various stages of health related to a Markov chain. A cohort of 1000 patients with elevated levels of
alanine aminotransferase without histologic evidence of fibrosis and stratified by sex and age (40 years) was
followed by a period of 30 years. Results: Combination therapy of pegylated Interferon with Ribavirin vis-a-
-vis the conventional interferon, has increased the number of patients considered cured by 36%, reduced
the incidence of compensated cirrhosis in 17% and 15% in deaths from liver cancer and other complications
associated with disease progression. The incremental cost effectiveness ratio (ICER) was 1,925.78 BRL/QALY
and 104,457.72 BRL/QALY for Interferon and Peginterferon, respectively. Conclusions: Treatment with con-
ventional Interferon and Ribavirin was more cost-effective due to lower acquisition cost and, under Brazilian
National Health System perspective, represents the most efficient strategy.
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Custo-efetividade do interferon convencional e peguilado no tratamento do genétipo 1 da hepatite C crénica
Cost-effectiveness of conventional and pegylated interferon in the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C

Introducao

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) representa um
importante problema de salde publica, em virtude do au-
mento de sua incidéncia na populacdo mundial, da alta fre-
quéncia de evolucédo para as formas cronicas da doenca e
do seu impacto econdmico para a sociedade. Estimativas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indicam que, aproxi-
madamente, 170 milhdes de individuos estejam infectados
pelo HCV e que trés milhdes de novos casos ocorram a cada
ano. No Brasil, segundo dados da mesma Organizacgéo, 2,5%
a 4,9% da populacdo encontra-se infectada por este agente
(WHQO, 2012, 2000).

A finalidade da terapia antiviral dos pacientes com hepa-
tite C é reduzir o risco de morbidade e mortalidade associado
a infeccdo cronica, objetivando a erradicagdo do virus. Isto
significa obter uma resposta virolodgica sustentada (auséncia
de deteccdo de RNA HCV no soro utilizando-se ensaio com
sensibilidade de pelo menos 100 copias (50 Ul) por mililitro)
deve ser alcancado ao final do tratamento e seis meses apds
a descontinuacao da terapia (resposta viral sustentada). (Bra-
sil, 2007).

O interferon alfa foi a primeira droga a demonstrar ati-
vidade contra o virus da hepatite C no comeco da década
de 1990. Em meados da década de 1990, descobriu-se que
a Ribavirina, um anélogo da guanosina, administrada diaria-
mente por via oral, aumentava as taxas de resposta virolé-
gica sustentadas. Recentemente, foram desenvolvidos os
interferons alfa peguilados, com objetivo de melhorar seu
perfil farmacocinético e sua eficacia, minimizando os efeitos
colaterais, com possiveis ganhos na aderéncia ao tratamento
(McHutchison & Patel, 2001).

No Brasil, o Ministério da Saude distribui, desde 1999,
combinagdes desses medicamentos através das Secretarias
de Saude estaduais, envolvendo um significativo consumo
de recursos para o Sistema Unico de Satde (SUS). Em 26 de
junho de 2000, foi publicado o primeiro protocolo nacional
tracando as diretrizes para o tratamento da hepatite C créni-
ca no Brasil (Brasil, 2000). A portaria da SVS/MS ne 34, de 28
de setembro de 2007, garante a populacao o direito a este
tratamento e especifica indicagdes de uso dos diferentes es-
quemas, critérios de inclusdo e exclusdo para o tratamento,
dosagem e posologia, duragdo do tratamento, monitora-
mento da terapéutica e critérios de interrupcado (Brasil, 2007).

A proposta desse estudo é a de realizar uma analise de
custo-efetividade comparando as seguintes possibilidades
de tratamento antiviral indicados para pacientes adultos com
hepatite cronica C para o gendtipo 1, sem uso prévio de me-
dicacdo especifica, na perspectiva do SUS: (1) terapia combi-
nada com interferon alfa e Ribavirina; (2) terapia combinada
de interferon peguilado alfa e Ribavirina.

J Bras Econ Saude 2012;4(2):364-372

Metodologia

Para a estimativa do custo-efetividade dos diferentes trata-
mentos selecionados para a hepatite C foi construido um
modelo que simula a progressao da doenca através dos di-
versos estagios da hepatite cronica C, relacionados em uma
Cadeia de Markov.

A populacédo alvo na andlise foi uma coorte de 1000 pa-
cientes, com niveis elevados de alanina aminotransferase,
testes positivos para anticorpo anti-HCV e sem evidéncias
histolégicas de fibrose na bidpsia hepdtica, estratificadas por
sexo e idade (maiores e estritamente menores que 40 anos).
A andlise foi também estratificada para gendtipo 1, dada a
substancial variagado nas taxas de resposta viral sustentada ao
tratamento referida pela literatura especializada, e sua maior
prevaléncia na populacéo brasileira.

As estratégias de comparacdo para o tratamento da infec-
¢do viral incluiram (1) ndo tratamento; (2) terapia combinada
com interferon alfa e Ribavirina, nas suas duas apresentacoes
comerciais (interferon alfa 2a ou alfa 2b); (3) terapia combinada
de interferon peguilado alfa e Ribavirina, nas suas duas apre-
sentacdes comerciais (interferon peguilado alfa 2a ou alfa 2b).

Para ser consistente com 0s protocolos terapéuticos atu-
almente recomendados, foi assumido que: a) a terapia com-
binada foi administrada durante 48 semanas em pacientes
com HCV gendtipo 1 e b) o tratamento foi suspenso em
pacientes com teste qualitativo de detecgéo viral, por tecno-
logia biomolecular, do 4cido ribonucléico (HCV-RNA), apds
12 semanas de terapia combinada. As doses utilizadas seréo
aquelas preconizadas pelo Protocolo do Ministério da Saude
para terapia dual combinada (Brasil, 2007).

A perspectiva adotada foi a do SUS, e todos os custos e
consequéncias clinicas foram descontados de acordo com a
proposta das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Ava-
liagdo Econdmica de Tecnologias em Saude para o Ministério
da Saude (Brasil, 2009).

Para representar a histéria natural da infeccdo pelo HCV
foi desenvolvido um modelo que inclui probabilidade de
persisténcia viral e riscos de progressao para doenga em esta-
gio final. A populacéo foi seguida por um periodo de 30 anos
e foi representada, de forma estratificada, em um conjunto
de categorias mutuamente exclusivas, definidas pelo estado
de infeccdo soroldgica e de doenca clinica. Estagios iniciais
da doenca hepética foram classificados tomando por base a
escala de valoracdo METAVIR, que caracteriza a extensao da
fibrose em nao fibrose, fibrose portal sem septos, fibrose por-
tal com poucos septos, fibrose portal com numerosos septos
e cirrose (Bedossa, 1994).

J& os estagios avancados da doenca foram definidos clini-
camente como cirrose compensada, cirrose descompensada
(presenca de ascite, hemorragia digestiva por varizes e ence-
falopatia hepética), e carcinoma hepatocelular primario.
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Devido a auséncia de informacgdes nacionais sobre histé-
ria natural da hepatite C, faixas plausiveis para os parametros
do modelo foram baseadas na revisdo sistematica de litera-
tura (Mosegui et al, 2009) e em estudos de custo-efetividade
internacionais (Bennett et al, 1997; Kim et al,, 1997, Wong et al.,
2000, Singer & Younossi, 2001; Loubiere et al., 2003,; Salomon
et al,2003; Siebert et al, 2003). Estes estudos produziram as
estimativas dos riscos de progressao da infeccao pelo HCV
para os varios desfechos possiveis com e sem o uso das inter-
vencdes que serdo estudadas.

As estimativas relativas a histéria natural da doenca fo-
ram confrontadas, e eventualmente corrigidas, para torna-las
mais representativas da realidade brasileira. Nesse sentido,
foram obtidas estatisticas nacionais procedentes de estudos
especificos (prevaléncia da infeccdo pelo HCV na populacao
geral e em subpopulacdes especificas), bem como de ban-
cos de dados como o Sistema de Informacéo de Mortalidade,
Sistema de Informacdo sobre Agravos de Notificagdo Com-
pulsdria, Registro de Cancer, Sistema de Internacdes Hospita-
lares e Autorizacao de Procedimentos de Alta Complexidade
/APAC — Medicamentos.

Uma representacdo do modelo é mostrada na Figura 1.

Tomando por base as evidéncias disponiveis na litera-
tura de uma forte ligagdo entre a evolugdo histoldgica e a
presenca do virus, o ponto final de interesse utilizado no
estudo proposto foi por resultados negativos do HCV-RNA,
medidos ao final do tratamento e seis meses apds o seu
término (resposta viral sustentada). No tratamento com
Interferon peguilado, a auséncia de resultados negativos
do HCV-RNA apds 12 semanas do inicio de tratamento foi
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considerada critério de exclusdo da continuidade do uso do
medicamento (Brasil, 2007).

Por fim, alguns dos pressupostos relativos ao tratamento
da infeccdo foram assumidos e incluem: 1) a infeccao crénica
pelo HCV pode ter resolugdo como resultado do tratamen-
to, que se expressaria por HCV-RNA qualitativo negativo; 2)
pacientes com resposta sustentada ao tratamento ndo expe-
rimentam progressao histolégica subsequente da fibrose; 3)
pacientes que ndo apresentam resposta sustentada ao trata-
mento ndo sao objeto de tratamento posterior.

O estudo aqui proposto analisou as medidas de eficacia/
efetividade: 1) resposta viral sustentada; 2) anos de vida ga-
nhos e 3) anos de vida ajustado por qualidade. As probabili-
dades de transicao estéao relacionadas na Tabela 1.

Dado que a perspectiva adotada na anélise foi a do SUS,
se utilizou como medida de valoracdo dos custos mencio-
nados os valores de reembolso pagos pelo SUS para os di-
ferentes itens (como listados nas tabelas AIH/SUS e SIA/SUS,
incluindo APAC - Autorizacdo para Procedimentos de Alta
Complexidade) considerando, quando fosse o caso, diferen-
ciais relativos a especializacdo da Unidade atendente (como,
por exemplo, os valores diferenciados das consultas médicas
e internagdes pagos a unidades universitarias e hospitais de
ensino).

No caso especifico dos vérios medicamentos utilizados
e de outros itens da funcéo de producao, foram utilizados o
Banco de Precos da Camara de Medicamentos/CMED, o Ban-
co de Precos em Saude do Ministério da Saude, o Banco de
Precos do Nucleo Estadual no Rio de Janeiro (NERJ) do Minis-
tério da Saude e outros sistemas de informacoes relativos a

Carcinoma
hepatocelular

Morte por
doenca
hepética

>

Cirrose
hepatica

>
Cirrose hepética
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Transplante
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\©s

Fonte: Adaptado de Bennett, 1997

Figura 1 Representacao esquemadtica da histéria natural da evolucdo da Hepatite C
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Tabela 1 Probabilidades de transicdo entre os diferentes estados da evolugdo da Hepatite C

Estado Probabilidade de Transicao
Cirrose para Ascite 0,025
Ascite para Ascite refratario 0,067
Hepatite cronica para Cirrose compensada 0,073
Cirrose compensada para Encefalopatia Hepatica 0,004
Hepatite cronica para Hepatocarcinoma 0,001
Cirrose para Hepatocarcinoma 0,015
Cirrose compensada para Hemorragia gastrointestinal 0,011
Morte por Ascite on
Morte por Ascite refratéria 0,33
Morte Encefalopatia hepatica no primeiro ano 0,68
Morte Encefalopatia hepdtica anos subsequentes 04
Morte por Hepatocarcinoma 0,86
Morte por Hemorragia gastrointestinal primeiro ano 04
Morte por Hemorragia gastrointestinal anos subsequentes 0,13
Hepatite leve para Moderada 0,041
Morte apds Transplante primeiro ano 0,21
Morte apds Transplante anos subsequentes 0,057

Fonte:(Bennett et al., 1997; Kim et al,, 1997; Wong et al., 2000, Singer & Younossi, 2001; Loubiere et al,, 2003,; Salomon et al.,2003; Siebert et al,, 2003)

compras das Secretarias Estaduais de Salde, trabalhando-se
com o preco médio em caso de variagdes nos pre¢os pagos
por provedores de salide e fornecedores diversos.

A utilizacdo de recursos em cada estado de saude foi
representada em uma fungdo que inclui o tratamento hos-
pitalar, ambulatorial, servicos médicos e de enfermagem,
exames laboratoriais e medicamentos, entre outros. Estes se
basearam nas suas frequéncias anuais, tomando por base as
prescricdes na utilizagdo de recursos presentes no Protocolo
para Tratamento da Hepatite C do Ministério da Saude (Brasil,
2007), bem como, quando necessario, levantamento junto a
médicos especialistas (em especial, hepatologistas, infectolo-
gistas, intensivistas e oncologistas) que participam do trata-
mento da hepatite C no setor publico, para estimativas mais
precisas das quantidades de recursos absorvidas, levando
em conta, entre outros, 0 tempo médio de internacdo para
as varias complicacdes (ascite, encefalopatia, sangramento
pelas varizes, cancer hepdtico, etc). A Tabela 2 relaciona o
custo total de cada etapa.

No projeto ndo foi previsto o desenvolvimento de uma
medida nacional para a qualidade de vida. Para superar esta
auséncia de informacdes, solicitou-se que dois hepatologis-
tas pudessem avaliar as medidas de utilidade usadas em mo-
delos internacionais. O valor final dessa andlise encontra-se
na Tabela 3. Estes valores foram objetos também da andlise

J Bras Econ Saude 2012;4(2):364-372

de sensibilidade, supondo-se: a) que os valores fossem iguais
a um, isto é, medindo apenas os anos de vida; e b) o pior
cenério imaginado.

Resultados

O modelo de Markov desenvolvido projetou a evolucdo da he-
patite C nos pacientes portadores do Genétipo 1 através dos
varios estados do desenvolvimento da doenca, para uma co-
orte de 1000 pacientes, por um periodo de 30 anos. A Terapia
combinada da Ribavirina com o Interferon peguilado vis a vis a
com o Interferon, permitiu um aumento de 36% nos pacientes
considerados curados, uma reducdo de 17% naqueles com cir-
rose compensada e de 15% nas mortes por hepatocarcinoma
e outras complicagdes associadas a evolu¢do da doenca.

A Tabela 4 mostra o impacto do tratamento nos anos de
vida e nos anos de vida ajustados por qualidade de vida para
um periodo de 30 anos. Os anos de vida ganhos por quali-
dade de vida foram favordveis ao tratamento com Interferon
peguilado mais Ribavirina, obtendo-se um ganho em média
de 0,33 e 0,8 aplicando-se ou ndo 5% de desconto, respec-
tivamente. Este mesmo tratamento produziu um ganho de
0,44 anos de vida em média, para o periodo analisado.

A Figura 2 abaixo traz a probabilidade de sobrevivéncia
dos pacientes com Hepatite C, comparando-se as estratégias
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Tabela 2 Custo total dos procedimentos realizados
no tratamento da Hepatite C

Tabela 3 Utilidades entre os diferentes estados
da evolucdo da Hepatite C

Procedimento Custo Total (RS) Estados de Saude Utilidades Intervalo
Exames Iniciais 624,62 Ascite 0,65 035-1,0
Exames de Monitoramento Ascite refrataria 0,65 035-10
Peguinterferon 48 semanas 595,55 Cirrose 0,82 046-10
Peguinterferon 12 semanas 268,28 Hepatocarcinoma 0,55 015-10
(exclusdo do tratamento) Gastrointestinal 0,53 019-10
Interferon N&o peguilado 272,89 Varizes Hemorragicas 0,55 023-10
Follow up Interferon/ 116,00 Hepatite moderada 0,98 092-1,0
Peguinterferon 48 semanas

Hepatite ao fim do tratamento 092 0,72-1,0
Medicamentos - —

Pos-transplante hepatico 0,86 0,66 -1,0

Ribavirina 250mg 201,60
Interferon 2a 3.000.000 Ul 1.261,44
Peguinterferon 2a 180mcg (48 semanas) 47.052,00
Peguinterferon 2a 180mcg (12 semanas) 6.972,00
Cirrose Compensada

Diagnostico 72,78
Acompanhamento 188,16
Cirrose com Varizes

Diagnostico 143,93
Acompanhamento 153,95
Cirrose com Ascite

Diagnéstico do liquido ascitico 41,85
Tratamento ascite 244,54
Acompanhamento 374,76
Encefalopatia Hepatica

Diagnostico 93,04
Tratamento 1.009,04
Varizes esofagianas sangrantes

Diagndstico 68,16
Tratamento 769890
Acompanhamento 264,48
Hepatocarcinoma

Diagnostico 197,89
Tratamento Quimioterapico 3.007,76
Transplante Hepatico

Transplante 60.939,37
Acompanhamento P6s Transplante 4.594,41

Fonte: Elaboracdo Propria

368

Fonte: [Manns et al., 2001; Siebert et al., 2003]

de tratamento e a evolucdo da doenga sem tratamento. O
uso do Interferon mais Ribavirina permite um aumento de
11,8% em relacdo a histodria natural ou a evolucdo da doenca
sem tratamento. Por sua vez, o uso da Ribavirina com o In-
terferon peguilado traz um ganho de 3,8% em relagdo a sua
combinacdo com o Interferon.

O resultado da andlise de custo-efetividade pode ser
vista na Tabela 5. A estratégia de tratamento com interfe-
ron mais Ribavirina se revelou mais custo-efetiva, inclusive a
alternativa do nédo tratamento. Isto significa que embora o
tratamento utilizando o Interferon peguilado mais Ribavirina
seja mais efetivo, 0 aumento de custo do uso desses medica-
mentos produz uma razao de custo incremental muito mais
alta quando comparada com a do Interferon mais Ribavirina,
tornando uma alternativa menos eficiente.

Analise de sensibilidade

Como os resultados de todos os modelos econdmicos estdo
sujeitos a incertezas e imprecisoes, é essencial testar a exten-
s&o em que os resultados diferem de acordo com variacdes
nas estimativas e pressupostos. Assim, foi realizada uma ana-
lise de sensibilidade para as estimativas de custo-efetividade
correspondentes ao pior e ao melhor cendrio para os seguin-
tes elementos: a) as probabilidades de transicao entre os va-
rios estados da hepatite C cronica, em especial as taxas de
transicdo da hepatite cronica leve para moderada e da he-
patite crbnica moderada para cirrose; b) nas estimativas de
efetividade atribuida a cada um dos tratamentos seleciona-
dos, incluindo eventuais diferenciais entre as apresentacdes
comerciais de interferon a-2a e a-2b; d) os custos atribuidos
a cada modalidade de tratamento; e) a taxa de desconto; e f)
0s anos de vida ajustados por qualidade.
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Tabela 4 Anos de vida ganhos de acordo com as estratégias de tratamento

Efetividade Histéria Natural Interferon mais Ribavirina Interferon peguilado mais Ribavirina
QALY (5% desconto) 12,19 13,27 13,60
QALY (sem desconto) 20,70 23,31 2411
Anos de vida 24,05 25,65 26,09

Fonte: elaboracédo propria

% Vivos
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Anos com hepatite C mais complicacdes
Fonte: elaboracédo propria

Figura 2 Probabilidade de sobrevivéncia de pacientes com Hepatite C para um periodo de 30 anos com e sem tratamento

Tabela 5 Custo-efetividade das estratégias de tratamento da Hepatite C, para uma coorte de 1000 pacientes por 30 anos

Estratégia Custo Custo Incr. Efetividade Efetiv. Incr. C/E (ICER)
Historia natural 6.801.613 12,19 558,03

Interferon + Ribavirina 8.892.256 2.090.643 13,27 1,08 669,99 1.925,78
Peguinterferon + Ribavirina 42.823.586 33.931.330 13,60 033 3.149,02 104.457,72
Todas as opgoes relacionadas a Histéria Natural

Historia natural 6.801.613 12,19 558,03

Interferon + Ribavirina 8.892.256 2.090.643 13,27 1.08 669,99 1.925,78
Peguinterferon + Ribavirina 42.823.586 36.021.973 13,60 1,41 3.066,13 25.539,52

Fonte: elaboracédo propria. Custos em Reais e Efetividade em QALYS.

Custo Incr.: Custo Incremental
Efetiv. Incr.: Efetividade Incremental
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O preco do Interferon foi o Unico fator importante de in-
certeza da avaliagdo de custo-efetividade empreendida. A
partir de um custo de R$ 38.052,00, a estratégia de tratamen-
to com o Interferon passa a ter uma dominancia estendida
pela do Interferon peguilado. Isto significa que a partir do
custo de aquisicdo do Interferon de RS 262,50, a escolha do
tratamento via o Interferon peguilado com a Ribavirina seria
mais custo efetiva.

Por sua vez, a Figura 3 mostra que mesmo adotando um
limiar como igual ao do reembolso de transplante de figado
no valor de RS 60.000,00 (sessenta mil reais), ainda assim a
alternativa de tratamento com o Interferon mais Ribavirina
seria a escolha mais custo efetiva.

Discussao

Nao existe duvida que a terapia combinada no tratamento
da hepatite C com o Interferon peguilado mais Ribavirina é
mais eficaz que o uso do Interferon mais Ribavirina. Ensaios
clinicos realizados (Manns et al., 2001; Fried et al,, 2002) mos-
tram respostas ao fim do tratamento 15% a 17% superior em
individuos tratados com Peguinterferon, além de maiores
taxas de resposta viral sustentada (12% a 13%). As diferencas
de obtencdo de resposta viroldgica sustentada se mantém
significativas mesmo quando a avaliacdo é estratificada de
acordo com o gendtipo. (42% e 46% para o gendtipo tipo 1 e
82% e 76% para o gendtipo tipo 2 e 3).

Curva de acessibilidade

A modelagem realizada sobre o impacto dessa esco-
lha de tratamento (terapia combinada da Ribavirina com o
Interferon peguilado versus interferon) indica as seguintes
possibilidades, apds 30 anos da evolucdo da doenca, para o
gendtipo tipo 1: a) um aumento de 36% de pacientes com
resposta viroldgica sustentada; b) uma reducao de pacientes
mortos pela evolucdo da hepatite C pds tratamento de 42,5%
vis a vis a de 32,1%, quando comparada com o nao tratamen-
to; ¢) e uma aumento de 15% na efetividade com base no
numero de individuos mortos.

Na hepatite C, a modelagem da estratégia de tratamento
utilizando a Ribavirina combinada com o Interferon e o Inter-
feron peguilado demonstrou que a primeira opcdo é mais
custo-efetiva. Este resultado foi alcangado ainda que a utili-
zacdo do interferon peguilado tenha garantido uma reducdo
de 18% no nimero de individuos mortos por doenca hepéti-
ca decorrente da evolugao da Hepatite C.

Essa conclusdo, no entanto, estd em desacordo com es-
tudos de custo-efetividade publicados internacionalmente,
onde o uso do Interferon peguilado, além de mais efetivo, é
também mais custo-efetivo. (Wong et al, 2000; Buti et al,, 2003;
Siebert et al, 2003; Shepherd et al., 2004; Grieve et al,, 2006).

Dois fatores podem explicar a diferenca de resultado en-
contrado no presente trabalho. Primeiro, o custo de aquisi-
cao do Interferon no Brasil € significativamente mais baixo do
que os valores internacionais. Enquanto no Brasil, o custo do
tratamento entre o interferon e o interferon peguilado varia
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Fonte: elaboracédo prépria

Figura 3 Curva de Acessibilidade
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de RS 1.261,00 para RS 47.052,00 (aproximadamente 3631%
mais cara), o estudo realizado por Siebert e colaboradores,
(2003) na Alemanha apresenta uma variacao em torno de R$
27.038,00 para R$ 35.893,00 (apenas 33% mais cara).

Esta variacdo pode ser comprovada quando analisamos
0s precos praticados nos Estados Unidos, no Canada e no
Brasil, conforme Tabela 6. Enquanto as diferencas de preco
para o Interferon peguilado néo séo significativas, para o In-
terferon e a Ribavirina o custo é substancialmente mais alto
(Tabela 6). Além disso, conforme visto anteriormente na ana-
lise de sensibilidade, para um preco de compra do Interferon
até R$ 262,50, 0 seu uso associado a Ribavirina seria mais cus-
to efetivo.

Segundo, o custo do transplante hepatico é muito mais
barato aqui do que os valores praticados internacionalmente.
Na perspectiva do SUS, o custo do transplante ndo custa mais
do que R$ 60.000,00, enquanto que na Alemanha o seu valor
era de RS 361.000,00 (Siebert et al., 2003).

No Brasil, Aratjo, (2006) apresenta um resultado seme-
Ihante ao dos estudos internacionais, embora com um obje-
tivo de andlise diferente. A conclusdo do artigo, comparando
a utilizacdo do interferon peguilado mais Ribavirina versus a
opcao de ndo tratar, na perspectiva da salde suplementar, é
de que a primeira é mais custo-efetiva.

Fonseca et al (2009), por sua vez, analisando na perspecti-
va do setor privado, avalia que o tratamento com o Interferon
peguilado associado a Ribavirina é mais custo efetivo que o
uso do Interferon associado a Ribavirina. Essa afirmacéao, con-
traria ao encontrada neste estudo, também se explica pelos
fatores apontados anteriormente nos estudos internacio-
nais. No artigo, ndo sé os custos do tratamento da evolucdo
da hepatite C é mais alto do que os estimados para o SUS,
como o custo do tratamento com o Interferon combinado
com a Ribavirina é semelhante ao da utilizacdo do Interferon
peguilado mais Ribavirina. Como a variagao do custo do tra-
tamento é muito maior do que o ganho de efetividade, na
perspectiva do setor publico, ndo se mantém a conclusao de

que o uso do Inteferon peguilado seja mais custo efetivo do
que o Interferon.

Conclusao

A hepatite cronica € assintomatica na grande maioria dos ca-
s0s, 0 que torna seu diagndstico muito dificil. Infelizmente,
as manifestacoes clinicas so aparecem quando ja ha um alto
grau de comprometimento hepético. Na maioria das vezes,
o diagndstico precoce ocorre nos hemocentros, a partir da
triagem em doadores de sangue ou na populacdo que reali-
za exames de rotina regularmente. A progressao da doenca
e o diagnostico precoce sao fatores determinantes na vida
de um individuo infectado. A superioridade da resposta viral
sustentada do interferon peguilado alfa-2b sobre o Interferon
convencional incide diretamente no tempo e progressao da
doenca e a incorporagao desta alternativa terapéutica pode
trazer beneficios para o paciente. Mas, como resultado do
modelo, ndo necessariamente para o Sistema de Saude.

Este estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, todas as
medidas de Utilidade (QALY) e as probabilidades de transi-
cao foram retiradas de estudos internacionais e podem nao
refletir necessariamente as possibilidades de evolucéo da do-
enca no Brasil. Este fator, no entanto, tem um peso atenuado,
na medida em que a andlise de sensibilidade mostrou que
existe um pequeno impacto de possiveis variagcdes dessas
medidas no resultado final.

Segundo, o custo de aquisicdo do Interferon convencio-
nal é em grande medida o responsavel pelo resultado final
alcangado. Este custo ndo pode ser determinado com pre-
Cisao, a medida que este medicamento ndo estd mais sendo
comercializado em grande escala. Existe enorme dificuldade
para se determinar qual o preco final para o SUS'. Dos va-

1 Biomanguinhos, por exemplo, ndo informou qual o preco de

comercializacdo desse medicamento.

Tabela 6 Preco dos Interferons convencionais e peguilados, Brasil, EUA e Canada.

Medicamento Brasil' Estados Unidos? Canada®
Interferon 2a 3.000.000 Ul 7,01 161,95

Interferon 2b 3.000.000 Ul 11,28 555,61 540,56
Peguinterferon 2a 180mcg 975,30 1.243,28

Peguinterferon 2b 120mcg 1.272,69 1.213,60
Ribavirina 201,60 1.377,60 2.562,50

Fonte: [ComprasNet, 2009"; GetCanadianDrugs®*, 2010; ibenefitRx,2010>% RxHealthDrugs, 2010%%] - *Valores em Reais
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lores encontrados, seja o das ultimas licitagdes ou do valor
registrado na CMED, a estratégia de tratamento combinando
a Ribavirina com o Interferon seria mais custo efetiva do que
com o Interferon peguilado.

Ainda que estas incertezas possam modificar em alguma
medida o uso desses medicamentos, o resultado aqui alcan-
cado revela a necessidade de uma reflexdo mais apurada da
escolha do tratamento. Isto porque, considerando a evolu-
¢ado da hepatite C em trinta anos para uma coorte de 1000
pacientes, o uso combinado da Ribavirina com o Interferon
peguilado fornece uma estimativa de ganho de 1% (0,33
anos de vida) de anos de vida sobre o uso com o Interferon
convencional, a um custo 94% mais alto.
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RESUMO

Introducao: As pacientes com menorragia que falham ao tratamento farmacoldgico no Brasil se
tornam elegiveis ao tratamento cirdrgico, uma vez que o SIU-LNG ndo estd disponivel no sistema
Unico de saude (SUS). Objetivo: Descrever os custos associados ao controle da menorragia com
SIU-LNG ou histerectomia sob a perspectiva do SUS em 1 ano. Métodos: Os recursos utilizados
foram coletados com base em um estudo retrospectivo observacional. O método de abordagem
bottom-up foi utilizado para estimar os custos médicos diretos, com base na quantidade de procedi-
mentos médicos e recursos consumidos por cada paciente multiplicados por seus respectivos cus-
tos unitarios. Os custos a seguir foram incluidos na andlise: grupo SIU-LNG: colocagéo e recolocagéo
do SIU-LNG (se necessario), complicagdes e recursos utilizados apds a colocagdo do SIU-LNG incluin-
do consultas, exames e procedimentos subsequentes; grupo histerectomia: custos pré-operatorios,
cirurgia, complicagdes e custos de acompanhamento, incluindo consultas e exames médicos rea-
lizados apds a histerectomia. Resultados: Dentre as mulheres tratadas com SIU-LNG, 85,5% ainda
utilizavam o dispositivo em um ano e 83,1% obtiveram sucesso no controle do sangramento. Os
custos para os grupos de SIU-LNG e histerectomia em um ano foram respectivamente de R$824,65 e
R$870,03. Quando aplicado a populagédo elegivel no SUS (32.605 pacientes), o impacto orcamentario
estimado da incorporacdo do SIU-LNG resultaria em uma economia de aproximadamente R$1,5
milhdo. Conclusdes: Os dois tratamentos foram eficazes para o controle da menorragia. O SIU-LNG
representa uma boa estratégia na reducao de histerectomias e custos associados ao tratamento da
menorragia no sistema Unico de saude.

ABSTRACT

Introduction: Patients with heavy menstrual bleeding (HMB) failing to pharmacological treatment
in Brazil become eligible for surgical treatments, since the LNG-IUS is unavailable in the public heal-
thcare system (SUS). Objective: To describe the costs associated to HMB control with the LNG-IUS
or hysterectomy under the SUS perspective in a one-year time horizon. Methods: Resources used
were collected based on an observational retrospective study. The bottom-up approach method
was used to estimate direct medical costs, based on the individual number of medical procedures
and resources consumed by each patient multiplied by their respective unit costs. The following
costs were included in the analysis. LNG-IUS group: LNG-IUS placement and replacement (if nee-
ded), complications and resources used after LNG-IUS placement, including medical visits, exams
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and subsequent therapies. Hysterectomy group: pre-operative costs, surgery, complications and
follow-up costs, including medical visits and exams performed after the hysterectomy.Results:
Among the women treated with LNG-IUS, 85.5% still used the device at one year and 83.1% had
success in bleeding control. Costs for the LNG-IUS and hysterectomy groups in a one-year time
horizon were R$824.65 and R$870.03, respectively. When applied to the eligible population in the
SUS (32,605 patients), the estimated budget impact of LNG-IUS introduction would result in an
economy of approximately R$1.5 million. Conclusions: Both treatments were effective in HMB
control. The LNG-IUS may represent a good strategy for reducing the number of hysterectomies
and costs associated to the treatment of HMB in the Brazilian public healthcare system.

Introducao

A menorragia é definida como a perda excessiva de sangue
menstrual, interferindo na qualidade de vida fisica, social e
emocional da mulher que pode ocorrer sozinha ou em com-
binagcdo com outros sintomas (NICE, 2007). A menorragia
é a queixa mais frequente entre as mulheres que buscam
tratamento ginecoldgico (Hallberg et al., 1966) em razéo do
efeito que a condicdo exerce em suas atividades pessoais e
profissionais (Cote et al., 2002; Barnard et al, 2003). Um estu-
do de coorte transversal de base populacional em mulheres
com idades de 18 a 45 anos na regido sul do Brasil estimou
a prevaléncia da menorragia em 35,3% (Santos et al,, 2011). O
tratamento farmacolégico para essa patologia inclui o uso de
acetato de medroxiprogesterona oral e injetavel, dcido mefe-
namico, acido tranexamico, contraceptivos orais combinados
e sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)
(Anderson et al., 1990; Luukkainen, 1995). Ja o tratamento cirdrgi-
co inclui diferentes formas de ablagdo endometrial e histerecto-
mia (Middleton et al, 2010; Blumenthal et al, 2011).

No sistema Unico de saude (SUS), o SIU-LNG nao esta
disponivel e ndo é reembolsado para as pacientes com
menorragia. Pacientes com menorragia que falharam aos
tratamentos farmacolégicos tém como opgdo os tratamen-
tos cirdrgicos tais como a ablacdo endometrial (disponivel
apenas em numero reduzido de servicos de atendimento),
curetagem e histerectomia. Embora a histerectomia seja um
tratamento eficaz no tratamento da menorragia, 0s custos
significativos relacionados a este procedimento, o maior
tempo que a paciente ficarad afastada das atividades de ro-
tina e as complicagdes cirdrgicas ndo podem ser ignorados.
Outros aspectos que devem ser levados em conta incluem as
complicagbes pds-operatorias tais como perda permanente
da fertilidade, possibilidade de aparecimento de sintomas da
pbds-menopausa, infeccao, dor, e por fim, morte (Dicker et al,
1982; Halmesmaéki et al., 2004).

Diversos estudos compararam os resultados econdmicos
do uso do SIU-LNG e da histerectomia em pacientes com
menorragia em paises desenvolvidos e confirmaram a custo-
-efetividade do SIU-LNG (Hurskainen et al, 2004; Blumenthal
et al, 2006; Brown et al, 2006; You et al., 2006; Clegg et al,,
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2007; NICE, 2007; Lete et al, 2010, Blumenthal et al., 2011). Ne-
nhuma andlise econémica foi desenvolvida no Brasil para
avaliar a custo-efetividade dos tratamentos alternativos para
menorragia.

Um estudo descritivo retrospectivo observacional foi
conduzido no Brasil para avaliar o uso de recursos, os resulta-
dos clinicos e a adesdo ao tratamento apds 1 ano em pacien-
tes diagnosticadas com menorragia tratadas com SIU-LNG
ou histerectomia no Ambulatério de Reprodugao Humana
e de Sangramento Anormal da Universidade de Campinas,
Brasil. Os detalhes dos métodos e dos resultados do estu-
do foram descritos previamente (Bahamondes et al., 2012).
O objetivo deste estudo foi comparar os custos associados
ao tratamento da menorragia com a insercdo de SIU-LNG
ou com histerectomia na perspectiva do sistema Unico de
saude, com base no uso de recursos previamente publicados
(Bahamondes et al,, 2012).

Métodos

A populagdo considerada nesta avaliagdo econdmica foi a
mesma acompanhada no estudo observacional publicado
anteriormente (Bahamondes et al,, 2012). As pacientes tinham
18 anos ou mais, com volume uterino normal ou ligeiramen-
te aumentado e diagnostico de menorragia. As pacientes
com ma-formacao ou distorcdo na cavidade uterina, cervi-
cite purulenta e cancer de mama foram excluidas do grupo
SIU-LNG. As pacientes com adenomiose, polipos endome-
triais e hiperplasia, cancer cervical ou endometrial e prolapso
uterino foram excluidas do grupo histerectomia. Ao todo 246
pacientes foram incluidas na analise: 124 inseriram o SIU-LNG
e 122 foram submetidas a histerectomia. A idade das pacien-
tes foi de 39,7 + 0,7 anos (média + desvio padrao) e 479 +
0,6 anos para mulheres nos grupos SIU-LNG e histerectomia,
respectivamente (p<0,01). A duracdo da menorragia foi de 1,5
+ 0,3 anos (média + desvio padrao) e 3,2 + 0,3 anos para mu-
lheres nos grupos SIU-LNG e histerectomia, respectivamente
(p<0,01) (Bahamondes et al., 2012).

Para estimativa dos custos médicos diretos utilizamos a
abordagem bottom-up (de baixo para cima), com base no
numero de procedimentos médicos e recursos consumidos
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por cada paciente incluidos na andlise até um ano apés a
insercao do SIU-LNG ou realizacdo da histerectomia, multi-
plicados por seus respectivos custos unitarios. Para o grupo
SIU-LNG, consideramos o custo da insercdo de um SIU-LNG
por paciente (em ambiente ambulatorial ou cirdrgico) e os
custos da reinsercao, caso necessaria. Os custos das compli-
cacbes e dos recursos utilizados apés a insercao do SIU-LNG,
incluindo consultas, exames e procedimentos subsequentes
também foram incluidos na analise.

Para o grupo histerectomia foram considerados os custos
pré-operatorios, incluindo consultas e exames médicos. No
sistema Unico de saude, os procedimentos intra-hospitalares
sdo reembolsados como um valor fixo, portanto o procedi-
mento de histerectomia foi considerado como montante
fixo, e os demais custos foram considerados somente para
as pacientes com uma permanéncia maior do que a quanti-
dade maxima de dias de internagao incluida no valor previa-
mente reembolsado. Os custos das complicacbes também
foram calculados, bem como os dias de hospitalizacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) (se aplicavel), os custos de
acompanhamento, incluindo as consultas e exames médicos
realizados apos o procedimento de histerectomia.

Os custos unitarios para os medicamentos e materiais fo-
ram obtidos a partir do Banco de Precos em Saude do DATA-
SUS (BPS, 2011), que informa os precos comercializados entre
os fabricantes e as instituices publicas. Para os recursos néo
encontrados nesse banco de dados, os precos foram obtidos
a partir da lista de precos de medicamentos publicados pela
Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED,
2010), considerando os precos fabrica com 18% de ICMS. O
custo considerado para o SIU-LNG foi atualizado para os va-
lores de 2012, equivalente a R$ 604,86. Custos de hospitaliza-
¢do em enfermaria ou em UTI foram obtidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP, 2011). Os custos unitarios foram mul-
tiplicados pelos recursos utilizados por cada paciente e os
custos totais foram calculados por paciente. Os custos mé-
dios por paciente nos grupos SIU-LNG e histerectomia foram
calculados e a diferenca entre eles comparada.

Resultados

Custo da colocagdo do SIU-LNG e do procedimento de
histerectomia

Em 94,4% dos casos a insercdo do SIU-LNG foi realizada em
ambiente ambulatorial. Sete pacientes (5,6%) passaram pelo
procedimento na sala cirdrgica devido as dificuldades obser-
vadas durante a insercao. Entre as pacientes que necessita-
ram de hospitalizacao, a duracdo média da permanéncia no
hospital foi de 2,4 dias, e 57% destas pacientes permanece-
ram no hospital por dois dias ou menos. A tabela 1 especifica
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0s custos das insercoes realizadas tanto em ambiente am-
bulatorial quanto cirdrgico, e os custos médios ponderados
para todas as pacientes que inseriram o SIU-LNG.

Com relacdo as complicacdes da insercédo do SIU-LNG até
uma semana apos o procedimento, duas mulheres (1,6%) ex-
pulsaram o sistema e duas pacientes (1,6%) retornaram com
sinais de doenca inflamatdria pélvica (DIP). Entre uma sema-
na e um ano apos o procedimento, dez mulheres expulsaram
0 SIU-LNG (8,19%) e duas foram diagnosticadas com DIP (1,6%).
Os custos associados a essas complicacdes estdo especifi-
cados na tabela 2. Vale ressaltar que os custos foram consi-
derados exclusivamente sob a perspectiva do SUS, portanto
outros recursos utilizados pelas pacientes e ndo reembolsa-
dos pelo SUS nao foram incluidos na andlise em questéo.

Dentre as 124 pacientes tratadas com o SIU-LNG, 106
(85,5%) continuaram seu uso até um ano e 83,1% obtiveram
sucesso no controle do sangramento. Quatorze pacientes
(11,3%) tiveram que retirar o SIU-LNG antes dos 12 meses. No
entanto, apenas 1,6% retiraram devido a falha do controle do
sangramento (Bahamondes et al., 2012).

O custo da histerectomia corresponde ao custo médio de
todas as histerectomias realizadas (total e subtotal). A maioria
dos procedimentos (86,9%) foi de histerectomias abdominais
totais. A duracdo média da permanéncia no hospital foi de 4,5
dias. Apenas quatro pacientes (3,3%) foram internadas em UTI
com uma duracdo média de permanéncia de 2,5 dias. O valor
reembolsado para o procedimento de histerectomia cobre até
6 dias de permanéncia no hospital e inclui os custos de anes-
tesia e medicamentos em uso hospitalar como antibiéticos e
analgésicos. Apenas 8 pacientes (6,6%) ficaram mais dias inter-
nadas, e por essa razdo, foram considerados 0s custos extras
de hospitalizacdo. A tabela 3 especifica os custos relacionados
as histerectomias realizadas. As complicacbes que ocorreram
durante a cirurgia foram: 6 casos de hemorragia (4,9%), 4 per-
furacdes na bexiga ou intestino (3,3%), 1 reimplante uretral
(0,8%), 1 complicagao associada a anestesia (0,8%), e 2 casos de
dor abdominal grave (1,69%). Os custos associados ao tratamen-
to destas complicacdes estao especificados na tabela 4.

Custo dos recursos utilizados ap6s a colocagéo do SIU-
LNG ou da histerectomia

Ap&s a insercdo de SIU-LNG, as pacientes foram acompanha-
das com consultas e exames médicos. Algumas pacientes
necessitaram de outros tratamentos para menorragia, tais
como medicamentos hormonais e ndo-hormonais, bem
como procedimentos que incluiam curetagem, histerosco-
pia cirdrgica, ablacdo endometrial e histerectomia. A por-
centagem de pacientes que foram submetidas a esses pro-
cedimentos e 0s custos médios associados ao tratamento
estdo apresentados na tabela 5. As pacientes submetidas a
histerectomia também foram acompanhadas com consultas
e exames médicos, e algumas delas necessitaram de hospi-
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Tabela 1: Custos da insercao do SIU-LNG

Insercdo do SIU-LNG (n= 124)

Ambiente n (%)

Ambulatorio 117 (94,4%)

Sala cirdrgica 7 (5,6%)

Insercao ambulatorial (n= 117)

Recurso n (%) Quantidade Custo Custo ponderado

unitario

Consulta 117 (100%) 1 R$ 10,00 R$ 10,00

Use de misoprostol® 2 (1.7%) 1 R$ 10,00 R$ 0,17

InsercaoP 117 (100%) 1 RS 0,00 RS 0,00

Primeiro SIU-LNG 117 (100%) 1 RS 604,86 RS 604,86

Segundo SIU-LNG¢ 5 (4,3%) 1 R$ 604,86 R$ 25,85

Custo total ambulatorial e e RS 640,88

Insercao hospitalar (n=7)

Recurso n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado

Consulta 7 (100%) 1 R$ 10,00 RS$ 10,00

Anestesia® 3@429% 000 R$ 0,00 R$ 0,00
Geral 267%) W === =messe== cmmemees
Local 1833 === === cmmmme

Sedagéo? 4(571%) 0 - RS 0,00 R$ 0,00

SIU-LNG 7 (100%) 1 RS 604,86 RS 604,86

Dias de Hospitalizacdo

1 10429%) 0 - RS$ 198,81 RS 28,40

2 3(4286%) 00000 R$ 198,81 R$ 85,20

3 2(2857%) R$ 198,81 RS 56,80

4 1(1429%) RS 198,81 RS 28,40

Custo total hospitalar ~ —eeeee e RS 813,67

Custo total ponderado - e R$ 650,63

20 misoprostol promove a dilatacdo do colo uterino facilitando a insercao do SIU-LNG

® Materiais para insercdo tiveram seu custo aproximado pelo procedimento de insercio de DIU de cobre no Sistema Unico de Saude,
listado como R$0,00. Para insercao do SIU-LNG foram utilizados materiais ndo descartaveis: Cheron, Pozzi, Tesoura e Espéculo.

¢ Para as pacientes que necessitam de um segundo SIU-LNG durante o procedimento de colocagéo.

90 custo do anestésico e sedagcdo nédo foi contemplado por ja estar incluido no custo de hospitalizagao.

talizacdo e tratamentos farmacoldgicos adicionais, conforme
especificado na tabela 6.

Custos totais

Os custos totais de cada tratamento foram descritos em duas
fases. A primeira fase inclui o custo da insercdo do SIU-LNG
para um grupo de pacientes e o procedimento de histerecto-
mia para o outro grupo, e a segunda fase inclui os recursos e
0s custos associados ao periodo de acompanhamento, apds
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cada tipo de procedimento. O custo total médio por paciente
foi de R$ 824,65 no grupo SIU-LNG, e RS 870,03 para as pacien-
tes no grupo de histerectomia. A reducao média de custo ob-
tida com o uso do SIU-LNG, quando comparado a histerecto-
mia, foi de RS 45,39, conforme especificado na tabela 7.

Impacto orcamentdrio

O cdlculo da populagao considerada elegivel para a inser¢éo
do SIU-LNG foi feito utilizando as estatisticas nacionais sobre

J Bras Econ Saude 2012;4(2):373-381
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Tabela 2: Complicagbes devido a inser¢do do SIU-LNG (n= 124)

n (%) Custo unitario Custo ponderado

Complicagées agudas

Reinsercao do SIU-LNG 2 (1,6%) RS 639,25 R$ 10,31
Complicagdes na primeira semana

Doenca inflamatéria pélvica (DIP)e 2 (1,6%) R$ 0,00 R$ 0,00
Complicagbes posteriores

Doenca inflamatéria pélvica (DIP)e 2 (1,6%) R$ 0,00 R$ 0,00
Reinsercao do SIU-LNG 10 (8,1%) RS 383,55 R$ 30,93
Outro 3 (2,4%) RS 124,01 R$ 2,00
Custo total por paciente e e R$ 43,24
¢.Nenhum recurso foi reportado para o tratamento da DIP
Tabela 3. Custos da histerectomia (n=122)

Recursos pré-operatorios n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado
Consulta 122 (100%) 2,00 R$ 10,00 R$ 20,00
Exame de Papanicolau 122 (100%) 1,00 RS 10,65 R$ 10,65
Hemograma completo 122 (100%) 1,00 RS 4,11 RS 41

Ureia 122 (100%) 1,00 RS 1,85 RS 1,85
Creatinina 122 (100%) 1,00 RS 1,85 RS 1,85
Glicose 122 (100%) 1,00 RS 1,85 RS 1,85
Dosagem de sodio 122 (100%) 1,00 RS 1,85 RS 1,85
Dosagem de potéssio 122 (100%) 1,00 R$ 1,85 RS 1,85
Ultrassom transvaginal 122 (100%) 1,00 RS 24,20 RS 24,20
Exame de urina 122 (100%) 1,00 RS 5,62 RS 5,62
Urindlise 122 (100%) 1,00 RS 3,70 RS 3,70
Eletrocardiograma 79 (64,7%) 1,09 R$ 5,15 RS 3,63
Raio-X do térax 24 (19,7%) 1,00 R$ 9,50 R$ 1,87
Custo de recursos pré-operatorios RS 83,03
Tipo de histerectomia n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado
Abdominal - Total 106 (86,9%) 1,00 R$ 634,03 R$ 550,88
Abdominal - Subtotal 16 (13,1%) 1,00 RS 546,04 RS 71,61
Custo do procedimento RS 622,49
Dias de hospitalizacéo n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado
UTl 4 (3,3%) 2,50 R$ 508,63 RS 41,69
Enfermaria com permanéncia extraf 8 (6,6%) 12,00 RS 20,06 RS 7,89
Enfermaria sem permanéncia extra 114 (93,4%) 3,86 R$ 0,00 RS 0,00
Outros procedimentos nmeow - =——— == RS 20,87
durante a hospitalizacao

Custo da hospitalizaggo ~ ——ee— e RS 70,46
Custo total por paciente ~ —eeeem e e R$ 775,97

fConsiderando apenas os custos para duracao da hospitalizagéo superior a 6 dias. Os custos abaixo de 6
dias ja estao incluidos no valor reembolsado para o procedimento da histerectomia.
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Tabela 4. Complicacdes associadas a histerectomia (n= 122)

n (%) Custo unitario Custo ponderado
Complicagdes agudas
Hemorragia 6 (4,9%) RS 53,92 RS 1,77
Perfuracdo da bexiga ou do intestino 4 (3,3%) RS 412,28 RS 13,52
Complicagoes devido a anestesia 1(0,8%) R$ 0,00 R$ 0,00
Reimplante uretral 1(0,8%) RS 884,00 RS 7,25
Complicagdes na primeira semana
Dor abdominal 1(0,8%) R$ 0,00 R$ 0,00
Uso de outros medicamentos 4 (3,3%) RS 5,37 R$ 0,18
Outros 6 (4,9%) RS 748,54 RS 12,27
Complicagdes posteriores
Dor abdominal 2 (1,6%) RS 3755 RS 0,31
Uso de outros medicamentos 2 (1,6%) RS 969,49 RS 15,89
Outros 7 (5,7%) RS 326,87 RS 13,40
Custo total por paciente e RS 64,58

Tabela 5. Custos e recursos usados apos a insercdo do SIU-LNG n (n= 124)

Recursos n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado
Medicamentos

Medicamentos hormonais 7 (5,6%) 1 RS 140,61 RS 794
Medicamentos nao hormonais 37 (29,8%) 1 R$ 169,37 RS 50.54
Custo total - Medicamentos ~ ————e—e e RS 58.48
Procedimentos

Curetagem 1(0,8%) 1 RS 16742 R$ 1.35
Histeroscopia cirdrgica 1(0,8%) 0,38 RS 76,50 R$ 0.24
Ablacdo endometrial 1 (0,8%) 0,12 RS 11,26 R$ 0,01
Histerectomia total 6 (4,8%) 1 RS 634,03 RS 30,68
Histerectomia subtotal 1 (0,8%) 1 RS 546,04 RS 4,40
Custo total - Procedimentos = e RS 36,68
Outros recursos

Consulta - Ginecologista 114 (91,9%) 2,06 R$ 10,00 RS 18,93
Consulta - Enfermeira 52 (41,9%) 0,58 R$ 6,30 R$ 1,53
Consulta - Outras especialidades 3 (2,4%) 0,58 R$ 10,00 R$ 0,14
Ultrassom 53 (42,7%) 0,94 RS 24,20 RS 9,77
Hemograma completo 6 (4,8%) 0,80 RS 4,1 R$ 0,16
Exame de Papanicolau 58 (46,7%) 0,69 RS 10,65 RS 3,42
Outros 5 (4,0%) 4,10 R$ 10,00 RS 1,65
Custo total - Outros recursos === e e RS 35,61
Custo total pés SIU-LNG e s e R$ 130,77
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Tabela 6. Custos e recursos utilizados apés a histerectomia (n= 122)

Recursos n (%) Quantidade Custo unitario Custo ponderado
Medicamentos

Medicamentos hormonais 2 (1,6%) 1 R$ 50,40 RS 0,41
Medicamentos ndo hormonais 11 (9,0%) 1 RS 13,32 R$ 0,65
Custo total - Medicamentos = o R$ 1,07
Outros recursos

Consulta - Ginecologista 107 (87,7%) 1,36 RS 10,00 RS 1094
Consulta - Outras especialidades 3(2,5%) 1,47 R$ 10,00 RS 0,24
Ultrassom transvaginal 7 (5,7%) 0,61 RS 24,20 RS 1,58
Ultrassom pélvico 1 (0,8%) 0,30 RS 48,40 RS 0,12
Hemograma completo 4 (3,3%) 1,25 RS 4,11 RS 0,17
Outros 14 (11,5%) 0,02 R$ 41,03 RS 0,11
Custo total - Outros recursos == s RS 13,16 RS 13,16
Hospitalizacéo

Admissao hospitalar 4 (3,3%) 1 RS 15,25 RS 15,25
Custo total - Hospitalizaggo ~ —meeem e R$ 15,25 RS 15,25
Custo total pés histerectomia ~ -eeeem e RS 29,48 R$ 29,48

Tabela 7. Custos totais médios dos pacientes nos grupos do SIU-LNG e da histerectomia

Tipo de custo SIU-LNG Histerectomia Incremental
Procedimento
Insercéo do SIU-LNG RS 63941 R$ 0,00 RS 63941
Histerectomia R$ 0,00 R$ 622,49 -RS$ 622,49
Exames pré-operatorios R$ 0,00 RS 83,03 -R$ 83,03
Hospitalizacao RS 11,22 RS 70,46 -R$ 59,23
Complicagbes RS 43,24 RS 64,58 -RS$ 21,33
Total RS 693,88 RS 840,55 -RS 146,67
Pos-insercao
Medicamentos RS 58,48 RS 1,07 RS 5741
Procedimentos RS 36,68 RS 13,16 RS 23,52
Hospitalizacao RS 0,00 RS 15,25 -R$ 15,25
Outros recursos RS 35,61 RS 0,00 RS 35,61
Total RS 130,77 RS 2948 RS 101,29
Custo Total RS 824,65 RS 870,03 -R$ 45,39

histerectomias benignas realizadas no ano de 2011 (102.209
procedimentos) no SUS (DATASUS, 2012), e a porcentagem das
histerectomias consideradas como sendo associadas ao trata-
mento da menorragia (31,9%) (David-Montefiore et al,, 2007). O
impacto orcamentario estimado da incorporacdo do SIU-LNG
para o tratamento da menorragia, em comparagao a histerec-
tomia, foi calculado multiplicando-se o custo de cada trata-
mento pela populacdo elegivel (32.605 pacientes). O resultado
estimado é uma economia de cerca de RS 1,5 milhao (Figura 1).

J Bras Econ Saude 2012;4(2):373-381

Discussao

Estima-se que 30% das mulheres apresentam menorragia (van
der Wilt et al, 2005). O impacto na qualidade de vida é resulta-
do de uma condigdo crénica, que leva a um estado negativo
em varios aspectos: fisicos, emocionais e sociais (Kadir et al, 2010).
Alguns estudos mostraram que a menorragia pode causar um
indice de absenteismo de 20% (Barnard et al, 2003), perda de
3,6 semanas de trabalho e US$1.620 por ano (Cote et al, 2002),
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102.209
histerectomias
realizadas em 2011

31.90%
por menorragia

32.605
Pacientes elegiveis
para SIU-LNG

Custo SIU-LNG
R$26.887.567,99

Impacto orcamento
a favor de SIU-LNG
-R$1.479.848,87

Custo Histerectomia
R$28.367.416,86

Figura 1: Impacto orcamentario do SIU-LNG quando comparado a
histerectomia no SUS

interferindo diretamente nas atividades profissionais das mu-
lheres. O SIU-LNG foi aprovado inicialmente pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como um método
contraceptivo e posteriormente ampliou-se a indicagcao para
menorragia e como protecdo endometrial na pds-menopausa
em mulheres com tratamento estrogénico continuo.

Uma revisdo sistemdtica mostrou que o uso do SIU-LNG
reduziu de 71% a 96% o fluxo menstrual das pacientes com
menorragia (Stewart et al, 2001). Os resultados previamente
publicados deste estudo confirmaram a hipdtese inicial de
que ao fim de um ano, 80% das pacientes que receberam
SIU-LNG continuariam seu uso. O SIU-LNG também foi consi-
derado eficaz para o controle do sangramento em 83% das
pacientes (Bahamondes et al, 2012). No presente estudo, 0s
custos estimados para a insercao do SIU-LNG em um ano fo-
ram de RS 824,65 versus RS 870,03 para o procedimento de his-
terectomia. Quando aplicado na populagao elegivel do SUS o
impacto orcamentario da incorpora¢ao do SIU-LNG resultaria
em uma economia estimada de cerca de R$ 1,5 milhao.

A qualidade de vida (QdV) e os custos sociais, especial-
mente associados a dor, ao medo, a separacdo da familia de-
vido a hospitalizacédo, entre outros, ndo foram medidos nesse
estudo. No entanto, séo de grande importancia para orientar
0 processo de tomada de decisao. Um estudo clinico rando-
mizado (ECR) realizado na Finlandia (Hurskainen et al., 2004)
avaliou a QdV e os custos do SIU-LNG versus histerectomia
para o tratamento da menorragia em 236 pacientes acom-
panhadas durante cinco anos. O nivel de satisfacao foi equi-
valente em ambos 0s grupos e, apesar de 42% das mulheres
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do grupo SIU-LNG terem se submetido a histerectomia, os
custos nesse grupo (US$ 2.817 [Intervalo de confianga (IQ)
95%: USS 2.222 — US$3.530] por participante) continuaram
consideravelmente mais baixos do que no grupo histerecto-
mia (US$ 4.660 [IC 95%: USS$4.014 — USS$5.180]).

O SIU-LNG mostrou-se custo-efetivo quando compara-
do com ablacéo por baldo térmico (ABT) para tratamento da
menorragia em outro ECR conduzido na Nova Zelandia (Bro-
wn et al, 2006) com 79 pacientes. Os autores elaboraram um
modelo de arvore de decisdo a fim de identificar os custos e
efetividade incrementais dos dois tratamentos em relacdo a
QdV. O custo esperado do tratamento com SIU-LNG foi de U$
869 e US 1.693 para ABT. Além disso, o SIU-LNG foi associa-
do a um aumento de 15 pontos na escala de QdV SF-36, em
comparagdo com um aumento de 12 pontos para o0 grupo
que realizou ABT.

Os custos mais elevados da histerectomia em compa-
racdo com os outros métodos também foram observados
em um estudo de custo-utilidade realizado no Reino Unido
(Clegg et al, 2007). Os autores utilizaram dados clinicos e de
utilidade a partir de um ECR de 5 anos comparando o SIU-
-LNG com a histerectomia e os dados de estudos publicados
para construir um modelo Markov. Esse modelo foi utilizado
para estimar a custo-utilidade do SIU-LNG seguido por abla-
cdo de endométrio (L-A); SIU-LNG seguido por histerectomia
(L-H); ablagao imediata (por baldo térmico ou micro-ondas), e
histerectomia imediata sob a perspectiva do National Health
Service (NHS) do Reino Unido. Os custos esperados em 5 anos
de tratamento da menorragia por paciente foram estimados
em £828 com L-A; £1.355 com L-H; £1.679 com abla¢ao ime-
diata com baldo térmico; £1.812 com ablacdo imediata com
microondas e £2.983 com histerectomia. Os niveis esperados
dos beneficios de salide foram estimados em 4,14, 4,12, 4,13,
413, e 4,01 QALYs por paciente, respectivamente. A histerec-
tomia foi dominada por todos os tratamentos alternativos.

Por fim, uma revisdo conduzida por Blumenthal etal. (2011)
concluiu que tratar a menorragia com SIU-LNG poderia ser
considerada custo-efetivo em vérios cenarios e paises e que a
QdV evoluiu para 0 mesmo patamar alcancado pela ablagéo
endometrial e a histerectomia. Em alguns casos, o SIU-LNG
poderia ser considerado dominante, com uma maior eficacia
e custos mais baixos em relacdo as opgdes cirurgicas.

No sistema Unico de salde, a histerectomia ainda é uma
das principais opgoes de tratamento para as pacientes com
menorragia. Fora a opgdo da histerectomia, had cobertura
apenas de medicamentos orais e intravenosos para o trata-
mento da menorragia, mas nao o SIU-LNG.

Conclusoes

Os nossos resultados mostraram que tanto o SIU-LNG quan-
to a histerectomia foram efetivos no controle da menorragia
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em até um ano de seguimento. O SIU-LNG pode representar
uma boa estratégia para reduzir a quantidade de histerecto-
mias e 0s custos associados ao tratamento da menorragia no
Sistema Unico de Saude.
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RESUMO

Introducao: De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (larc / OMS), o cancer
de pulmao é uma das neoplasias mais incidentes em todo o mundo. No Brasil, o Instituto Nacional
de Cancer (INCA) estimou que, em 2010, 27.630 casos novos de cancer de pulmao aconteceriam,
tornando essa a quarta neoplasia de maior incidéncia no pafs. Com relagdo ao nimero de dbitos, é
a neoplasia responsavel pela maior mortalidade, com 20.485 mortes por cancer de pulmao no ano
de 2008 no Brasil. Objetivo: Elaborar andlise de custo-efetividade do tratamento de primeira linha
com pemetrexede + cisplatina (PC) comparado a carboplatina + paclitaxel (CP) e ao bevacizuma-
be + carboplatina + paclitaxel (BCP) em pacientes com cancer de pulméo células ndo pequenas
avancado (CPCNP), sob a perspectiva do sistema privado de saude. Métodos: Modelo de Markov
foi desenvolvido para comparar as trés alternativas de tratamento em pacientes com CPCNP. Os
desfechos utilizados foram sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) no horizonte
de tempo de trés anos. Dados epidemioldgicos e de eficicia foram obtidos de revisao da literatura.
Dados de custos foram obtidos da lista de precos da CMED para medicamentos (CMED, 2011), Re-
vista Simpro para materiais (Revista SIMPRO, 2011), e CBHPM para exames e procedimentos (CBHPM,
2010). Os resultados foram expressos como razao de custo-efetividade incremental (RCEI) por anos
de vida salvos e anos de vida livres de progressao. Anélise de sensibilidade probabilistica foi realizada
sobre 0s principais parametros do modelo. Resultados: Em comparacdo ao BCP, PC reduz custo e
aumenta SG em 0,05 anos, sendo a alternativa de tratamento dominante. Em comparagao a CP, PC
aumenta SG em 0,15 anos e SLP em 0,10 anos, sendo mais eficaz e com menor custo. Conclusao:
Esse modelo sugere que o PC é o medicamento com maior eficacia no tratamento de primeira linha
de pacientes com CPCNP no Brasil. PC é dominante em termos de SG comparado ao BCP, e é domi-
nante em termos de SG e SLP comparado a CP.

ABSTRACT

Introduction: According to the International Agency for Research on Cancer (larc/WHO), lung can-
cer is one of the most prevalent neoplasms worldwide. In Brazil, National Cancer Institute (INCA)
estimated that in 2010 27,630 new cases of lung cancer would happen, making this the fourth
highest incidence of cancer in the country. Related to the number of deaths, cancer is responsible
for higher mortality, with 20,485 deaths due to lung cancer in 2008 in Brazil. Objective: To develop
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Anédlise econémica do pemetrexede no tratamento de cancer de pulméo células ndo pequenas avangado sem tratamento prévio

Economic analysis of pemetrexed in the treatment of advanced non-small cell lung cancer without previous treatment

a cost-effectiveness analysis comparing the first-line treatment with pemetrexed + cisplatin (PC)
with carboplatin + paclitaxel (CP) and bevacizumab + carboplatin + paclitaxel (BCP) in patients with
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), under private health care system perspective. Metho-
ds: A Markov model was developed to compare the three treatment alternatives for patients with
NSCLC. The outcomes used were progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), for the time
horizon of three years. Epidemiological data and efficacy data were obtained from literature review.
Cost data were obtained from CMED price list to drugs, Revista Simpro to materials and CBHPM to
tests and procedures. The results were expressed as incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per
life year saved and progression free life years. Probabilistic sensitivity analysis was performed on the
main parameters of the model. Results: Compared to BCP, the PC reduces cost and increases the OS
at 0.05 years, being the dominant treatment alternative. Compared to CP, the PC increases the OS at
0.15 years and the PFS at 0.10 years, being more effective and cheaper. Conclusion: This model su-
ggests that PC is the drug more effective in first-line treatment of patients with NSCLC in Brazil. PC is
dominant in terms of OS compared to BCP, and is dominant in terms of OS and PFS compared to CP.

Introducao

De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (larc / OMS), o cancer de pulméo é a neoplasia mais
incidente em todo o mundo (excetuando-se o cancer de
pele ndo melanoma), com uma estimativa de 1.520.000 ca-
s0s novos no ano de 2008. Dados do programa americano
de vigilancia, epidemiologia e resultados finais (Surveillance,
Epidemiology and End Results / SEER) mostram que, embora
0 numero de casos novos e a mortalidade do cancer de pul-
mao venham se reduzindo nos Ultimos anos, essa ainda € a
neoplasia de maior incidéncia (estimativa de 222.520 casos
novos em 2010) e responséavel pelo maior nimero de mortes
(estimativa de 157.300 mortes em 2010) nos Estados Unidos
(Jemal et al, 2010). No Brasil, dados do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) estimam, para o ano de 2010, 27.630 casos no-
vos de cancer de pulmao tornando, essa, a quarta neoplasia
de maior incidéncia no pals (@ segunda no sexo masculino e
a quarta no feminino, excetuando-se o cancer de pele néo
melanoma) (INCA, 2009). Com relacéo ao ndimero de ébitos,
o cancer de pulméo é a neoplasia responsavel pela maior
mortalidade, com 20.485 mortes no Brasil em 2008 . Nao ha
dados brasileiros representativos e de qualidade sobre esta-
diamento ao diagndstico. Nos Estados Unidos, aproximada-
mente 85% dos casos de cancer de pulméo séo do tipo célu-
las ndo pequenas — CPCNP — (desses, 44% sao de histologia
adenocarcinoma) e 54% dos pacientes apresentam-se com
metastases a distancia no momento do diagndstico, com ou-
tros 22% apresentando envolvimento regional com alto risco
de metastatizacao.

O tratamento quimioterdpico com base em platina por
quatro a seis ciclos, para pacientes portadores de CPCNP
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avancado (EC lIB/IV) e com indice de desempenho ade-
quado, resulta em aumento de sobrevida sem deterioracdo
da qualidade de vida dos pacientes (NSCLC Meta-Analyses
Collaborative Group, 2008) sendo o tratamento considera-
do padrado para tais casos (Azzoli et al, 2009; D'Addario et al,,
2009; Ettinger et al, 2010). Entretanto, um platé de atividade
das combinacbes de quimioteradpicos parece ter sido atingi-
do com a demonstragao, por exemplo, da ndo superioridade
de esquemas com trés agentes versus esquemas com dois
agentes (Delbaldo et al, 2004), da auséncia de beneficio con-
sistente em sobrevida gerada pela manutencao do mesmo
regime quimioterapico por mais de quatro a seis ciclos (Soon
et al, 2009) e da equivalente eficicia terapéutica observada
pelos diferentes regimes contendo quimioterapicos ditos de
“terceira geracao” — taxanos, gencitabina, vinorelbina (Schiller
etal, 2002; Grossi et al,, 2009).

Alguns agentes terapéuticos mais recentemente desen-
volvidos, como pemetrexede, bevacizumabe e erlotinibe,
mostraram atividade no tratamento do CPCNP. Pemetrexede
é um agente quimioterapico cuja atividade se da pela inibi-
¢do da enzima timidilato sintase, resultando em diminuicao
da timidina necessdria para sintese da pirimidina, e pela inibi-
¢ao da dihidrofolato redutase e glicinamida ribonucleotideo
formil transferase, envolvida na sintese de purina; portanto,
trata-se de agente com mecanismo de acao distinto dos de-
mais agentes utilizados na pratica clinica.

Objetivo

Avaliar a efetividade e a seguranca de pemetrexede no tra-
tamento de CPCNP, nas diversas situacbes em que foi estu-
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dado. Além disso, realizar anélise de custo-efetividade, sob
a perspectiva do Sistema Suplementar de Saude, compa-
rando o uso de pemetrexede combinado a cisplatina (PC)
com carboplatina associada ao paclitaxel (CP) e com be-
vacizumabe associado a carboplatina e ao paclitaxel (BCP)
em pacientes com CPCNP avancado em primeira linha de
tratamento.

Métodos

Tipo de estudo e intervencées

O tipo de analise desenvolvida foi a anélise de custo-efe-
tividade, com base em um Modelo de Markov. Para o de-
senvolvimento desse modelo matemético foi elaborada
a seguinte comparacdo: tratar os pacientes portadores
de CPCNP, em primeira linha de tratamento, com PC, CP
ou BCP.

Populacéo-alvo

Pacientes com CPCNP avangado sem tratamento prévio.

Perspectiva

Sistema Suplementar de Saude.

Estrutura do modelo

O modelo de Markov elaborado acompanhou os pacientes
com CPCNP avancado sem tratamento prévio ao longo do
curso natural da doenca até o final de sua vida, considerando
a transicdo dos pacientes por diferentes estados de saude.
Os estados de saude considerados foram: sobrevida livre de
progressao, progressao e morte.

Foram considerados ciclos de 21 dias, ou seja, a cada
21 dias foram consideradas transicdes dos pacientes en-
tre os estados de sadde. A Figura 1 representa a estrutura
do modelo.

[

Sobrevida Livre
de Progressdo:
12 linha de
tratamento

Figura 1: Estrutura do modelo de Markov
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O paciente inicia o tratamento com pemetrexede asso-
ciado a cisplatina ou carboplatina associada ao paclitaxel ou
bevacizumabe associado a carboplatina e ao paclitaxel no
estado de sobrevida livre de progressao. Ao longo dos ciclos
de Markov, os pacientes livres de progressao podem perma-
necer nesse estado, evoluir para o estado de progressao ou
morrer. Pacientes em estado de progresséo podem perma-
necer nesse estado ou morrer.

Foi analisado o horizonte de tempo de 3 anos, de forma a
refletir o horizonte de vida dos pacientes acompanhados no
modelo. Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para
custos e desfechos a partir do segundo ano de andlise. Os
desfechos de saude considerados foram anos de vida salvos
e anos de vida livres de progresséo. Os desfechos econdmi-
cos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo
os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamen-
to do paciente, como custos de medicamentos, exames, pro-
cedimentos e follow-up.

Dados de eficdcia

Revisdo e andlise critica da literatura foram realizadas com o
objetivo de avaliar a efetividade e a seguranca do pemetre-
xede no tratamento de CPCNP. Como os dados de eficacia
estavam reportados em mais de um estudo, foram desen-
volvidas metanalises para compilar os resultados disponiveis
na literatura.

Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
inerentes a perspectiva suplementar e resumem-se a me-
dicamentos, materiais, exames laboratoriais e de imagem,
procedimentos e hospitalizacdes. O custo de PC, CP e BCP
foram obtidos da lista de precos da Camara de Regulacéo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Os precos dos medica-
mentos de referéncia foram considerados (CMED, 2011).

Para os esquemas de tratamento de administragao intra-
venosa, foi considerado um custo de infusdo para cada apli-
cacao dos medicamentos. Os custos unitarios dos materiais
foram obtidos da Revista Simpro. O custo associado ao me-
Ihor cuidado de suporte foi obtido do estudo de Fernandes
e colaboradores (Fernandes, 2008). Esse custo foi ajustado de
acordo com a taxa de inflagdo segundo a Fundagao Instituto
de Pesquisas Econémicas (FIPE, 2011).

O padrao de tratamento de eventos adversos foi obtido
a partir da opinido de especialistas por meio de um ques-
tionario para captacdo das condutas de tratamento para 0s
eventos avaliados no modelo. O painel era composto por
trés médicos que, no questionario, indicaram a utilizagdo
adequada de recursos para cada evento. As respostas foram
recebidas por e-mail e compiladas, e realizou-se um encon-
tro presencial com os especialistas para que, a partir de um
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debate, fosse encontrada uma resposta comum entre eles
para todos os itens.

Os custos de procedimentos foram obtidos da Classifi-
cacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) e as didrias de hospitalizacado foram estimadas a par-
tir do Boletim PROAHSA no 57 — Categoria A (CBHPM, 2010).

Andlise de sensibilidade

Visando a quantificacdo da incerteza envolvida no estudo e
a identificacdo das varidveis que mais afetam essa incerte-
za, foi realizada uma anélise de sensibilidade probabilistica,
através da atribuicdo de uma distribuicdo de probabilidade
apropriada para cada um dos parametros analisados. Para os
parametros de eficacia (probabilidade de eventos) e taxa de
desconto foi atribuida a distribuicdo de probabilidade Beta e,
para os parametros de custos, ela foi atribuida a distribuicdo
de probabilidade Gama.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com
1.000 simulacées. Os resultados foram avaliados e classifica-
dos em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo
incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade incremental
< 0ecustoincremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade incre-
mental > 0 e custo incremental < 0).

Resultados

Dados clinicos e de seguranca

Uma metanélise comparou o uso de pemetrexede associado
a carboplatina com carboplatina associada ao paclitaxel, com
base no desfecho de sobrevida global utilizando os dados do
estudo de Scagliotti e colaboradores (Scagliotti et al,, 2008),
e do estudo de Gronberg e colaboradores (Gronberg et al,
2009). O estudo de Scagliotti e colaboradores (Scagliotti et

al, 2008) compara o uso de pemetrexede + cisplatina com
0 uso de cisplatina + gencitabina, e o estudo de Gronberg e
colaboradores (Gronberg et al, 2009) compara o uso de pe-
metrexede + carboplatina com o uso de carboplatina + gen-
citabina. Assim, para compilar os dados desses dois estudos
em uma metandlise, assumiu-se que as platinas tém efeito
de classe, sendo assim, cisplatina e carboplatina sdo equiva-
lentes, e que cisplatina + gencitabina é equivalente a carbo-
platina + paclitaxel (Schiller et al, 2002). Esse resultado esta
apresentado na Figura 2. Nao foi realizada metandlise desses
dois estudos considerando o desfecho de sobrevida livre de
progressao, pois esse dado sé estd disponivel no estudo do
Scagliotti e colaboradores (Scagliotti et al,, 2008).

Outra metandlise baseou-se nos estudos de Sandler e
colaboradores (Sandler et al, 2006) e no estudo de Reck e
colaboradores (Reck et al., 2009) comparando o uso de be-
vacizumabe + carboplatina + paclitaxel com carboplatina +
paclitaxel, usando os desfechos de sobrevida global e sobre-
vida livre de progresséo. Para essa compilacdo também foi
assumido que cisplatina + gencitabina € equivalente a car-
boplatina + paclitaxel (Schiller et al, 2002). Os graficos dessa
metanalise estdo apresentados nas Figuras 3 e 4.

O hazard ratio para sobrevida livre de progressao na
comparacdo de pemetrexede + cisplatina com carboplati-
na + paclitaxel considerado foi de 0,90 (IC 95%: 0,79 - 1,02),
oriundo do estudo de Scagliotti e colaboradores (Scagliotti
etal, 2008). O hazard ratio para sobrevida global dessa mes-
ma comparacao foi de 0,85 (IC 95%: 0,73 — 0,99) (Figura 2).
O hazard ratio para sobrevida global na comparacao de be-
vacizumabe + carboplatina + paclitaxel com carboplatina +
paclitaxel foi de 0,90 (IC 95%: 0,69 - 1,17) e para sobrevida livre
de progressao foi de 0,73 (IC 95%: 0,59 — 0,90) (Figuras 3 e 4).
Como para o modelo econdmico precisamos do hazard ratio
da comparacéo de pemetrexede + cisplatina com bevacizu-
mabe + carboplatina + paclitaxel, o programa Indirect Com-

HR 95%-Cl W(random)
Study
b - 0.81 [0.70; 0.94] 71.6%
Scagliotti, SG ; o 0.96 [0.74;1.25] 28.4%
Gronberg, SG :
—-—-—— 0.85 [0.73; 0.99] 100%
| I
09 1 11

Hazard Ratio

Figura 2: Resultado da metandlise para Sobrevida Global (pemetrexede-+carboplatina vs. carboplatina+paclitaxel)
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Figura 3: Resultado da metandlise para Sobrevida Global (bevacizumabe-+carboplatina+ paclitaxel vs. carboplatina+paclitaxel)
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Figura 4: Resultado da metandlise para Sobrevida Livre de Progressdo (bevacizumabe-+carboplatina+ paclitaxel vs.

carboplatina+paclitaxel)

parison Treatment foi utilizado para realizar uma comparacéo
indireta entre esses comparadores. Para isso, usamos os re-
sultados de hazard ratio apresentados anteriormente para as
comparacdes de pemetrexede + cisplatina com carboplatina
+ paclitaxel e de bevacizumabe + carboplatina + paclitaxel
com carboplatina + paclitaxel e usamos o tratamento com
carboplatina + paclitaxel como comparador comum. Assim,
o hazard ratio para sobrevida livre de progressdo na com-
paracao de pemetrexede + cisplatina com bevacizumabe +
carboplatina + paclitaxel é de 1,23 (IC 95%: 0,96 — 1,58) e para
sobrevida global é de 0,94 (IC 95%: 0,70 — 1,28).

Tabela 1: Dados de eficacia

No caso base da andlise foram utilizados os valores mé-
dios dos hazard ratios calculados, e essas incertezas foram
avaliadas na andlise de sensibilidade probabilistica. Foram
calculadas probabilidades de transicdo entre os estados de
salde, apresentadas na Tabela 1.

Considerou-se ainda que, entre os pacientes livres de
progressdo, um percentual dos pacientes descontinuaria o
tratamento com pemetrexede + cisplatina ou carboplatina
+ paclitaxel ou bevacizumabe + carboplatina + paclitaxel. As
taxas de descontinuacdo foram estimadas a partir da dura-
cdo mediana dos tratamentos, obtidas dos estudos Scagliot-

Bevacizumabe +

Pemetrexede + Carboplatina + Carboplatina +
Estado inicial Estado final Cisplatina (PC) Paclitaxel (CP) Paclitaxel (BCP)
Sobrevida livre de progressao Progressao 4.72% 5,68% 3,06%
Sobrevida livre de progressao Morte por cancer 4,03% 4,75% 4,27%
Progressao Morte por cancer 4,03% 4,75% 4,27%
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ti (Scagliotti et al, 2008) e Reck (Reck et al, 2009). A duracéo
mediana do tratamento foi de 3,5 meses, para todos os tra-
tamentos.

Uso de recursos e custos de tratamento

As doses dos medicamentos consideradas no modelo foram:

Pemetrexede associado a cisplatina:
Pemetrexede: 500 (mg/mz/dia) em ciclos de 21 dias com
1 dia por ciclo;

. Cisplatina: 80 (mg/m*dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia
por ciclo;

Carboplatina associada ao paclitaxel:

- Carboplatina: 650 (mg/dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia
por ciclo;

- Paclitaxel: 200 (mg/m*dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia
por ciclo;

Bevacizumabe associado a carboplatina e ao paclitaxel

(até 6° ciclo):

- Bevacizumabe: 15 (mg/kg/dia) em ciclos de 21 dias com
1 dia por ciclo;

- Carboplatina: 650 (mg/dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia
por ciclo;

Paclitaxel: 200 (mg/mz/dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia

por ciclo;

Bevacizumabe associado a carboplatina e ao paclitaxel

(@pos 6° ciclo):

- Bevacizumabe: 15 (mg/kg/dia) em ciclos de 21 dias com
1 dia por ciclo;

Para o calculo das doses médias utilizadas por aplicagao
de cada medicamento foi considerada a superficie corporal
média de 1,7 m2 e um peso médio de 70 kg. O custo de PC,
CP e BCP estao apresentados na Tabela 2.

Os custos por ciclo de 21 dias para cada um dos esque-
mas de tratamento considerados na andlise sdo R$9.841,
R$9.560, R$22.238 e R$12.808, para PC, CP, BCP (até 6° ciclo) e
BCP (apos é° ciclo), respectivamente.

O custo por infusdo é de R$102,26, de acordo com dados
obtidos de uma clinica privada na cidade do Rio de Janeiro.

Tabela 2: Custo dos medicamentos

No estado de progressédo da doenca, considerou-se que
51% dos pacientes receberiam tratamento ativo e 05 49% res-
tantes receberiam melhor cuidado de suporte. Dos pacientes
recebendo tratamento ativo, 69% dos pacientes receberiam
pemetrexede e 31% dos pacientes receberiam docetaxel. Os
pacientes que falharam na primeira linha de tratamento com
pemetrexede associado a cisplatina e receberam tratamento
ativo na segunda linha utilizaram docetaxel.

Os protocolos de tratamento considerados para pacien-
tes em progressao foram:

- Docetaxel: 75(mg/m2/dia) em ciclos de 21 dias com 1 dia
por ciclo.

- Pemetrexede: 500(mg/m?%dia) em ciclos de 21 dias com
1 dia por ciclo.

Os custos por ciclo de 21 dias associados ao manejo dos
pacientes em progressdo sao de R$5.455 e R$9.190 para o tra-
tamento com docetaxel e pemetrexede, respectivamente.

Os eventos adversos incluidos na andlise e os custos dos
tratamentos estdo descritos na Tabela 3, com as respectivas
taxas esperadas para cada protocolo de tratamento. As in-
cidéncias esperadas de eventos adversos foram obtidas dos
estudos de Scagliotti (Scagliotti et al, 2008), Schiller (Schiller
etal, 2002) e Reck (Reck et al,, 2009) para PC, CP e BCP, respec-
tivamente.

Os custos unitarios dos eventos adversos foram ponde-
rados pela incidéncia estimada de cada evento para os es-
guemas de tratamento, e chegou-se ao custo estimado de
eventos adversos para cada comparador. Os custos de even-
tos adversos foram considerados somente para o primeiro
ciclo de tratamento da primeira linha.

Andlise de custo-efetividade

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razédo de custo-efetividade
incremental (RCEI).

A Tabela 4 apresenta os resultados de custo e efetivida-
de para cada tratamento em andlise. Pode-se observar que
0 custo total de tratamento com pemetrexede associado a

mg/frasco ou

Preco Fabrica

Medicamento Nome Comercial comprimido Unidades ICMS 18%*
Pemetrexede Alimta 500mg 1 R$ 5.329,75
Cisplatina Platiran 50mg 1 RS 239,29
Carboplatina Paraplatin 50mg 1 RS 258,03
Paclitaxel Taxol 300mg 1 R$ 5.360,96
Bevacizumabe Avastin 400mg 1 RS 4.829,96
Docetaxel Taxotere 20mg 1 RS 835,39

* Preco Fabrica do medicamento de referéncia.

J Bras Econ Saude 2012;4(2):382-390
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Tabela 3: Taxas de eventos adversos incluidos na anélise

Pemetrexede +

Carboplatina +

Bevacizumabe +
Carboplatina +

Evento adverso Cisplatina (PC) Paclitaxel (CP) Paclitaxel (BCP) Custos
Anemia 5,6% 10,0% 23,0% RS 941
Desidratacao 3,6% 0% 0% RS 17
Fadiga/Astenia 6,7% 0% 10,0% RSO
Ndusea 72% 9,0% 0% RS 271
Neutropenia 15,1% 0% 79,0% RSO
Neutropenia febril 1,3% 4,0% 2,0% RS 4481
Trombocitopenia 4,1% 0% 36,0% RS 1.086
Voémito 6,1% 8,0% 5,0% RS 596
Leucopenia 4,8% 0% 0% RSO
Alopecia 11,9% 0% 0% RSO
Hipertensao 0% 0% 9% RS 659

Tabela 4: Resultados de custo e efetividade no horizonte de tempo de 3 anos

Bevacizumabe

Pemetrexede Carboplatina + + Carboplatina
Resultados Absolutos + Cisplatina Paclitaxel + Paclitaxel
Custos RS 110.620 RS 114.600 RS 173.007
Anos de vida 1,20 1,06 115
Anos de vida livres de progressao 0,59 0,49 0,71

Resultados Incrementais: Pemetrexede + Cisplatina vs

Carboplatina + Paclitaxel

Bevacizumabe +

Carboplatina + Paclitaxel

Custo RS -3.979 RS -62.387
Anos de vida 0,15 0,05
Anos de vida livres de progressao 0,10 -0,12

cisplatina é inferior ao custo dos tratamentos com carbopla-
tina associada ao paclitaxel e com bevacizumabe associado
a carboplatina e ao paclitaxel no horizonte de tempo analisa-
do (3 anos). Esse resultado é direcionado principalmente pelo
custo do medicamento. Em relagéo a eficacia, o pemetrexe-
de associado a cisplatina apresentou um perfil melhor que
O grupo em tratamento com carboplatina associada ao pa-
clitaxel e com bevacizumabe associado a carboplatina e ao
paclitaxel, reduzindo a mortalidade dos pacientes. Chega-se,
portanto, a um resultado de menor custo e de maior efetivi-
dade. Sendo assim, dizemos que o tratamento dos pacientes,
com CPCNP avancado sem qualquer tratamento prévio com
pemetrexede associado a cisplatina é mais efetivo e tem um
custo menor (dominante) em comparagdo aos grupos em
tratamento com carboplatina associada ao paclitaxel e com
bevacizumabe associado a carboplatina e ao paclitaxel. Na
sobrevida livre de progressdo o pemetrexede associado a
cisplatina se mostra mais efetivo com um custo menor na
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comparacao com carboplatina associada ao paclitaxel (domi-
nante), entretanto na comparagao com bevacizumabe asso-
ciado a carboplatina e ao paclitaxel se mostra menos efetivo
com menor custo; assim, dizemos que a RCEl por ano de vida
livre de progressao que o tratamento com bevacizumabe as-
sociado a carboplatina e ao paclitaxel gera em comparacéo
ao tratamento com pemetrexede associado a cisplatina é de
R$529.315, mostrando que o tratamento com bevacizumabe
ndo é custo-efetivo, considerando-se um limite de disposi-
¢ao para pagar de R$57.048,00 por ano de vida salvo, equiva-
lente a trés vezes o PIB per capita de 2010 (IBGE, 2011).

Andlise de sensibilidade

Apds variar todos os custos incluidos nas analises em +10%
usando distribuicdes gama, e as probabilidades de transicdo
e de eficacia e seguranca usando distribuicdes beta, a ana-
lise de sensibilidade probabilistica conduzida revelou que
aproximadamente 71,4% e 82,7% das simulagdes confirma-
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ram que PC foi dominante sobre CP e BCP, respectivamente,
em relagdo a custo-efetividade incremental por ano de vida
salvo. As Figuras 5 e 6 apresentam os diagramas de nuvens
resultantes da andlise de sensibilidade probabilistica para so-
brevida global em meses.

Discussao

As andlises econdmicas em saude séo ferramentas eficientes
para suporte a alocacéo de recursos para formuladores de
politicas de saude e financiadores do Sistema Suplementar
de Saude Brasileiro, pois oferecem projecoes a longo prazo.
A contribuicdo desse modelo econdmico, que utilizou dados
de custos e padrdes de tratamento da pratica médica local,
é auxiliar os formuladores de politicas de saude e gestores
de saude na tarefa de avaliar os tratamentos disponiveis para
CPCNP e identificar o tratamento mais custo-efetivo.

O objetivo desse trabalho foi avaliar a efetividade e a
seguranca de pemetrexede no tratamento de CPCNP avan-
cado e realizar uma avaliagdo econdmica analisando as estra-
tégias medicamentosas para o tratamento do paciente com

CPCNP avancado sem tratamento prévio, no cendrio do Sis-
tema Suplementar de Saude, avaliando se o custo adicional
proporcionado pelo uso do pemetrexede em comparacado a
CG, CP e BCP é justificado pelo ganho clinico esperado, em
termos de sobrevida global (@nos de vida salvos) e sobrevida
livre de progressao.

No maior estudo clinico randomizado (ECR) avaliando pe-
metrexede — estudo JMDB (Scagliotti et al, 2008) — o regime de
combinacgéo cisplatina-pemetrexede se mostrou nao-inferior
ao comparador cisplatina-gencitabina, em relagdo a SG, na po-
pulagao total; na populagdo com histologia nao-CEC (pré-de-
finida), o regime contendo pemetrexede mostrou tendéncia a
reducdo no risco de progressao com significativa redugao em
mortalidade (redugao de 19%); ainda, o esquema com peme-
trexede se mostrou menos toxico. Em outro estudo, porém,
guando comparados os regimes carboplatina-pemetrexede e
carboplatina-gencitabina, ambos resultaram em semelhante
SG tanto na populacgao total quanto na populacdo com histo-
logia ndo-escamosa, e o regime com pemetrexede, novamen-
te, se mostrou menos téxico, especialmente do ponto de vista
hematoldgico (Gronberg et al, 2009). Entretanto, dois fatores
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reforcam a confianca na andlise do estudo JMDB, que mostrou
superioridade de pemetrexede em pacientes com histologia
ndo-CEC: o fato de essa andlise ter sido pré-planejada, com
interacdo positiva, e o fato de andlises de outros estudos tam-
bém terem mostrado um efeito diferencial do medicamento
em pacientes com tal histologia — estudo JMEN, em manuten-
cdo (Ciuleanu et al, 2009), e anélise do estudo JMEI, em segun-
da linha (Hanna et al, 2004) — dado ndo publicado na integra.

Com relacdo ao uso de bevacizumabe, os resultados
também foram distintos nos dois ECR fase Ill publicados: no
maior estudo (ECOG 4599), o regime contendo o medica-
mento mostrou prolongar SLP e SG, com aumento da toxi-
cidade e da mortalidade relacionada ao tratamento (Sandler
et al, 2006). Porém, no estudo AVAIl, embora a SLP também
tenha favorecido o brago de bevacizumabe, ndo foi observa-
do beneficio em SG (Reck et al, 2009; Reck et al, 2010) — em
ambos os estudos nao foi permitido cross-over para bevaci-
zumabe no braco controle; assim, ndo ha a possibilidade de
esse efeito de confusdo ter ocorrido.

Os dados de SG dos estudos avaliando bevacizumabe e
pemetrexede (na populacdo com histologia ndo-CEC) sdo pas-
sfveis de comparacao, ja que nos estudos avaliando ambas as
drogas, a populacdo com histologia CEC era inelegivel e ndo
houve cross-over nos grupos controle para tratamento. A mor-
talidade foi reduzida em 19% e 4% (ndo significante) nos estu-
dos avaliando pemetrexede e foi reduzida em 21% e aumentada
em 3% (n&o significante) nos estudos avaliando bevacizumabe.
Uma andlise combinada desses dados poderia ser Util na defini-
cdo da eficacia relativa, entre os regimes, quanto a SG.

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou que o
tratamento com pemetrexede associado a cisplatina tem
maior beneficio quando comparado a carboplatina associa-
da ao paclitaxel e ao bevacizumabe associado a carboplatina
e ao paclitaxel, e um menor custo total com o tratamento,
gerando uma RCEl dominante por ano de vida salvo. Com
relacdo ao desfecho de sobrevida livre de progressao, peme-
trexede associado a cisplatina é dominante em comparacao
a carboplatina associada ao paclitaxel. Bevacizumabe asso-
ciado a carboplatina e ao paclitaxel gera uma RCEl por ano
de vida livre de progressao de R$529.315 em comparag¢do ao
pemetrexede associado a cisplatina.

Uma andlise de sensibilidade probabilistica também foi de-
senvolvida para avaliar o impacto da incerteza dos parametros
sobre o resultado encontrado, comprovando sua veracidade.

Conclusao

Conclui-se que o tratamento do CPCNP com pemetrexede as-
sociado a cisplatina é o mais eficaz dentre as terapias disponi-
veis para o tratamento de primeira linha desses pacientes. Sob a
perspectiva do Sistema Suplementar de Saude, esse tratamento
é dominante em termos de anos de vida salvos em comparacao
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aos tratamentos com bevacizumabe associado a carboplatina e
ao paclitaxel e com carboplatina associada a paclitaxel.
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RESUMO

Ao tomar por base o detalhamento dos gastos referentes a “assisténcia a salde” da Pesquisa de
Orcamento Familiar (POF) 2008/2009, realizada pelo IBGE, e com o objetivo geral de identificar os
determinantes dos gastos individuais com saude realizados mensalmente pelo cidadao brasileiro,
inicialmente, este estudo foi composto por 10 varidveis de estudo e 22 varidveis explicativas, todas
relativas a todos os estados brasileiros e ao distrito federal. Ao término dessa pesquisa, as evidén-
cias coletadas permitiram inferir que cada cidadé&o deste pais incorre mensalmente em gastos fixos
com remédios em torno de R$3,94. Além disso, esse estudo identificou uma tendéncia positiva
em que, a cada R$1,00 gasto com educacao, o brasileiro tende a gastar R$0,52 com remédios, e,
adicionalmente, para cada um quilograma de produtos laticinios consumidos, o brasileiro tende
a gastar R$2,18 com remédios todo més. Além de uma precisdo em torno de 83% em relacdo a
modelagem realizada com duas varidveis explicativas, os testes estatisticos para validacéo geral do
modelo, envolvendo a andlise de presenca de multicolinearidade (estatisticas VIF e estatistica de
tolerancia), heterocedasticidade (teste de Pesaran-Pesardn) e autocorrelacéo de residuos (Estatistica
Dubin-Watson), mostraram-se todos satisfatorios. Isso, por sua vez, validou totalmente o modelo
que tem como varidveis explicativas 0s ‘gastos relacionados a educa¢do”e ao “‘consumo de laticinios”.

ABSTRACT

When you take based on the details of expenditures related to “health care” of the Household Bud-
get Survey (HBS) 2008/2009, conducted by the IBGE, and with the overall objective of identifying
the determinants of individual spending on health care conducted monthly by the Brazilian citizen
initially, this study consisted of 10 study variables and 22 explanatory variables, all related to all Brazi-
lian states and the federal district. Upon completion of this research, the evidence collected allowed
us to infer that every citizen of this country incurs fixed expenses on a monthly basis with drugs
around R$3.94. Furthermore, this study identified a positive trend in which every R$1.00 spent on
education, the Brazilian tends to spend R$0.52 with drugs, and additionally, for each kilogram of dai-
ry products consumed, the Brazilian tends R$2.18 to spend on medicine every month. In addition to
an accuracy of about 83% relative to the screened with two model variables, the statistical tests for
general validation of the model, involving the analysis of presence of multicollinearity (VIF statistics
and statistical tolerance), heteroscedasticity (Pesaran-test Pesaran) and autocorrelation of residues
(Dubin-Watson statistic), were all satisfactory. This, in turn, fully validated the model as explanatory
variables have the “expenditures related to education”and “‘consumption of dairy products!
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Introducao

A Constituicao Federal Brasileira de 1988 estabeleceu que a
salde é um direito de todos os cidadédos e, ainda, que o Es-
tado é obrigado a prestar este servico a populacdo (BRASIL,
1988). Contudo, a realidade nacional é algo muito distante do
que foi estabelecido como “direitos e garantias fundamentais
da sociedade”.

Na contramé&o da “teoria legal’, no Brasil cabe aos cida-
daos as agdes efetivas acerca dos cuidados basicos com a
salde, o que faz com que a prética seja algo, no minimo,
muito distinto do que preconiza a Carta Magna da nagao. Ou
seja, conforme observa Pelegrini Filho (2012), em paises com
uma carga tributdria proxima da brasileira, cerca de 70% dos
gastos com saude da populacdo séo suportados pelo estado,
sendo que, até em paises com um modelo de salde basea-
do na légica do mercado, por exemplo os Estados Unidos, a
proporcao dos gastos suportados pelo estado pode atingir
quase 64%, diferentemente do que acontece no Brasil.

A Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) 2008/2009 do
IBGE, além de permitir comparar as despesas com assistén-
cia a saude das familias das faixas de rendimentos entre RS
830,00 e R$ 10.375,00 ou mais, revela que em média os gastos
familiares com “assisténcia a satde” dos brasileiros giram em
torno de 5,7% dos gastos familiares totais. Nessa mesma pes-
quisa, percebe-se que os gastos das familias brasileiras com
salde sado, em média, quase 2,5 vezes maiores do que 0s seus
gastos com educacao.

Nesse contexto, tomando por base os dados disponibi-
lizados pela POF, o presente trabalho tem por objetivo geral
identificar quais os determinantes dos gastos individuais com
salde para a populacédo brasileira, dentre as classes compo-
nentes dos gastos familiares relativos a “assisténcia a saude”
com significancia estatistica satisfatéria.

Essa pesquisa foi conduzida com base na seguinte ques-
tdo-problema: a partir dos dados disponibilizados pela POF,
dentre as classes componentes dos gastos familiares relativos
a “assisténcia a saude”, quais seriam alguns dos determinantes
dos gastos individuais com saude pagos pelos cidadaos bra-
sileiros em todos os estados da federacdo e o distrito federal?

Assim, tomando como ponto de partida o problema de
pesquisa e o respectivo objetivo geral, este artigo foi dividido
em seis outras secdes além dessa introducdo. Na secédo se-
guinte (topico 2) sao apresentados os objetivos especificos,
descricao dos dados e fontes referentes as varidveis de estu-
do e as varidveis explicativas escolhidas para este trabalho. Na
terceira parte, serd apresentada a metodologia utilizada para
execucao da pesquisa. A quarta secao destina-se a apresen-
tacdo e andlise das evidéncias encontradas nesse processo
de investigacéo cientifica. Na quinta etapa deste trabalho séo
apresentadas as consideracdes finais. Finalmente, na sexta e
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ultima secao, séo relacionadas todas as referéncias utilizadas
ao longo da pesquisa.

Por fim, cabe destacar que néo foi elaborado um tépico
especifico para o embasamento tedrico, pois, devido ao cara-
ter extremamente empirico dessa investigacdo exploratéria,
a sua plataforma tedrica foi construida ao longo de cada um
dos cinco topicos seguintes em que este artigo foi dividido,
sempre que considerado pertinente.

Objetivos especificos, descricao das
fontes e dados utilizados na pesquisa

Para atingir o objetivo geral proposto para esta investigacdo,
foi necesséario cumprir cada uma das seguintes etapas basi-
cas consideradas como objetivos especificos:

- realizar o levantamento de informacdes médias rela-
cionadas aos rendimentos, gastos e composicao fa-
miliar (nimero de individuos) referentes as familias de
todos os estados e do distrito federal do Brasil;
buscar dados médios relacionados a aquisi¢ao alimen-
tar referentes as familias de todos os estados e do dis-
trito federal do Brasil;

identificar métodos estatisticos de analise univariada
que permitissem avaliar a significancia estatistica das
varidveis estudo escolhidas para esta investigacao;
identificar métodos estatisticos de anélise univariada
que permitissem avaliar a significancia estatistica das
varidveis explicativas escolhidas para este estudo;
escolher a metodologia estatistica, a partir de analise
multivariada, que permitisse identificar quais os deter-
minantes dos gastos individuais com satde incorridos
pelo cidadao brasileiro;

- encontrar e validar uma modelagem matemética que
fosse explicativa dos gastos individuais com saude es-
colhidos para esta investigagao;

- validar estatisticamente a modelagem matematica en-
contrada.

Para a realizacdo do presente trabalho, foram utilizados
dados secundarios das tabulacdes da POF. Tais dados estdo
disponiveis no site do IBGE.

Com relagao as varidveis de estudo, foram analisadas to-
das as classes de gastos familiares que compdem o grupo
relativo aos gastos com “assisténcia a salde” da pesquisa POF
2008/2009, conforme detalhado no Quadro 1.

Quanto as variaveis explicativas, foram utilizadas duas cate-
gorias de dados, ou seja, um grupo pode ser classificado como
o das variaveis financeiras, aquelas extraidas das tabelas de
rendimentos gastos familiares da POF 2008/2009, e outro gru-
po classificado como o conjunto das variaveis quantitati-
vas, relativas a aquisicdo alimentar domiciliar per capita anual,
extraidas de um dos suplementos da POF 2008/2009.
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Quadro 1 - Detalhamento, por natureza, dos gastos relativos ao
grupo “assisténcia a saude” da Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF) do IBGE, 2008/2009

Determinantes dos gastos dos cidadaos brasileiros com satide
Determinants of expenditures with brazilian citizens health care

Quadro 2 - Detalhamento, por natureza, das “varidveis explicativas
financeiras” obtidas a partir da Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF) do IBGE, 2008/2009

- Remédios

- Plano/Seguro saude

- Consulta e tratamento dentério

« Consulta médica

- Tratamento médico e ambulatorial
- Servicos de cirurgia

+ Hospitalizagao

- Exames diversos

- Material de tratamento

« Qutras

-+ Renda média individual (Renda_individual)

+ Gastos médios individuais com alimentagéo (Alimentacao)
+ Gastos médios individuais com educacéo (Educacao)

+ Gastos médios individuais com limpeza (Artigos_limpeza)
+ Gastos médios individuais com higiene e cuidados

pessoais (Higiene_cuid_pessoais)

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacédo de Trabalho e Rendimento,
Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009 (Tabelas de gastos)

As varidveis explicativas financeiras utilizadas nessa pes-
quisa, descritas no Quadro 2, foram todas referentes aos va-
lores médios familiares e mensais disponibilizadas pela POF
2008/20009. Por isso, uma vez que naquelas mesmas tabelas
também era disponibilizada a composicdo média das fami-
lias, em nUmero de individuos, os valores individuais men-
sais foram obtidos mediante a divisdo dos valores totais pela
quantidade média de individuos das familias, em cada um
dos 26 estados da federacéo e do distrito federal.

As varidveis explicativas quantitativas, descritas no Qua-
dro 3, eram todas referentes as quantidades individuais (per
capita) de alimentos consumidos anualmente, disponibili-
zadas em um dos suplementos da POF 2008/2009. Por isso,
uma vez que essas tabelas ja disponibilizavam o consumo
anual em quilogramas, o consumo médio mensal foi obtido
a partir da divisdo das quantidades anuais por doze (meses),
em cada um dos 26 estados da federacéo e o distrito federal.

Por ultimo, resta informar que, nos Quadros 1,2 e 3, além
da descricdo das varidveis de estudo e das varidveis expli-
cativas agrupadas de acordo com as respectivas naturezas
(financeiras e quantitativas, respectivamente), foi informado
entre parénteses a denominacéo utilizada para cada variavel
dentro do banco de dados formado para o processo de ana-
lise estatistica. Destaca-se esta informacao, pois, no tépico
relativo a analise das evidéncias (tépico 4 deste artigo) a refe-
réncia a essas variaveis sera realizada de acordo com aquela
denominacéo informada entre parénteses.

Metodologia de pesquisa

Esta investigacdo pode ser caracterizada como um estudo
exploratério de natureza empirico-analitica devidamente
apoiado em métodos estatisticos.

Com relacdo a metodologia estatistica empregada para
atingir o objetivo geral deste trabalho e alguns dos seus ob-
jetivos especificos, optou-se pela andlise de regresséo linear
multipla, pelo método stepwise.
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Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacgao de Trabalho e
Rendimento, Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009 (Tabelas de
rendimentos e gastos)

Quadro 3 - Detalhamento, por natureza, das “varidveis explicativas
quantitativas” obtidas a partir da Pesquisa de
Orcamento Familiar (POF) do IBGE, 2008/2009

-+ Consumo médio individual, em kg, de cereais
e legumes (Cons_kg_Cereais_e_Legum)

- Consumo médio individual, em kg, de
hortalicas (Cons_kg_Hortalic)

- Consumo médio individual, em kg, de frutas (Cons_kg_Frutas)

- (Cons_kg_Castanhas)

- Consumo médio individual, em kg, de farinhas
e féculas (Cons_kg_Farinhas_Feculas)

- Consumo médio individual, em kg, de
panificados (Cons_kg_Panificados)

- Consumo médio individual, em kg, de
carnes (Cons_kg_Carnes)

- Consumo médio individual, em kg, de
viceras (Cons_kg_Viceras)

- Consumo médio individual, em kg, de
pescados (Cons_kg_Pescados)

- Consumo médio individual, em kg, de aves
e ovos (Cons_kg_Aves_e_Ovos)

- Consumo médio individual, em kg, de
laticinios (Cons_kg_Laticinios)

- Consumo médio individual, em kg, de acucares e
doces em geral (Cons_kg_Acucares_doces)

- Consumo médio individual, em kg, de sais e outros
condimentos (Cons_kg_Sais_condimentos)

- Consumo médio individual, em kg, de gorduras
diversas (Cons_kg_Oleos_gorduras)

+ Consumo médio individual, em kg, de bebidas
em geral (Cons_kg_Bebidas_Infusoes)

- Consumo médio individual, em kg, de alimentos
idustrializados (Cons_kg_Alim_prep_indust)

- Consumo médio individual, em kg, de outros

alimentos em geral (Outros_produtos)

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacéo de Trabalho
e Rendimento, Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-
2009 (Tabelas de aquisi¢do alimentar-suplementos)

Ao definir a metodologia de anélise do comportamento
de varidveis baseado na regressao linear, Stevenson (1986, p.
341) afirma que “a regressédo linear multipla envolve trés ou
mais varidveis, com uma varidvel dependente e duas ou mais
variaveis independentes, com a finalidade de melhorar a ca-
pacidade de predicdo em confronto com a regressao linear
simples.” Segundo Favero et al. (2009), método stepwise con-
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siste em realizar a inclusdo e a exclusao passo a passo de cada
uma das variaveis explicativas de forma que se identifiquem
somente aquelas que melhor se adaptem a modelagem ex-
plicativa do comportamento da varidvel dependente.

Em relacdo a distribuicao de freqiéncias das varidveis
(de estudo e explicativas), Martins (2010) alerta que as ob-
servacdes da amostra de pesquisa devem apresentar “dis-
tribuicdo normal”.

A respeito da verificacdo da “normalidade” destacada
por Martins (2010), Favero et al. (2009, p. 112) afirmam que o
teste de Kolmogorov-Smirnov “[..] é um teste de aderéncia
que compara a distribuicao de freqiéncia acumulada de um
conjunto de valores observados da amostra com uma distri-
buicao esperada ou tedrica”. Contudo, Cunha e Coelho (2011)
observam que em caso de amostras com uma quantidade
de observacdes abaixo de 30, como é o caso deste trabalho
(26 observagoes referentes aos estados e 1 referente ao distri-
to federal), o teste de Kolmogorov-Smirnov deve ser substitu-
ido pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Ao abordar os pressupostos da modelagem por meio da
andlise de regressao linear, Favero et al. (2009) apontam trés
problemas que normalmente podem advir do emprego
desta técnica estatistica: autocorrelacao residual, multicoli-
nearidade, e heterocedasticidade, ou auséncia de homoce-
dasticidade.

Com relagcao a autocorrelagao dos residuos, Favero et al.
(2009) explicam que este problema surge quando a diferen-
ca entre os valores reais observados da varidvel de estudo (Yi)
e os valores estimados (Yi) com base no modelo encontrado
(portanto: Yi- Yi) apresentam correlacdo com a variavel de
estudo. Ainda segundo esses autores, problemas de autocor-
relacdo dos residuos podem ser identificados por meio da
estatistica de Dubin-Watson, cujos valores satisfatérios de-
vem ficar muito préximos de 2.

Conforme observado por Favero et al. (2009), os proble-
mas de “multicolinearidade” surgem quando as varidveis
explicativas apresentam comportamentos (variagdes) seme-
lhantes, denotando assim, uma correlacao elevada entre elas.
Segundo os autores, a multicolinearidade pode ser diagnos-
ticada por meio das estatisticas VIF (variance inflation factor)
e Tolerancia (tolerance). A estatistica VIF tem que apresentar
valores inferiores a cinco para que seja descartada a hipo-
tese de multicolinearidade, sendo desejaveis valores mais
préximos possiveis de um. Sobre os valores satisfatorios da
estatistica, ou indice de Tolerancia, Cunha e Coelho (2011) es-
clarecem que seus valores devem ficar entre 1 em 0,10.

Acerca dos problemas envolvendo "heterocedasticidade”,
ou auséncia de homocedasticidade, Favero et al. (2009) afir-
mam que eles surgem da correlacdo dos residuos com uma
ou mais varidveis explicativas e, por isso, 0s erros, ou residuos,
tendem a variar em funcao desta(s) varidvel(eis). Cunha e Co-
elho (2011) afirmam que a avaliacdo da existéncia de homo-
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cedasticidade, ou auséncia de heterocedasticidade pode ser
realizada com base no teste de Pesardn-Pesaran. A realizacao
desse teste implica em se regredir o quadrado dos residuos
padronizados ({Zi[Yi - Yil) em funcdo do quadrado dos va-
lores estimados (Zi[Yil}¥) do modelo (Cunha & Coelho 2011).
Uma vez que o teste avalia a existéncia de homocedasticida-
de (variancia constante dos residuos), portanto, auséncia de
heterocedasticidade, a significancia do seu valor parametro
deve ser maior que 0,05 (Corrar et al, 2007).

Assim, com o objetivo de validar a modelagem mate-
matica, além das andlises envolvendo o coeficiente de de-
terminacdo, erro-padrdo, estatistica “f" e estatistica “t”, foram
realizados testes estatisticos envolvendo a andlise de pre-
senca de multicolinearidade (estatisticas VIF e estatistica de
tolerancia), heterocedasticidade (teste de Pesaran-Pesaran) e
autocorrelacao de residuos (Estatistica Dubin-Watson).

Por fim, para a realizacdo de todos os procedimentos de
calculos referentes as analises estatisticas ja expostas, foi utili-
zado o pacote estatistico para as ciéncias sociais SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences) verséo 15.0.

Analise das Evidéncias

Ap0s realizar o levantamento das informaces médias relativas
aos rendimentos, gastos, composicdo familiar (nUmero de in-
dividuos) e dados médios relativos a aquisicao alimentar, pro-
cedeu-se ao seu armazenamento no banco de dados do SPSS
conforme procedimentos descritos nos tépicos relativos a for-
matacao dos dados e a metodologia deste trabalho (tdpico 3).

No intuito de avaliar a significancia estatistica das ob-
servacdes relativas aos dados escolhidos como varidveis (de
estudo e explicativas) para este estudo, procedeu-se a aplica-
¢do do teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade
referente a distribuicdo de freqUéncia da amostra. Conforme
pode ser visto em destaque (negrito) na Tabela 1, apds a apli-
cacdo do teste, dentre todas as varidveis que compunham o
detalhamento dos gastos referentes a “assisténcia saude” das
tabelas da POF 2008/2009, apenas a varidvel “gastos médios
com remédios” apresentou distribuicdo normal. Portanto,
esta passou a ser a Unica varidvel de estudo desta investiga-
¢ao por apresentar um “valor-p” superior a 0,05.

Com relagéo as variaveis explicativas escolhidas para este
trabalho de investigacdo, quatro das varidveis explicativas fi-
nanceiras e doze das varidveis explicativas quantitativas apre-
sentaram distribuicdo normal, conforme pode ser visto em
destaque (negrito) na Tabela 1.

Assim, apds esta primeira etapa do processo de anali-
se, 0 estudo dos possiveis determinantes dos gastos indi-
viduais com saude que incidem sobre o cidadao brasileiro
passou a ser conduzido com apenas uma variavel (o gasto
médio individual com remédios) e dezesseis possiveis vari-
aveis explicativas.
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Tabela 1 - Teste de normalidade das séries que compdem a amostra de pesquisa (Shapiro-Wilk)

Variaveis Valor-P Freq. Sig. do Valor-P Avaliacao

Remédios 0,947 27 0,2345 Possui distribuicao normal
Plano seguro salde 0,807 27 0,0004 N&o possui dist. Normal - excluida
Consulta tratamento dentdrio 0,900 27 0,0214 N&o possui dist. Normal - excluida
Consulta médica 0,889 27 0,0129 N&o possui dist. Normal - excluida
Tratamento médico ambulatorial 0,761 27 0,0001 N&o possui dist. Normal - excluida
Servicos cirurgia 0,869 27 0,0051 Nao possui dist. Normal - excluida
Hospitalizacdo 0,802 27 0,0003 Nao possui dist. Normal - excluida
Exames diversos 0936 27 0,0301 N&o possui dist. Normal - excluida
Material tratamento 0,859 27 0,0032 N&o possui dist. Normal - excluida
Outros 0,811 27 0,0004 Nao possui dist. Normal - excluida
Renda individual 0,896 27 0,0181 N&o possui dist. Normal - excluida
Alimentacao 0,918 27 0,0538 Possui distribuicao normal
Educacao 0,935 27 0,1287 Possui distribuicdo normal
Artigos limpeza 0,970 27 0,6587 Possui distribuicdo normal
Higiene_cuid_pessoais 0,939 27 0,1556 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Cereais_e_Legum 0,905 27 0,0273 N&o possui dist. Normal - excluida
Cons_kg_Hortalic 0,954 27 0,3325 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Frutas 0,983 27 0,9425 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Castanhas 0,300 27 0,0000 N&o possui dist. Normal - excluida
Cons_kg_Farinhas_Féculas 0,928 27 0,0871 Possui distribuicao normal
Cons_kg_Panificados 0,932 27 0,1097 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Carnes 0,953 27 0,3158 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Viceras 0,939 27 0,1521 Possui distribuicao normal
Cons_kg_Pescados 0,645 27 0,0000 N&o possui dist. Normal - excluida
Cons_kg_Aves_e_Ovos 0,909 27 0,0333 N&o possui dist. Normal - excluida
Cons_kg_Laticinios 0,971 27 0,6806 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Acucares_doces 0,962 27 0,4743 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Sais_condimentos 0,970 27 0,6757 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Oleos_gorduras 0,972 27 0,7064 Possui distribuicdo normal
Cons_kg_Bebidas_Infusoes 0,966 27 0,5702 Possui distribuicao normal
Cons_kg_Alim_prep_indust 0,920 27 0,0596 Possui distribuicao normal
Outros_produtos 0,302 27 0,0000 N&o possui dist. Normal - excluida

Fonte: dados da pesquisa obtidos a partir de analises no SPSS

Depois de realizada a andlise de regressao linear multi-
pla pelo método stepwise, foram identificados dois modelos
explicativos dos gastos médios com remédios realizados in-
dividualmente pelos cidadaos brasileiros, conforme Tabela 2.

A primeira modelagem realizada (modelo 1) identificou
como varidveis explicativas um valor fixo (constante) e uma
parcela relacionada aos “gastos com educacdo” realizados in-
dividualmente pelos brasileiros. Este primeiro modelo apre-
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sentou um grau de associacdo (R=0,8321) entre os “gastos
com remédios” e a varidvel explicativa “gastos com educa-
¢ao” em torno de 83% das observagoes realizadas no Brasil.
Adicionalmente, pode-se afirmar que o poder explicativo
deste modelo (R?~0,6925) ficou em torno de 70%.

Na segunda modelagem realizada (modelo 2), além de
um termo constante e da varidvel explicativa “gastos com
educacao’, foi detectado que o “consumo de laticinios” tam-
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Tabela 2 - Resultados da analise de regressao linear multipla para gastos médios com remédios (método stepwise)

R(Coef. de correl. R? (Coefici. de Sig. da Estatistica “dw”
Modelo geral do modelo) determin.) RZAjustado Erro-padrao Estat. “f” Estat. “f” (Durbin-Watson)
1e 0,832194142 0,692547089 0,6802 3,9633 56,3133 0,000
20 0,909634796 0,827435461 0,8130 3,0305 57,5392 0,000 1,9843042
(@) Varidveis explicativas: Constante, Educacao
(b) Varidveis explicativas: Constante, Educacao, Cons_kg_Laticinios
(© Varidvel de estudo: Remedios

Fonte: dados da pesquisa obtidos a partir de anélises no SPSS

bém é um direcionador dos gastos com remédios dos cida-
daos brasileiros. Pois, com a inclusédo dessa segunda varidvel,
o poder explicativo do modelo (R?~0,8274) se elevou para
cerca 83% dos casos analisados. Ou seja, se for levado em
conta que, conforme dados da POF, o gasto médio mensal
com medicamentos do cidadao brasileiro gira em torno de
R$ 18,31/individuo e, ainda, que a sequnda modelagem apre-
sentou um erro-padrdo em torno de R$3,03, pode-se afirmar
que aquele modelo apresentou uma precisao em torno de
R$15,28 (RS 18,31 - R$3,03, ou seja, 0 gasto médio mensal com
medicamentos do cidadao brasileiro deduzido do respectivo
erro-padréo), o que equivale a dizer que 83% (R$15,28 / RS
18,31 = 0,83) dos gastos médios mensais com remédios de
um cidadao brasileiro podem ser explicados, em conjunto,
pelo comportamento daquelas duas varidveis.

Ainda analisando as informacdes contidas na Tabela 2,
a estatistica “f” dos dois modelos apresentou valores signi-
ficativamente distantes de 0,05 (0,000 em ambos 0s casos)
o que reforca a evidéncia de que a combinacéo linear das
varidveis explicativas (“gastos com educacéo” e “consumo de
laticinios”) exerce influéncia sobre a varidvel de estudo (“gas-
tos com remédios”), com um nivel de confianca em torno
de 95%.

Conforme pode ser visto na ultima coluna da Tabela 2,
a estatistica de Durbin-Watson apresentou um valor muito
proximo de 2 (Estatistica “dw’=1,984), o que sinaliza a ausén-
cia de autocorrelagdo residual e reforca ainda mais o poder

explicativo da Ultima modelagem em torno de 83% dos ca-
sos/valores.

Passando a interpretacao dos coeficientes das modela-
gens, conforme as informagdes contidas na Tabela 3, em am-
bos 0os modelos (com uma e com duas varidveis explicativas
dos gastos com remédio dos cidadaos brasileiros), os coefi-
cientes dessas modelagens se mostraram significativos (Sig.
da estatistica “t” < 0.05).

Especificamente com relacdo ao segundo modelo, a lei-
tura que pode ser feita dos seus coeficientes, ou betas, € que
cada cidadao brasileiro incorre mensalmente em gastos fixos
com remédios em torno de R$3,94, e, ainda, a cada R$1,00
gasto com educacéo ele tende a gastar R$0,52 adicionais
com remédios. Adicionalmente, para cada quilograma de
produtos laticinios consumido, o brasileiro tende a gastar
R$2,18 com remédios todo més.

A andlise da coluna “erro-padrdo” da Tabela 3 permite
inferir a qualidade das previsdes que venham a ser efetua-
das com base nos coeficientes comentados no paragrafo
anterior, isto é, com relacdo especifica ao segundo mode-
lo, a margem de erro (Erro-padrao/Beta) ao utilizar o termo
constante (gasto fixo=R$3,94) pode chegar a 37%. Ao utilizar
o coeficiente relativo a educacédo (R$0,52) a margem de erro
(Erro-padréo/Beta) pode girar em torno de 19%. Finalmente,
ao utilizar o beta relativo ao consumo de laticinios, a margem
de erro (Erro-padrdo/Beta) ficard proxima de 23%. Contudo,
conforme ja destacado anteriormente, a utilizagdo conjunta

Tabela 3 - Coeficientes das modelagens realizadas¢, Estatisticas “t” (e sua significancia) e testes de multicolinearidade

Coeficientes

Teste de multicolinearidade

Modelo Variaveis explicativas Betas Erro-padrao  Estat.“t” Sig. da Estat. “t” Tolerancia VIF
. (Constant) 6,56 1,74 3,761 0,0009
Educagao 0,78 0,10 7,504 0,0000 1 1
(Constant) 394 1,46 2,693 0,0127
2 Educacao 0,52 0,10 5176 0,0000
Cons_kg_Laticinios 2,18 0,50 4,331 0,0002 0,6321 1,5820
© Varidvel de estudo: Remédios

Fonte: dados da pesquisa obtidos a partir de andlises no SPSS
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desses coeficientes prevé um percentual médio de acerto
em torno de 83% (R?=0,8274).

As duas Ultimas colunas da Tabela 3 trazem informagdes
relativas aos testes para deteccdo de problemas relaciona-
dos a multicolinearidade, ou seja, a existéncia de correlagao
entre as varidveis explicativas do modelo a partir da andlise
de regressdo multipla (modelo 2). De acordo com os testes
realizados, as variaveis “gastos com educagao” e “consumo de
produtos laticinios” ndo apresentaram problemas de multi-
colinearidade, pois, a estatistica VIF do modelo ficou muito
proxima de 1 (VIF=1,58), traduzindo assim uma tolerancia
aceitavel entre as varidveis explicativas (Tolerancia=0,63).

Ao operacionalizar o teste de Pesaran-Pesaran median-
te a regresséo do quadrado dos residuos padronizados
(ZRE_1_reg_stepwise_remedios_2) em funcdo do quadrado
dos valores estimados a partir da equacao formada pelos co-
eficientes do modelo 2 (ZPR_1_reg_stepwise_remedios_2),
obteve-se uma estatistica “f" com significancia superior a 5%
(Sig. da Estat. «F»=0,24), conforme demonstrado na ultima
coluna da Tabela 4. Isso permite inferir que, com 95% de con-
fianca, os termos de erro das previsoes realizadas com base
na modelagem (modelo 2) apresentaram variancia constante
e, portanto, séo homocedasticos, o0 que indica auséncia de
problemas envolvendo heterocedasticidade. Esse Ultimo tes-
te geral valida totalmente o modelo que tem como varidveis
explicativas os “gastos relacionados a educagéo” e ao “consu-
mo de laticinios”.

Diante das evidéncias identificadas a partir dessa andlise
quantitativa, é possivel afirmar, com 83% de possibilidades
de acerto, que os gastos médios mensais com remédios de
um cidaddo brasileiro podem ser explicados, ou melhor,
mantém um estreito relacionamento positivo (em um mes-
mo sentido) com os seus gastos com educacdo e com o seu
consumo de produtos laticinios (em quilogramas). Ou seja,
esse relacionamento existe de tal forma que, se um cidadéo

Tabela 4 — Tabela ANOVA® do teste para diagnostico da
presenca homocedasticidade eauséncia de
heterocedasticidade (Pesaran-Pesaran)

Soma dos Sig. da
Modelo quadrados  Freq. Estat.”“f”  Estat.”“f”
Regressao 3,109 1 1,4453 0,2406°
Residuos 53,775 26
Total 56,884 27

(a)Varidveis explicativas: Constante [sig. individual = 0,004],
ZPR_1_reg_stepwise_remedios_2 [sig. individual = 0,241]
(quadrado dos valores das previsdes/estimativas padronizados)
(b)Variavel de estudo: ZRE_1_reg_stepwise_remedios_2
(quadrado dos residuos/erros padronizados)

Fonte: dados da pesquisa obtidos a partir de andlises no SPSS
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elevar os seus gastos com educagao e/ou o seu consumo de
produtos laticinios, fatalmente, ele tendera a gastar mais com
medicamentos. O raciocinio inverso também é verdadeiro.
Isto é, caso ele reduza seus gastos com educacdo e/ou o seu
consumo de produtos laticinios, ele tendera a reduzir os seus
gastos mensais com medicamentos.

Consideracgoées finais

Ao tomar por base o detalhamento dos gastos referentes
a "assisténcia a saude” da POF 2008/2009 e com o objetivo
geral de identificar os determinantes dos gastos individuais
com saude incorridos pelo cidadao brasileiro, inicialmente,
este estudo seria composto por 10 varidveis de estudo e 22
varidveis explicativas.

Porém, ao aplicar os testes para qualificacdo inicial de
todas as varidveis em relacdo a sua significancia estatistica,
percebeu-se que as observacdes realizadas em 26 estados
e no distrito federal (27 observacbes para cada varidvel) ndo
eram satisfatorias em 9 casos das varidveis de estudo (gastos
com “assisténcia médica”) e 6 casos de varidveis explicativas
(1 caso de varidvel explicativa financeira e 5 casos de variaveis
explicativas quantitativas).

Desse modo, o estudo foi conduzido com uma variavel
de estudo, os gastos com remédios realizados mensalmente
pelo cidadao brasileiro, e quatro varidveis explicativas finan-
ceiras e 12 varidveis explicativas quantitativas.

Apos a aplicacdo da metodologia estatistica da andlise de
regressao linear pelo método stepwise, foram realizados dois
modelos explicativos dos gastos com remédios. No modelo
1, foi identificada somente a varidvel financeira “gastos com
educacao” como varidvel explicativa. J& no modelo 2, que
mereceu maior atencao neste estudo, além dos “gastos com
educacao” foi identificada também um correlacdo entre o
“consumo de produtos laticinios” e os “gastos com remédios”.

Os testes estatisticos basicos do modelo de regressdo
com duas varidveis explicativas foram todos considerados
satisfatorios em cerca 83% das observacées realizadas em to-
dos os estados e no distrito federal brasileiro. Assim, permiti-
ram inferir que cada cidaddo desse pais incorre mensalmente
em gastos fixos com remédios em torno de R$3,94. Além dis-
50, esse estudo identificou uma tendéncia positiva em que, a
cada R$1,00 gasto com educacao, o brasileiro tende a gastar
R$0,52 com remédios, e, adicionalmente, para cada um quilo-
grama de produtos laticinios consumidos, o brasileiro tende
a gastar R$2,18 com remédios todo més.

Essa tendéncia positiva ndo necessariamente esta relacio-
nada ao aumento de gastos, ou seja, ela indica apenas que
0 comportamento tanto dos gastos com remédios quanto
dos gastos com educacdo e o consumo de produtos latici-
nios caminham em um mesmo sentido. Isto &, caso o cida-
ddo brasileiro reduza seus gastos com educacdo e/ou o seu
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consumo de produtos laticinios, ele também apresentard um
tendéncia a reduzir os seus gastos mensais com medicamen-
tos. De forma andloga, caso o cidaddo brasileiro aumente
seus gastos com educagéo e/ou o seu consumo de produtos
laticinios, ele também tendera a elevar os seus gastos men-
sais com medicamentos.

Ainda cerca daquela tendéncia positiva, cabe destacar
que as modelagens realizadas ndo permitem inferir se o in-
vestimento em educacgao e o consumo de laticinios causam
mais doencas e se isso leva o cidadao brasileiro a realizar
maiores gastos com remédios. Ou se, por outro lado, o cida-
dao que gasta mais com educacao e/ou consome mais latici-
nios tende a, por exemplo, comprar mais remédios ou, ainda,
comprar remédios mais caros.

Além daquela precisdo em torno de 83% em relacédo a mo-
delagem realizada com duas varidveis explicativas dos gastos
do cidadao brasileiro com remédios, 0s testes estatisticos para
validagao geral do modelo, envolvendo a andlise de presenca
de multicolinearidade (estatisticas VIF e estatistica de toleran-
cia), heterocedasticidade (teste de Pesaran-Pesaran) e autocor-
relacdo de residuos (Estatistica Dubin-Watson), mostraram-se
todos satisfatérios. Isso, por sua vez, validou totalmente o mo-
delo que tem como varidveis explicativas os “gastos relaciona-
dos a educacdo” e ao “consumo de laticinios”.

Acerca das limitagdes deste estudo, destaca-se que as
varidveis explicativas foram escolhidas por conveniéncia, de
acordo com a disponibilidade de dados informados pela POF
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2008/2009. Contudo, devido ao rigor estatistico empregado
nessa investigacao e, ainda, devido a escolha de uma amos-
tra que contemplasse dados de todo o territério brasileiro,
pode-se considerar satisfatéria a contribuicdo deste trabalho
para compreensdo de alguns dos determinantes dos gastos
individuais com sauide realizados mensalmente pelo cidadéo
brasileiro.

Uma vez que as evidéncias detectadas neste trabalho es-
tdo longe de esgotar o assunto na area temdtica envolvendo
gastos dos cidadéos brasileiros com assisténcia a salde, em
especial 0s gastos com medicamentos, sugere-se a realiza-
¢do de estudos dessa mesma natureza, porém, contemplan-
do outras varidveis explicativas.
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RESUMO

Candidemia € a quarta causa mais comum de infeccdo na corrente sanguinea em hospitais tercia-
rios nos EUA e no Brasil. Os fatores de risco para o desenvolvimento da candidemia sao hospitaliza-
¢ao prolongada, exposicdo a multiplos procedimentos invasivos, uso de antibioticoterapia. Apesar
da eficacia comprovada, o custo da terapia com caspofungina € cerca de 90 vezes maior que com o
fluconazol. Objetivo: realizar anélise de custo-efetividade da caspofungina comparada ao fluconazol
no tratamento empirico da candidemia em pacientes em pds-operatoério de cirurgia cardiaca, sob
perspectiva do Sistema Unico de Saude. Metodologia: Usando o TreeAge Pro Suite foi construido
um modelo analitico de decisao. Os dados inseridos no modelo foram obtidos a partir da revisdo
da literatura. Foram considerados os custos médios do medicamento, internagao e exames labora-
toriais. O desfecho clinico utilizado para avaliacdo da efetividade foi ébito atribuido a candidemia.
Resultados: para salvar uma vida em um horizonte temporal de 30 dias, o custo do tratamento atri-
buido a caspofungina foi de R$ 117.578,86 e ao fluconazol foi de R$65.543,84. Segundo o gréfico de
tornado, as varidveis de maior impacto no modelo foram: probabilidade de melhora com fluconazol,
morte dado melhora com fluconazol, melhora com caspofungina e morte dado ndo melhora com
fluconazol. Na anélise de sensibilidade, as simulacées realizadas com modificacdes dessas varidveis
ndo mostraram influéncia significativa sobre o resultado inicial. Conclusao: o fluconazol foi mais
custo-efetivo que a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em pacientes em pos-
-operatoério de cirurgia cardfaca.

ABSTRACT

Candidemia is the fourth most common cause of bloodstream infection in tertiary hospitals in the
U.S. and Brazil. The risk factors for the development of candidemia are prolonged hospitalization,
exposure to multiple invasive procedures, antibiotic therapy. Despite the proven efficacy, the cost of
therapy with caspofungin doses and dosing regimens is about 90 times higher than with fluconazo-
le. Objective: To determine cost-effectiveness of caspofungin compared to fluconazole for empirical
treatment of candidemia in patients after cardiac surgery, from the perspective of the Brasilian Public
Healthcare System. Methods: Using a software was constructed a decision analytic model. Data en-
tered into the model were obtained from the literature review. The model considers the mean direct
cost of administering the drug, hospitalization and laboratory tests of SUS. The clinical outcomes
used to evaluate the efficacy was death attributed to candidemia. Results: Treatment costs attribu-
ted to caspofungin was R$117,578.86 and fluconazole was R$65,543.84. According to the Tornado
Diagram made the biggest impact of variables in the model were likely to improve with fluconazole,
given death improves with fluconazole, caspofungin and improves with death as no improvement
with fluconazole. In the sensitivity analysis, simulations performed with modifications of these va-
riables showed no significant influence on the initial result. Conclusion: fluconazole was more cost
effective than caspofungin for empirical treatment of Candidemia in patients after cardiac surgery.
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Introducao

Candidemia é a quarta causa mais comum de infeccdo na
corrente sangUinea em hospitais terciarios nos EUA e, no Bra-
sil, foram encontrados resultados semelhantes (Wisplinghoff
etal, 2004 e Zaoutis et al,, 2005). Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da candidemia sdo complicacdes
comuns nos pacientes cardiolégicos submetidos a proce-
dimentos cirdrgicos e incluem hospitalizagcdo prolongada,
exposicao a multiplos procedimentos invasivos, uso de anti-
bioticoterapia, entre outros. Com diagnostico dificil e arsenal
terapéutico limitado, a candidemia permanece com altas ta-
xas de letalidade e tem sido associada ao aumento do tempo
de internacao e aumento dos custos hospitalares (Garey et
al, 2006). A terapia empirica antifingica adequada ainda é
utilizada na minoria dos pacientes e os critérios para sua uti-
lizagao em pacientes nao neutropénicos permanecem mal
definidos (Macphail et al,, 2002, Parkins et al, 2007, Phillips et
al, 1997 e Mora-Duarte et al., 2002). Apesar da eficacia com-
provada, o custo da terapia com caspofungina nas doses e
posologias preconizadas pela Infectious Diseases Society of
America (IDSA) é cerca de 90 vezes maior que com o fluco-
nazol.

Objetivo

Realizar analise de custo-efetividade da caspofungina com-
parada ao fluconazol no tratamento empirico da candidemia
em pacientes em poés-operatério de cirurgia cardiaca, sob
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Metodologia

Usando o programa de computador TreeAge Pro Suite 2009
(TreeAge software, Willianstown, MA, USA) foi construido um
modelo analitico de decisdo (arvore de decisao) para estimar
a razéo de custo-efetividade da caspofungina no tratamento
empirico da candidemia comparado ao fluconazol. A popula-
¢do alvo deste estudo é de pacientes hospitalizados em pos-
-operatorio de cirurgia cardiaca com suspeita de candidemia.

As arvores de decisao obedecem a uma sequéncia cro-
noldgica e sdo estruturadas em: situagao clinica, né de deci-
sdo (intervencdes estudadas), N6 de probabilidade (eventos
esperados para cada intervencao) e né terminal (desfechos
clinicos relevantes associados a cada evento).

Com a obtencédo das probabilidades através de SHELF
(O'Hagan, 2011) e pesquisa bibliografica, foi necessario traba-
lhar com férmulas matematicas para a obtencdo dos dados
faltantes. Nesse contexto, foi utilizada a regra da probabili-
dade total, para obter algumas das probabilidades faltantes.
Essa regra é descrita pela seguinte formula:

P(A) =P(B) x P(A|B) +P(Bc) x P(A|Bc)
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Apods esse processo, foi trabalhado o terceiro axioma de
probabilidade de Kolmogorov (1956) assegurando que:

P(M =1

Foi realizada revisdo da literatura e andlise critica dos
artigos nas bases de dados Medline, Lilacs e Biblioteca Co-
chrane, utilizando os seguintes termos para busca: “Thoracic
surgery”, “cardiac surgical”, “candidiasis”, “caspofungin”, “fluco-
nazole”. Foram selecionadas revisoes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados realizados em adultos.

Como néo foram encontrados estudos clinicos randomi-
zados comparando de forma direta fluconazol com caspo-
fungina, foi realizada a comparacdo indireta utilizando um
software para esse objetivo (Wells et al,, 2009).

O desfecho clinico utilizado para avaliacéo da efetividade
foi 6bito atribuido a candidemia apds sucesso (melhora) ou
falha (ndo melhora) do medicamento de primeira escolha em
um horizonte temporal de 30 dias.

Foi considerado como melhora, para os dois grupos,
sucesso da terapia apds 14 dias de tratamento nas doses e
posologias recomendadas pelas Diretrizes da IDSA: caspo-
fungina (dose de ataque de 70mg seguida de 50mg por dia)
e fluconazol (dose de ataque de 800mg seguida de 400mg
por dia).

Foi denotado como falha (ndo melhora), a ndo resposta
ao medicamento inicial apds 72h do inicio de sua utilizacao.
Neste caso, para os dois grupos, foi adotada a substituicao
do antifungico inicial por anfotericina B lipossomal (14 dias de
tratamento na dose de 5mg/kg/dia).

Parkins et al demonstrou que o uso da terapia antifungi-
ca empirica adequada em pacientes com candidemia esta
associado a reducdo do risco de morte [Odds Ratio 046
(0.22-1.00)]. Com base neste estudo, foi calculada a letalida-
de da candidemia nos casos de insucesso com a intervengao
terapéutica inicial.

Foram utilizados os dados de toxicidade hepatica para o
fluconazol e renal para a caspofungina, ambas obtidas dos
ensaios clinicos randomizados. N&o foram contemplados no
modelo outros tipos de reagdes adversas comuns aos dois
antifungicos tais como: nduseas, vomitos, cefaleia, reagdes no
local da infusdo, entre outros.

O modelo considera os custos médios diretos do SUS
obtidos dos Sistemas de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Es-
peciais (SIGTAP) e Banco de Precos em Saude do Ministério
da Saude (BPS), entre eles: custo do medicamento, custo dos
materiais necessarios para preparo e administracdo dos me-
dicamentos, custo da internagao hospitalar em terapia inten-
siva, custo de procedimentos e exames (MS, 2008).

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica e pro-
babilistica para avaliar a robustez dos resultados. A analise de
sensibilidade é definida como uma técnica de avaliacdo da
incerteza utilizada para comprovar o grau de estabilidade
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dos resultados da anélise e até que ponto esse grau é man-
tido, quando valores de varidveis principais séo modificados
dentro de limites razoaveis. A andlise de sensibilidade proba-
bilistica foi realizada no programa de computador R ver-
s&0 2.12.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria).

Resultados

Para determinar as probabilidades de sucesso da terapia
empirica com fluconazol e caspofungina foram utilizados os
dados dos ensaios clinicos randomizados, todos utilizando
como medicamento comparador a anfotericina B.

Todos os valores de toxicidade encontrados na literatura
sdo probabilidades absolutas, ndo condicionais. Para calcular
as probabilidades condicionais estes valores foram divididos
proporcionalmente entre 0s grupos cura e morte para cada
evento estudado (melhora e ndo melhora) de cada interven-
cao.

Foi considerado que todos os pacientes em pds-opera-
tério de cirurgia cardiaca estavam hospitalizados em Centros
de Terapia Intensiva Classe Il e os valores de diaria foram ob-
tidos do SIGTAP (RS 478,72).

Os custos dos antifungicos e dos materiais médico-hos-
pitalares utilizados para administracdo dos mesmos foram
obtidos do Banco de Precos/DATASUS. A caspofungina € ad-
ministrada uma vez ao dia e necessita de reconstituicdo do
po liofilizado e diluicdo da solucdo antes da utilizacéo. O flu-
conazol é administrado duas vezes ao dia e sua apresentagao
é em bolsa diluida pronta para uso.

O resultado do modelo mostrou que a caspofungi-
na (RS 42.493,00 e 0,3614 U) possui um custo maior e uma
efetividade menor que o fluconazol (RS 29.226,00 e 0,4459
U), ou seja, a caspofungina possui um custo incremental de
R$13.26700 sem incremento de efetividade. Para o desfecho
clinico desejado, a relagdo custo-efetividade da caspofungi-
na é RS 117.578,86 por vida salva, enquanto a do fluconazol é
R$65.543,84 por vida salva. Logo, é possivel dizer que o fluco-
nazol é mais custo-efetivo que a caspofungina.

Para salvar uma vida em um horizonte temporal de 30
dias, o custo do tratamento atribuido a caspofungina foi de
RS 117.578,86 e ao fluconazol foi de R$65.543,84. Segundo o
grafico de tornado, as varidveis de maior impacto no mode-
lo foram: probabilidade de melhora com fluconazol, morte
dado melhora com fluconazol, melhora com caspofungina e
morte dado ndo melhora com fluconazol. Na andlise de sen-
sibilidade, as simulagées realizadas com modificacdes dessas
varidveis ndo mostraram influéncia significativa sobre o resul-
tado inicial.

Ap6s analise do grafico de tornado, foram utilizadas as
quatro varidveis de maior impacto no resultado do modelo
para realizar a andlise de sensibilidade probabilistica; sao elas:
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probabilidade de melhora com fluconazol, probabilidade de
morte dado melhora com fluconazol, probabilidade de me-
lhora com caspofungina e probabilidade de morte dado nao
melhora com fluconazol.

Na analise de sensibilidade probabilistica, os resultados
obtidos para custo e efetividade mostram-se concordantes
aos obtidos na andlise basal, 0 que confirma sua robustez e
consisténcia. A Figura 4 apresenta os resultados das 10.000
simulagées realizadas no modelo. Foi observado que apenas
dois pontos estdo no 1° quadrante, o que define a caspofun-
gina como tecnologia dominada pelo fluconazol. Além disso,
ambos estdo acima do limite definido como aceitavel para
pagamento de uma nova tecnologia, ou seja, mesmo consi-
derando todas as situacées do modelo ndo had um beneficio
da caspofungina que justifique seu alto custo.

Discussao

Candidemia é uma das causas mais comuns de infeccédo na
corrente sanguinea em hospitais terciarios de diferentes pai-
ses do mundo (Martin et al,, 2003, Pfaller et al, 2001, Marchetti
etal, 2004 e Wisplinghoff et al, 2004). Além da alta letalidade,
a ocorréncia de candidemia € associada ao aumento do tem-
po de internacdo e aumento dos custos hospitalares em pa-
cientes clinicos e cirdrgicos e pode ser considerado um grave
problema de saude publica (Macphail et al, 2002, Rentz et
al, 1998, Pfaller et al, 2007, Viudes et al, 2002 e Olaechea et
al., 2004).

Instituir estratégia de intervencdo precoce indiscrimina-
damente pode expor muitos pacientes sem candidemia a
agentes antifungicos, aumentando os riscos de morbidade
relacionada a toxicidade do medicamento, os custos do cui-
dado e contribuindo para o surgimento acelerado de resis-
téncia a estes agentes (Golan et al,, 2005).

Portanto, definir uma estratégia de tratamento empirico
adequada, que ndo dependa do resultado positivo da hemo-
cultura, ndo é uma tarefa simples e poucos estudos clinicos
examinaram cuidadosamente o impacto das diferentes es-
tratégias (Pappas et al., 2009).

O fluconazol, antifungico do grupo dos azélicos, possui
amplo espectro de agédo e dominou o uso clinico durante
quase trés décadas. Porém, o aparecimento de resisténcia
em espécies de Candida antes sensiveis impulsionou o de-
senvolvimento e a utilizacdo de novos antifungicos, como a
caspofungina. Esta foi introduzida no mercado brasileiro em
2001 e obteve étima aceitacdo na pratica clinica pelos médi-
cos intensivistas para tratamento de infec¢des fungicas inva-
sivas (Mora-Duarte et al, 2002 e Walsh et al., 2004).

Diante do cenério de recursos financeiros e terapéuticos
limitados, o objetivo deste trabalho foi avaliar a custo-efeti-
vidade da caspofungina comparada ao fluconazol no trata-
mento empirico de pacientes em pds-operatédrio de cirurgia
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Tabela 1. Tabela das probabilidades obtidas para a construc¢do da arvore

Evento|Intervencao Probabilidade

Fonte

Melhora|Caspo 63,64% Mora-Duarte et al., 2002
MelhoralFluco 69,28% Rex etal, 1994

Phillips et al., 1997
Morte|Anfotericina 47,84% Colombo et al,, 2006
Morte|Melhora|Fluco 46,31% Colombo et al., 2006

Rex etal, 1994

Phillips et al., 1997
Morte|Melhora|Caspo 51,81% Colombo et al, 2006

Mora-Duarte et al., 2002
Morte|Nao Melhora|Fluco 7592% Parkins et al., 2007
Morte|Nao Melhora|Caspo 84,93% Parkins et al., 2007
Tox.|MelhoralFluco 73% Rexetal, 1994
Tox.|Melhora|Caspo 4,21% Mora-Duarte et al, 2002
Tox.|[Nao melhora 9,78% Rexetal, 1994

Phillips et al., 1997

Melhora

Cura

Toxicidade

Casponfungina

@)

N&o melhora

Morte

Cura

Toxicidade

Desfecho

Melhora

Morte

Cura

Toxicidade

A

Fluconazol

¢

Nao melhora

Morte

Cura

Toxicidade

A

Morte

Figura 1. Arvore de decisdo criada para anélise custo-efetividade da caspofungina comparada ao Fluconazol
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Diagrama de tornado das variaveis envolvidas na arvore de decisao

B Prob_Fluco_Melhora: 0,2078 to 1

O Prob_Morte_Melhora_Fluco: 0,1389 to 0,7873

[ Prob_Caspo_Melhora: 0,1909 to 1
Prob_Morte_NaoMelhora_Fluco: 0,2278 to 0,9022
B Custo_Unit_Anfo: 949,20 to 1107,51

B Custo_Unit_Fluco: 2,80 to 10,14

E Prob_Morte_NaoMelhora_Caspo: 0,2548 to 0,9022
B Prob_Morte_Melhora_Caspo: 0,1554 to 0,8808

O Custo_Unit_Caspo70: 730,40 to 1850,00

[ Custo_Unit_Caspo50: 567,00 to 1450,00
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Net Monetary Benefit (wtp=51000)

Figura 2. Gréfico de tornado
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Figura 3. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica
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cardiaca sob perspectiva do SUS. Este grupo de pacientes
constitui uma populagao clinicamente relevante em nossa
instituicao, ja que foram submetidos a procedimentos inva-
sivos e estdo expostos a multiplos fatores de risco para o de-
senvolvimento de infecgdes fungicas e para quem a terapia
antifungica precoce é frequentemente iniciada ou debatida
entre a equipe assistencial.

Para o objetivo deste estudo, utilizou-se como medida
de efetividade 6bito por candidemia. As taxas de letalidade
descritas nos ensaios clinicos randomizados nao traduzem
aquela observada na pratica clinica didria. Portanto, foi pre-
ciso inserir no modelo um né de probabilidade que previsse
a falha da terapia antifUngica inicial escolhida e, consequen-
temente, o inicio de um segundo tratamento antifingico e o
impacto desse evento no desfecho ébito.

Pela andlise de sensibilidade deterministica, apenas
probabilidades de melhora muito altas para caspofungina
(maior que 80,68%) ou muito baixas para fluconazol (me-
nor que 53%) alterariam o resultado inicial do modelo, isto
é, tornaria a caspofungina a intervengao mais custo-efetiva.
Nenhum dos estudos clinicos randomizados que avaliaram
a eficicia da caspofungina na terapia empirica apresentaram
tais probabilidades (Walsh et al, 2004 e Maertens et al., 2010).

A exposicdo prévia a um azol aumenta o risco de funge-
mia causada por espécies resistentes ou com suscetibilidade
diminuida ao fluconazol (Garnacho-Montero et al., 2010 e Le-
roy et al, 2009) e, neste cendrio, o uso da caspofungina como
terapia de primeira escolha deve ser considerado. Porém seu
uso deve ser prescrito com cautela, j& que a utilizacao indis-
criminada e excessiva pode levar ao aparecimento de espé-
cies resistentes a esta classe de antifingicos, como j& tem
sido demonstrado em diversos estudos (Zimbeck et al., 2010,
Kahn et al, 2007, Perlin, 2007 e Hakki et al,, 2006).

Apesar de ter sido considerada a estratégia mais custo-efe-
tiva no estudo de Golan e colaboradores, 2005, a caspofungina
apresentou um valor de custo-efetividade incremental muito
acima do limiar considerado aceitavel no estudo (R$50.000),
ou seja, ha pouca efetividade incremental para justificar o
alto custo da caspofungina quando comparada ao flucona-
zol. Segundo o autor, em pacientes de terapia intensiva com
suspeita de infeccédo fungica invasiva, a terapia empirica com
fluconazol reduz a mortalidade a um custo aceitavel, corro-
borando com o resultado da nossa analise (Golan et al,, 2005).

A maior limitagdo de um modelo de decisao esta relacio-
nada a acuracia das estimativas de probabilidades usadas no
modelo (Golan et al,, 2005). Neste sentido, vale ressaltar que
os dados utilizados no modelo foram obtidos de estudos cli-
nicos randomizados cuja populacao alvo mais se aproximava
dos pacientes adultos em pods-operatério de cirurgia cardfa-
ca. Foram excluidos estudos com pacientes neutropénicos,
submetidos a transplante de medula éssea e portadores do
virus HIV.
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Os custos considerados no modelo sé&o da rede publica
de saude, diferente do praticado na saude suplementar, o
que limita a extrapolacdo do resultado desta andlise para o
cendrio do setor privado.

Conclusao

No cenario estudado, que corresponde ao posicionamento
de mercado atual e ao desempenho dos antifungicos nas ul-
timas duas décadas, o fluconazol foi mais custo-efetivo que
a caspofungina no tratamento empirico da Candidemia em
pacientes em poés-operatdrio de cirurgia cardiaca. Portanto,
ndo ha justificativa para a eleicdo da caspofungina como dro-
ga de primeira linha para uso empirico, exceto em pacientes
com exposi¢ao prévia a azais.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar comparativamente os custos de tadalafila (TAD) e sildenafila (SIL) no tratamento
de adultos com Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS). Métodos: Um modelo de custo-minimizagao foi desenvolvido utilizando os dados do ensaio
Galié et al. para TAD para reconstruir as curvas de evolucdo dos pacientes para o estado “Piora Clinica’,
assumindo equivaléncia entre SIL e TAD e comparando apenas custos. Duas diferentes estratégias
para o tratamento da HAP foram comparadas: TAD 40 mg ao dia (dose fixa) e SIL com dose variavel
(inicial de 60 mg). Os custos foram contabilizados para o horizonte de tempo de um ano. Os dados
de custo foram obtidos dos valores de reembolso do SUS. Resultados: No cendrio de minimizagao
de custos (eficacias similares), o modelo estimou um investimento adicional de R$ 23,99 por ciclo de
tratamento para substituir SIL por TAD, resultando em um custo incremental ao final do primeiro ano
de RS 311,92, considerando doses fixas de TAD 40 mg/dia e SIL 60 mg/dia. Quando a dose média de
sildenafila foi modificada (60 mg a 240 mg), o custo incremental variou de R$311,92 a -R$64.328,20
na andlise de sensibilidade. Conclusées: Em um cendrio em que as eficacias de tratamento foram
consideradas similares entre TAD e SIL, o custo incremental da TAD versus a dose fixa de SIL (60 mg)
foi positivo, porém, variando-se a dose de SIL até a dose maxima, observou-se significativa econo-
mia de recursos para o SUS.

ABSTRACT

Objectives: To comparatively assess costs of tadalafil and sildenafil when used for treating adults
with pulmonary arterial hypertension (PAH) under the perspective of the Brazilian Public Health Care
System (BPHS). Methods: A cost-minimization model was built using the TAD data from the Galié et
al. study to estimate curves of time to “Clinical Worsening’, assuming efficacy equivalence between
TAD and SIL, thus comparing only incremental costs. Two therapeutic strategies were compared:
TAD 40 mg/day and SIL with flexible doses (starting in 60 mg/day). Costs were assessed for the 1
year time horizon. Unit costs were abstracted from BPSH reimbursement lists. Results: In the cost
minimization analysis (assuming similar efficacy), the model estimated an incremental cost of BRL
23.99 per cycle of treatment when SIL is replaced by TAD, resulting in an yearly incremental cost of
BRL 311.92 assuming TAD and SIL fixed doses of 40mg and 60 mg/day, respectively. When the ave-
rage dose was ranged from 60 mg to 240 mg, the incremental cost varied from BRL 311.92 to -BRL
64,328.20 in the one-way sensitivity analysis. Conclusion: Assuming similar efficacy for TAD and SIL,
the incremental cost of TAD versus 60 mg fixed doses of SIL was positive (higher costs), however
doses of SIL up to 240 mg resulted in significant savings for the BPHS.
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Introducao

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) € uma condicéo pato-
l6gica progressiva e debilitante, caracterizada pelo aumento
na resisténcia da circulacédo pulmonar. Pode ser definida, de
acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico, Avalia-
cdo e Terapéutica da Hipertensdo Pulmonar como pressao
sistélica pulmonar e pressao média acima de 30 e 25 mmHg,
respectivamente, em repouso ou pressdo sistdlica pulmonar
acima de 35 mmHg e pressdo média pulmonar superior a
30 mmHg, durante o esforco. (Sociedade Brasileira de Cardio-
logia, 2005). Ja a sociedade norte americana de cardiologia
utiliza como parametros a elevacéo sustentada da presséo
arterial pulmonar média acima de 25 mmHg, pressao capilar
pulmonar, pressao atrial esquerda ou pressao no ventriculo
esquerdo ao final da didstole acima de 15 mmHg e resisténcia
vascular pulmonar acima de 3 unidades Wood (Mclaughlin
et al, 2009). Seu diagndstico é realizado, na maior parte dos
casos, em fases avancadas da doenca. A atual possibilidade
de suspeicao diagnostica através de métodos néo invasivos
como a ecocardiografia bidimensional com Doppler faz com
que seu diagndstico se torne mais comum na pratica clinica.

Os principais sintomas sao dispneia, dor toracica aos
esforcos, sincope, edema e intolerancia ao exercicio, (So-
ciedade Brasileira de Cardiologia, 2005; Voelkel et al, 2006)
geralmente causados pelo baixo débito cardiaco, de card-
ter progressivo e indicativo de disfuncdo ventricular direita
secunddria. A fisiopatologia da HAP envolve a remodelacdo
vascular, como resultado de eventos como vasoconstricao,
proliferacdo celular e trombose, culminando em obstrucao
do Iimen das artérias.(Mclaughlin et al,, 2009). O aumento na
resisténcia vascular pulmonar leva a disfuncéo no ventriculo
direito, comprometimento das atividades diérias e, em fase
mais avancada, a morte prematura. (Voekel et al,, 2006)

A hipertenséo arterial pulmonar é classificada como
idiopética, familiar ou secundaria a alguma condic¢do, como
doencas do tecido conjuntivo, shunts congénitos sistémico-
-pulmonares, hipertensao porta, infeccdo pelo virus HIV,
anemia falciforme, hepatopatia cronica e exposicdo a toxi-
nas ou medicamentos como, por exemplo, 0s anorexige-
nos. (Simonneau et al, 2009) Sua incidéncia é estimada em
1-7 casos por milhao de habitantes, por ano.(Humbert et al,
2006; Peacock et al., 2007: Rich et al., 1987). Porém, acredita-se
que a real epidemiologia da HAP e seu impacto ainda sejam
desconhecidos e subestimados. Dados dos Estados Unidos
da América reportam sobrevida mediana de 2,8 anos para a
HAP idiopatica, anteriormente a terapia alvo (D'Alonzo et al,
1991) que, quando empregada, determina uma sobrevida de
4-5 anos. (Humbert et al,, 2010)

As estratégias de tratamento se baseiam na identificacéo
e tratamento das patologias de base associadas a HAP, trata-
mento de suporte para a prevencao de eventos trombaticos
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(anticoagulacao oral continua), manejo dos sintomas relacio-
nados a faléncia cardiaca direita (com digoxina e diuréticos,
por exemplo) e utilizacdo individualizada de diferentes clas-
ses de vasodilatadores para a reducdo da resisténcia vascular
pulmonar. As diversas classes podem ser utilizadas de forma
concomitante, para que se obtenha um sinergismo no efeito
terapéutico. Pacientes refratérios ao tratamento medicamen-
toso podem ser submetidos a outras intervengdes, como
septostomia atrial e transplante pulmonar. (Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia, 2005)

O ¢&xido nitrico é um vasodilatador potente com cur-
ta duracao de acdo e efeito relaxante sobre a musculatura
lisa, através da producdo de guanosina mono fosfato ciclica
(GMPc). O GMPc é degradado pela enzima fosfodiesterase.
Por ser um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase E5,
a tadalafila (TAD) promove acumulo intracelular de GMPc, o
que causa vasodilatagdo mediada por éxido nitrico do siste-
ma vascular pulmonar. O medicamento também possui efei-
to antiproliferativo na musculatura lisa dos vasos pulmonares.
Entre a classe dos inibidores da fosfodiesterase E5, encontra-
mos, atualmente disponivel para dispensacdo pelo Sistema
Unico de Saude, a sildenafila (SIL).

Pacientes nao respondedores aos bloqueadores do canal
de célcio e aqueles em classe funcional Il ou Il segundo a
New York Heart Association (NYHA) sdo candidatos ao trata-
mento com tadalafila. A infusdo continua de epoprostol per-
manece como primeira opgao para os pacientes em classe
funcional IV, mas a associacdo de inibidores da fosfodieste-
rase E5 deve ser considerada naqueles sem melhora ou com
piora clinica em vigéncia da monoterapia.(Sociedade Brasilei-
ra de Cardiologia, 2005)

Considerando esse cenario, o presente estudo teve
como objetivo conduzir andlise de custo-minimizagéo
comparando a tadalafila ao atual padrdo de tratamento no
SUS (sildenafila).

Métodos

Populagéo-alvo

Pacientes adultos com HAP com indicacédo de tratamento
com inibidores da fosfodiesterase E5 (tadalafila ou sildenafila).
(Galié et al,, 2009)

Desenho do estudo e tipo de andlise

Baseada em um modelo de decisdo, uma analise de custo-
-minimizagao foi desenvolvida assumindo que o desfecho
priméario dos estudos comparando inibidores da fosfodieste-
rase E5 (distancia percorrida em 6 minutos) sdo considerados
similares na pratica clinica. (Galie et al,, 2006; Galie et al,, 2009)
Os ensaios clinicos das medicagdes indicam um beneficio da
tadalafila sobre o placebo em termos do desfecho composto
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piora clinica (6bito, mudanca de classe funcional, hospitali-
zacao por piora clinica ou inicio de nova terapia para HAP).
Na auséncia de comparacdes head to head, optou-se por
assumir, no cendrio base de andlise, eficcias similares para
as duas medicacdes, considerando o desfecho primario dos
estudos.

No modelo, duas diferentes estratégias para o tratamento
da hipertenséo arterial pulmonar foram comparadas: tadala-
fila 40 mg ao dia (dose fixa) e sildenafila com dose inicial de
60 mg. O esquema utilizado para TAD foi aquele descrito na
bula brasileira do produto, composto por doses diarias fixas
de 40 mg. Para SIL, a dose atualmente preconizada pelo Mi-
nistério da Saude em sua tabela de reembolso é de 60 mg
didrios (3 comprimidos de 20 mg da medicagao), porém pu-
blicacdes brasileiras(Barreto et al, 2005; Franchi et al, 2010)
indicam que a dose de sildenafila é varidvel e pode ser ajus-
tada a critério médico até uma dose maxima de 240 mg/dia,
sendo frequente o emprego de dosagens maiores do que 60
mg/dia. Por essa razdo, no caso base, assumiu-se que 100%
dos pacientes fariam uso de 60 mg/dia, sendo que esse per-
centual foi variado na andlise de sensibilidade.

Modelo de decisdo

Um modelo de decisao foi construido para simular o trata-
mento da hipertensao arterial pulmonar com uma das duas
estratégias em analise, para conduzir uma analise de custo-
-minimizacdo (ACM), ou seja, assumindo eficacias similares,
foram contabilizados apenas os custos de tratamento.

O modelo de decisao desenvolvido em Microsoft Excel
2007 utilizou os dados do ensaio Galié et al. (2009) para TAD
para reconstruir as curvas que representam a evolugdo dos
pacientes para o estado “Piora Clinica’, a partir do grafico
disponibilizado na publicacdo Galié et al. (2009) e assumin-
do equivaléncia entre SIL e TAD. A partir desses dados, foram
estimadas as proporcdes de pacientes em cada estado de
saude a cada ciclo do modelo e os custos correspondentes
a permanéncia no estado correspondente por um ciclo. Fo-
ram contabilizados, pela duracédo do horizonte temporal de 1
ano, os periodos de tempo estimados em que os individuos
permaneceriam em cada estado de salde, com o objetivo
de estimar os custos de permanéncia em cada estado ao lon-
go do modelo.

Os seguintes estados de salde estdo contemplados no
modelo: Piora Clinica, Estabilidade/Melhora Clinica e Obito.
Para estimar a taxa de mortalidade no modelo, foram empre-
gados dados de estudos observacionais que reportaram o
risco de 6bito segundo classe funcional de HAP. No modelo,
assumiu-se que os pacientes no inicio do estudo apresenta-
vam classe funcional lll, uma vez que cerca de 70% dos pa-
cientes no estudo Galié et al. (2009) foram classificados desta
forma, e que, ao apresentarem piora clinica, evoluiam para
classe funcional IV. Desse modo, o risco de ébito é condicio-
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nal a gravidade da doenca, sendo mais alto entre aqueles
classificados como classe IV.

A duracdo do ciclo adotada foi de 4 semanas em um
horizonte de tempo de 1 ano. Nao foi aplicada taxa de des-
conto para custos ou beneficios dado o horizonte temporal
de andlise restrito, conforme recomendado pelas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tec-
nologias em Saude, do Ministério da Saude.

Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada para a avaliagdo econémica foi a do
Sistema Unico de Saude como 6rgao comprador de servicos,
conforme definido pela Diretriz especifica do Ministério da
Saude. Consequentemente, todos os custos diretos cobertos
pelo sistema publico foram computados, considerando-se
os itens de reembolso previstos na Tabela de Procedimen-
tos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS como referéncia de cobertura, o Preco Maximo de Venda
ao Governo e os valores de compra disponiveis no Banco de
Precos em Saude (versao 2008), quando aplicaveis.

Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado para esse estudo foi de 1 ano,
considerado adequado para contemplar a ocorréncia de
piora clinica nos pacientes em tratamento para hipertenséo
arterial pulmonar. Adicionalmente, os estudos clinicos rando-
mizados disponiveis seguiram os pacientes por horizontes
curtos de tempo (até 16 semanas) e, para garantir simulacdes
e extrapolagdes mais consistentes e validagbes do modelo
com base em dados de mundo real, considerou-se como
abordagem mais conservadora manter o horizonte temporal
em 12 meses, com ciclos de 4 semanas.

Dados Clinicos

Reviséo da literatura identificou que, para o desfecho prima-
rio avaliado nos estudos, ambas as tecnologias poderiam ser
consideradas comparaveis e, por isso, os dados de interesse
para a ACM sdo principalmente os dados de custo apresen-
tados a seguir. Para a estimativa de custo, foram utilizados
os dados extraidos da curva de Kaplan-Meier que estimou a
proporcao de pacientes em piora clinica em cada intervalo
de tempo no estudo Galié et al. (2009) até o final do segui-
mento, com 16 semanas. Essas curvas de sobrevida foram re-
construidas utilizando-se os valores do gréfico para as sema-
nas 0 a 16 e, a partir desses dados, foram feitas extrapolagdes
exponenciais para o horizonte de 52 semanas (1 ano), assu-
mindo SIL equivalente ao grupo tratado com TAD no estudo
Galié et al. (2009).

Para o cdlculo da probabilidade de transicdo para o es-
tado Obito, foram consideradas, como mencionado anterior-
mente, as taxas de mortalidade segundo classe funcional (Il
e IV) conforme reportado por Barst et al. (2006). Segundo o

J Bras Econ Saude 2012;4(2):406-412



Analise de minimizagao de custos da tadalafila no tratamento da hipertensao arterial pulmonar

estudo, a probabilidade de sobrevida em 1 ano de pacientes
com classe funcional Il é de 88%, contra 71% entre os pa-
cientes classe IV. O risco anual de dbito foi convertido em um
risco mensal aplicado aos pacientes em todos os estados do
modelo segundo sua classe funcional (probabilidade mensal
de 6bito = 0,2455% e 0,6565% para classes lll e IV, respectiva-
mente). No modelo, assumiu-se que o0s dbitos ocorrem ao fi-
nal do ciclo, sendo que os pacientes que transitam para esse
estado recebem os custos e efetividades correspondentes ao
ciclo. Os percentuais de piora clinica nas semanas 4,8, 12e 6
foram retirados do estudo Galié et al. (2009) e estimados em
9747%, 96,20%, 96,20% e 94,94%, respectivamente. A proba-
bilidade semanal de 6bito para os pacientes em classe lll e
IV foi calculado em 0,2455% e 0,6565%, a partir dos dados de
Barst et al. (2006).

Para a finalidade de comparar custos, considerou-se, a
partir de validagao dos especialistas, que a maioria dos even-
tos adversos reportados nos estudos nao tem impacto sig-
nificativo nos custos de tratamento na perspectiva da fonte
pagadora.

Dados de custo

Foram considerados apenas os custos médicos diretos rela-
cionados ao cuidado prestado aos pacientes com hiperten-
s&0 arterial pulmonar sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude, enquanto fonte pagadora na esfera federal (compra-
dor de servicos de saude). Essa abordagem foi selecionada
em razdo da tecnologia em andlise possuir caracteristicas
que, no ambito da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a habilitam
para incluséo na referida Tabela, conforme definido no Com-
ponente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (portaria
2981 de 2009). Sob essa justificativa, a medida de valoragdo
dos custos dos comparadores utilizada foram os valores de
reembolso pagos pelo SUS para os diferentes recursos iden-
tificados, conforme apresentados no Sistema de Gerencia-
mento da Tabela SUS (SIGTAP), competéncia junho de 2011.
Dado o horizonte de anélise de um ano, néo foi aplicado des-
conto a valor presente para custos e beneficios.

O valor utilizado para a SIL refere-se ao atual valor de re-
embolso do produto na Tabela SUS, na qual esté disponivel
para a mesma indicacdo terapéutica. Essa abordagem bus-
ca simular cendrios de custo compativeis com as estimativas
realizadas no momento da incorporagao da tecnologia pelo
proprio Ministério da Saude. Os custos relacionados a realiza-
cado de exames, procedimentos, consultas e hospitalizacoes,
quando aplicaveis, foram obtidos através do Sistema de In-
formacao Hospitalar considerando-se o valor disponivel no
SIGTAP. Estes custos estdo apresentados na Tabela 1.

Com relagéo aos custos de aquisicéo de medicamentos,
considerando a possibilidade de doses varidveis de SIL de
acordo com a prescricdo médica e evolucéo clinica do pa-
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cientes, duas estratégias de custeio do medicamento foram
empregadas, baseando-se na dose média consumida pelos
pacientes em uso ou na distribuicdo dos pacientes entre as
diferentes doses de SIL consideradas no modelo (60, 120 e
240 mg/dia). No caso base, assumiu-se 100% dos pacientes
em tratamento com SIL 60 mg/dia. Nos cendrios alternativos,
é possivel variar esse valor para testar o impacto da dose de
SIL didria nos resultados de custo incremental. Os custos de
aquisicdo de medicamentos considerados estdo demonstra-
dos na Tabela 1.

Considerando o caso base, 0s custos por estado de sau-
de incluido no modelo foram estimados, para TAD, em R$
177646 e RS 1.886,57 para melhora clinica ou estabilidade e
piora clinica, respectivamente e, para SIL, em R$1.752,40 e RS
1.862,51. O custo do ébito intra-hospitalar foi estimado em RS
1.807,93 para ambos 0s grupos.

Andlise de sensibilidade

Para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e da in-
certeza nos resultados finais, conduziram-se anélises de sen-
sibilidade univariada, testando os parametros do modelo
considerados mais susceptiveis a incertezas. Foram testados
outros parametros, porém o parametro mais sensivel do
modelo foi a dose recebida pelos pacientes em uso de SIL.
Adicionalmente, foram variados os parametros clinicos utili-
zados para definicdo dos custos de tratamento na andlise de
sensibilidade probabilistica.

Resultados

Avaliagéao de custo-minimizagdo de TAD vs SIL

Os custos totais de tratamento com cada uma das estraté-
gias, segmentados por categoria, bem como a proporcao
do custo correspondente a cada categoria de recurso, estao
apresentados na Tabela 2.

Estes resultados indicam que, no caso base, assumindo
um cenério de minimizacdo de custos (eficacias similares), se-
ria necessario um investimento adicional de R$ 23,99 por ci-
clo de tratamento para substituir SIL por TAD, resultando em
um custo incremental ao final do primeiro ano de RS 311,92,
considerando doses fixas de TAD 40 mg/dia e SIL 60 mg/dia.

Andlise de sensibilidade

Diversos parametros foram testados na analise de sensi-
bilidade univariada para avaliar as possiveis incertezas nas
premissas e nos dados de entrada empregados no mode-
lo, conforme descrito na sessdo Métodos. O parametro que
demonstrou maior impacto no tratamento foi a dose média
de SIL, uma vez que acréscimos de qualquer ordem na dose
média do medicamento alteraram o resultado de um custo
incremental positivo para uma economia de recursos com a
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Tabela 1 - Custo em reais considerados no modelo, Brasil, 2010-2011

Tratamento ambulatorial da HAP

classe funcional 3 (sem piora) % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
Consulta com especialista 100% 05 R$ 10,00 RS 5,00 SIGTAP
Diltiazem 60mg 100% 180 R$ 0,08 RS 1413 BPS 2008
Furosemida 100% 30 RS 0,01 R$ 0,36 BPS 2008
Hemograma 100% 0,5 RS 4,11 RS 2,06 SIGTAP
Ureia 100% 05 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Creatinina 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Sodio 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Potassio 100% 0,5 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Tempo protrombina ativada (TAP) 100% 0,5 RS 2,73 RS 1,37 SIGTAP
Tempo tromboplastina parcial (PTT) 100% 0,5 RS 5,77 RS 2,89 SIGTAP
Cintilografia pulmonar 50% 0,1 RS 130,50 RS 5,44 SIGTAP
Tomografia de torax 100% 0,1 RS 136,41 RS 11,37 SIGTAP
ECG 100% 0,5 RS 515 RS 2,58 SIGTAP
Ecocardiograma 100% 0,1 RS 39,94 RS 3,33 SIGTAP
Fisioterapia respiratéria 100% 6 RS 6,35 RS 38,10 SIGTAP
TOTAL R$ 90,30

Tratamento ambulatorial da HAP % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
classe funcional 4 (piora clinica)

Consulta com especialista 100% 1 RS 10,00 R$ 10,00 SIGTAP
Diltiazem 60mg 100% 180 R$ 0,08 RS 1413 BPS 2008
Furosemida 100% 30 RS 0,01 RS 0,36 BPS 2008
Hemograma 100% 0,5 RS 4,11 RS 2,06 SIGTAP
Ureia 100% 05 RS 1,85 RS 0,93 SIGTAP
Creatinina 100% 05 RS 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Sodio 100% 05 R$ 1,85 R$ 0,93 SIGTAP
Potassio 100% 05 RS 1,85 R$ 093 SIGTAP
TAP 100% 05 RS 2,73 RS 1,37 SIGTAP
PTT 100% 05 RS 5,77 RS 2,89 SIGTAP
Cintilografia do miocérdio 50% 0,1 RS 383,07 RS 15,96 SIGTAP
Cintilografia pulmonar 100% 0,1 RS 130,50 RS 10,88 SIGTAP
Tomografia de torax 100% 0.2 RS 136,41 RS 22,74 SIGTAP
ECG 100% 3 RS 5,15 RS 1545 SIGTAP
Ecocardiograma 100% 1 RS 39,94 RS 3994 SIGTAP
Fisioterapia respiratéria 60% 16 RS 6,35 RS 60,96 SIGTAP
TOTAL R$ 200,41
Hospitalizacdo % em uso no ciclo Quant. Custo unitario Custo total Fonte
Hospitalizacao sem obito N/A 1 RS 1.312,54 RS 1.312,54 SIH 2009
Hospitalizagdo com 6bito N/A 1 RS 1.807,93 RS 1.80793 SIH 2009
Medicamento % em uso Doses/ciclo Custo Unitario Custo ciclo Fonte
Tadalafila 20 mg (40 mg/dia) 100% 56 R$ 30,11 R$ 1.686,16  CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (60 mg/dia) 100% 84 RS 19,79 R$ 1.662,10  CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (120 mg/dia) 100% 168 RS 19,79 R$3.324,20 CMED, 05/2011
Sildenafila 20 mg (240 mg/dia) 100% 336 R$ 19,79 R$6.64839  CMED, 05/2011
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Tabela 2 - Custos totais de tratamento por paciente segundo categoria, SUS, Brasil, 2010-2011

Estado de Saude Tadalafila Sildenafila Incremental
Piora Clinica R$276,63 R$273,10 R$3,53
Melhora Clinica ou Estabilidade R$1.510,54 R$1.490,08 R$20,46
Hospitalizacao por Piora Clinica R$19,37 R$19,37 R$0,00
Obito apds Piora Clinica R$1,75 RS$1,75 R$0,00
Obito sem Piora Clinica R$3,78 R$3,78 R$0,00
Custo total por ciclo R$1.812,08 R$1.788,09 R$23,99
Custo cumulativo anual R$23.360,22 R$23.048,30 R$311,92
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Figura 1 - Distribuicdo das iteragdes segundo custo incremental observado (custo incremental vs. cendrios de repeticdo do modelo)

substituicdo de SIL por TAD. A dose média foi variada desde
60 mg até 240 mg, em intervalos de 60 mg. O custo incremen-
tal foi de R$311,92 para TAD versus SIL 60 mg e -R$64.328,20
para TAD versus SIL 240 mg, na andlise univariada.

Os parametros avaliados na analise de sensibilidade pro-
babilistica incluiram os dados clinicos e o percentual de hos-
pitalizacdo em caso de piora clinica, bem como a dose média
de SIL (variando de 60 a 240 mg/dia), tendo a média = 120 mg
e assumindo uma distribuicdo gama. A média foi estabeleci-
da em 120 mg para atender aos pressupostos da distribuicdo
gama, porém, os parametros utilizados na analise resultaram
em maior nimero de pacientes nas doses mais baixas. Foi fei-
to um ajuste para garantir que a dose minima de SIL recebida
pelos pacientes no modelo fosse de 60 mg (pacientes cuja
andlise probabilistica alocou doses abaixo de 60 mg foram
corrigidos para SIL 60 mg/dia, obrigatoriamente).

J Bras Econ Saude 2012;4(2):406-412

O resultado obtido apds 1.000 iteragdes evidenciou um
custo incremental médio negativo (economia) de -R$21.608,27,
com desvio padrao de R$19492,92, conforme apresentado na
Figura 1. A mediana foi de -R$18.67594 (IC 95% -R$22.816,43
a -R$20.400,10). Em apenas 10,70% dos cendrios avaliados o
custo incremental foi positivo, representando a necessidade
de um investimento adicional para substituir SIL por TAD, na
perspectiva da fonte pagadora publica.

Discussao

A avaliacdo de custo-minimizacéo realizada indicou, no caso
base, um custo incremental de RS 31192 para a tadalafila
quando comparada a sildenafila, assumindo eficacia similar
assim como descrita no estudo de Galié et al. (2009) e uma
dose fixa de sildenafila de 60 mg/dia. Como dados publica-
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dos na literatura e as informacoées recebidas do painel de es-
pecialistas brasileiros realizado indicam grande variabilidade
na dosagem de sildenafila em uso pelos pacientes na prética
clinica, a andlise de sensibilidade foi direcionada, principal-
mente, para testar o impacto de doses diferentes de sildena-
fila no custo incremental final. Pode-se observar que, em to-
dos os cenarios testados na analise univariada, o aumento da
dose de sildenafila resultou em cendrios saving para tadalafi-
la, isto é, cendrios em que se observa economia de recursos
se adotada a nova medicacao em substituicdo a atualmente
disponibilizada no SUS.

Para avaliar o impacto dessa mudanca, variou-se a dose
média de sildenafila de 60 mg para 61 mg e, ja nesse cena-
rio hipotético, a tadalafila mostrou-se cost-saving ou pou-
padora de recursos, com custo incremental passando de RS
311,92 no caso base para -R$47,19 (economia de R$47,19 por
paciente por ano) neste cenario hipotético. O mesmo com-
portamento pode ser observado na anélise de sensibilidade
probabilistica, que variou, simultaneamente as probabilida-
des de piora clinica, hospitalizagdo em caso de piora e dbito,
além da dose média de sildenafila. Em apenas 10,70% dos
cendrios a tadalafila apresentou custo incremental positivo,
sendo que, em nenhum dos cenarios, esse custo ultrapassou
o valor observado no caso base.

Dadas as evidéncias de beneficio clinico da tadalafila so-
bre o placebo para o desfecho de piora clinica e da ausén-
cia de beneficio clinico da sildenafila versus placebo para o
mesmo desfecho, considera-se que a andlise empreendida
manteve uma perspectiva conservadora em relacéo a efi-
cacia dos tratamentos para HAP comparados no modelo. O
desfecho composto de piora clinica observado por Galié et
al. (2009) combinava a ocorréncia de 6bito, piora da classe
funcional, hospitalizagdo por piora clinica e inicio de nova
terapia para HAP. O desfecho que mais contribuiu para o
resultado final foi a piora da classe funcional, evento que,
conforme dados do estudo de Barst et al. (2006), esta direta-
mente associado a maior probabilidade de ébito e, poten-
cialmente, outros eventos graves que resultam em maior
consumo de recursos.

Desse modo, caso uma andlise de custo-efetividade fosse
realizada utilizando Piora Clinica como desfecho, poderia se
esperar um cenario favoravel para tadalafila, assumindo com-
paracdo indireta tendo placebo como comparador comum.
Na auséncia de estudos de comparacao direta entre as me-
dicagdes, optou-se por um cendrio conservador de minimi-
zacao de custos.

Identifica-se como principal limitacdo desta avaliacao
econdmica a inexisténcia de estudos de comparacao direta
entre a tadalafila e a sildenafila, o que resultou na necessida-
de de adotar premissas de eficacia similar entre as medica-
¢oes, reduzindo uma potencial diferenca de efeito entre as
duas estratégias de tratamento. Considera-se como pontos
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necessarios que requerem maiores investigagdes os resulta-
dos comparativos entre as medicacbes para o desfecho de
piora clinica, a conducdo de estudos observacionais para
coleta de dados de utilizacdo de recursos, e a producdo de
dados de efetividade obtidos do mundo real com pacientes
brasileiros.

Conclusao

Em um cendrio em que as eficicias de tratamento foram
consideradas similares entre TAD e SIL, o custo incremental
da TAD versus a dose fixa de SIL (60 mg) foi positivo, porém,
variando-se a dose de SIL até a dose maxima (240 mg), obser-
vou-se significativa economia de recursos a partir da incor-
porac¢ao de TAD no SUS.
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RESUMO

Objetivo: A incorporacéo de novas tecnologias tem tornado insustentaveis os custos relacionados
ao tratamento do cancer no mundo. O governo brasileiro recentemente revisou valores de reem-
bolso na tentativa de incorporar regimes de quimioterapia mais modernos no sistema publico de
salide. Nosso objetivo foi avaliar a custo-efetividade dos regimes disponiveis em 12 linha para o
tratamento do cancer colorretal antes e apds a revisao. Métodos: O Modelo de Markov foi desen-
volvido para avaliar desfechos de duas estratégias de tratamento do cancer colorretal avancado
sob a perspectiva do SUS. A estratégia pré-revisao incluiu 5-fluorouracil e leucovorin (regime FU/
LV) como tratamento de 12 linha seguido de irinotecano na 2¢ linha. A estratégia atualizada incluiu
oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorin (regime FOLFOX) seguida de irinotecano, 5-fluorouracil e
leucovorin (regime FOLFIRI). A razéo de custo-efetividade (ICER) por ano de vida ganho foi calcu-
lada comparando ambas as estratégias a suporte clinico exclusivo. Resultados: As estratégias pré-
-revisdo e atualizada proporcionaram ganho estimado de 0,17 e 0,91 anos, respectivamente, quando
comparadas a suporte, com ICERs de R$50.504 e R$73.626, respectivamente. Ao comparar a nova
estratégia a anterior, o ganho foi de 0,74 anos, com um ICER de R$78.188. Andlise de sensibilidade
sugere que a supressao do custo de internagdo associado a infusdo continua nos novos esquemas
poderia tornar dominante a nova estratégia. Conclusdes: Da perspectiva do SUS, a revisdo dos valo-
res de reembolso incorporou os novos regimes com questionavel relagdo custo-efetividade. Avalia-
¢des econdmicas de alternativas, como bomba de infusdo domiciliar, quimioterapia oral e terapias
alvo devem ser consideradas.

ABSTRACT

Background: The increasing costs related to cancer treatment are becoming unsustainable to all
major economies of the world. The Brazilian government recently reviewed reimbursement values
in an attempt to incorporate modern chemotherapy regimens for cancer care in the public heal-
th system. Our objective was to evaluate the cost-effectiveness of first-line regimens available for
colorectal cancer treatment before and after the review process. Methods: A Markov model was
developed to quantify disease progression, mortality, and the costs of two advanced colorectal can-
cer treatment strategies from Brazilian public health care system perspective. The initial strategy
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included 5-fluorouracil and leucovorin (FU/LV regimen) as first-line treatment followed by irinotecan
monotherapy. The updated strategy included oxaliplatin, 5-fluorouracil and leucovorin (FOLFOX re-
gimen) as first-line therapy followed by irinotecan, 5-fluorouracil and leucovorin (FOLFIRI regimen).
The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per life-year (LY) gained was calculated comparing
both strategies to best supportive care (BSC). Results: The initial strategy showed an estimate of
0.17 LY gained with chemotherapy compared to the BSC only, with an ICER of R$50,504/LY gained.
The updated strategy showed an estimate of 0.91 LY gained, compared to BSC only, with an ICER
of R$73,626/LY. Compared to the initial strategy, the updated strategy led to 0.74LY gained, with an
ICER of R$78,188/LY gained. Conclusions: From the Brazilian public health care perspective, the
reimbursement review does not allow the incorporation of the FOLFOX and FOLFIRI regimens in a
cost-effective way. Reimbursement of infusion pumps, oral options, and targeted therapies must be

taken into account.

Introducao

Em meio a cendrios de instabilidade macroeconémica e pos-
sibilidades de restricdes orcamentérias, os gastos com saude
em todo o mundo continuam crescentes. Embora o Brasil es-
teja entre as dez maiores economias globais, a administragao
de um sistema publico de saude que se propde a oferecer
cuidados de saude padrdo para toda a populacdo ainda é
um desafio (Paim et al,, 2011).

Os recentes avangos tecnoldgicos contribuiram para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e diagndsticas
mais efetivas, porém mais caras. Entre as mais notaveis, desta-
ca-se o desenvolvimento de tratamentos para o cancer, que
tem tido grande impacto nos custos em saude. Contribuem
para esse cendrio tanto o aumento dos pregos dos novos me-
dicamentos quanto a extensdo da duragcéo dos cuidados aos
pacientes oncoldgicos (Yabroff et al., 2008).

O cancer colorretal (CCR) é uma das maiores causa de
morte por neoplasias, em todo 0 mundo, com uma incidén-
cia anual de aproximadamente um milhdo de casos, e uma
mortalidade de mais de 500 mil por ano. Espera-se que o
numero total de casos aumente ao longo das duas proximas
décadas, principalmente devido ao envelhecimento da po-
pulagao e da mudanca dos habitos de vida (Winawer, 2007).
No Brasil, dados do INCA estimam que cerca de 28.000 pes-
soas sejam diagnosticadas com CCR a cada ano, levando a
cerca de 11.000 mortes (INCA, 2010).

Desde 1988, o Brasil tem desenvolvido um dindmico e
complexo sistema de satide publica (Sistera Unico de Saude
- SUS), cujos principios garantem a salde como um direito do
cidad&o e um dever do estado (Paim et al, 2011). O SUS esta
disponivel para 100% da populacao, sendo que destes, 80%
0 utilizam como Unica opgéo em cuidado de saude. Para tal
servico, 0 governo Brasileiro despende 3,5% do Produto In-
terno Bruto (PIB), enquanto outros pafses que dispdem de sis-

414

temas publicos de salde gastam em média 6% (Brasil, 2008;
Paim et al., 2011).

No Brasil, o fornecimento de quimioterapicos se da atra-
vés dos hospitais e clinicas oncoldgicas habilitadas e creden-
ciadas, que prescrevem e fornecem os medicamentos aos
pacientes, solicitando posteriormente reembolso ao SUS.
Estes estabelecimentos sdo ressarcidos pelo governo utili-
zando cédigos da Autorizacdo para Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC). Dentro desse sistema, sao utilizadas
tabelas de precos fixos classificados por doenca (CID-10), es-
tadio e linha de tratamento — que na prética limitam a es-
colha dos medicamentos e esquemas terapéuticos. Como
esses precos tabelados ndo sofriam reajustes desde 1998 até
2010, mesmo a incorporacao de terapias razoavelmente mo-
dernas ao cendrio publico era um desafio (Mendis et al, 2007;
Paim et al, 2011).

Considerando o tratamento paliativo de pacientes com
CCR metastatico, os valores prévios da APAC limitavam-se
a cobrir opgdes de regimes desatualizados, tais como fluo-
rouracil e leucovorin (FU/LV), tegafur-uracil (UFT) ou capeci-
tabina. Atualizacbes importantes no padrao de tratamento,
como a combinacdo de fluoropirimidinas com oxaliplatina
ou irinotecano(Mendis et al,, 2007), e mais recentemente, as
terapias-alvo com anticorpos monoclonais (bevacizumabe e
cetuximabe), ndo poderiam ser incorporadas devido a limita-
¢6es nos precos tabelados.

Em 2010, o Ministério da Saude revisou os valores das
APACs, possibilitando a incorporacdo de novos esquemas
terapéuticos. Para o tratamento do CCR metastatico, o maior
valor reembolsével em 12 linha tornou possivel a cobertu-
ra dos esquemas FOLFOX ou FOLFIRI. Continua nao sendo
possivel a incorporacdo dos anticorpos monoclonais aos es-
guemas quimioterapicos. De forma controversa, os métodos
e critérios utilizados para o estabelecimento da nova tabela
APAC néo ficaram claros as esferas interessadas, e ndo fo-
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ram baseados em estudos de custo-efetividade publicados.
Considerando a limitagdo dos recursos financeiros existen-
tes, € fundamental aumentar os beneficios em satide, mas
mantendo uma relagcéo aceitavel com os custos envolvidos.
Andlise de custo-efetividade é atualmente um método de
avaliacdo econdmica amplamente utilizado em todo o mun-
do para subsidiar a tomada de decisdo em saude, sob a dtica
do valor relativo de uma tecnologia. O objetivo deste traba-
lho foi estimar a relacdo de custo-efetividade dos tratamen-
tos disponiveis para CCR metastético, antes e apds a revisao
das tabelas APAC.

Métodos

Desenho do Estudo

Um modelo de Markov foi construido para quantificar cus-
tos e desfechos em um grupo de pacientes portadores de
CCR metastatico, submetidos a tratamento com FU/LV em
12 linha, seguido por irinotecano em 22 linha (estratégia pré-
-revisdo), ou com FOLFOX em 12 linha seguido de FOLFIRI em
2alinha (estratégia pods-revisdo). As estratégias foram compa-
radas entre si e também com suporte clinico exclusivo.

Desfechos de Interesse

Os resultados séo apresentados como anos de vida ganhos, e
como a relacdo de custo-efetividade incremental (ICER), cal-
culada com o custo adicionado para cada ano de vida ganho
com determinada estratégia.

Concepc¢bes Econémicas consideradas

Esta andlise foi desenhada sob a perspectiva do SUS, com
seguimento até o 6bito de todos os pacientes. Custos e be-
neficios futuros tiveram um desconto anual de 5%. Precos e
custos sdo apresentados em reais (RS).

Cost-effectiveness analysis of different strategies for metastatic colorectal cancer

Estratégias Comparadas

Para este modelo, duas estratégias foram comparadas com su-
porte clinico (Tabela 1). Embora haja vérias outras sequéncias
possiveis de tratamento, nossos modelos refletem a realidade
de tratamento para o CCR metastatico no sistema publico de
salide, em concordancia com a opinido de especialistas. A es-
tratégia pré-revisao foi definida como o uso de FU/LV (infusdo
em bolus) na 12 linha, seguida de monoterapia com irinoteca-
no, na 22 linha de tratamento. A estratégia incorporada (pos-
-revisdo) foi definida como a utilizacdo de FOLFOX em 12 linha,
seguido de FOLFIRI em 22 linha de tratamento.

Modelo de Markov

O software TreeAge Pro Suite 2011 foi usado para construir
um modelo de transicdo de estados de saude para estimar
a efetividade e os custos das estratégias de manejo dos pa-
cientes com CCR metastatico (Figura 1). Uma vez em trata-
mento, 0s pacientes poderiam alocar-se em um dos quatro
estados de saude: (1) 12 linha de tratamento; (2) suporte; (3)
22 linha de tratamento ou (4) morte. Os pacientes se moviam
entre os estados de saude pré-determinados de acordo com
probabilidades de transicao, calculados para cada esquema
terapéutico envolvido, em ciclos de trés meses.

Fontes de Dados

Custos

Dados de recursos utilizados, custos associados com medica-
mentos, bem como exames laboratoriais, exames radioldgi-
cos, honorarios médicos e internacdes foram obtidos de ta-
belas de precos oficiais regulamentadas pelo Ministério da
Saude para a APAC. Outros procedimentos, tais como o nu-
mero de visitas, tipos e média de exames laboratoriais e de
imagem necessarios, foram estimados para ciclos de trés
meses, obtidos a partir de pesquisa de opinido de oncolo-

Tabela 1. Esquemas terapéuticos e custos de ambos os protocolos para CCR metastatico considerados no modelo de Markov.

Estratégia Regime APAC preco (RS)
Pré-revisdo Primeira Linha 5-FU/LV 5-FU 425 mg/m?, LV 20 mg/m? diariamente por 5 dias, a cada 28 dias 571,50
Segunda Linha Irinotecano  Irinotecano 350 mg/m? a cada 21 dias 2.224,00
Pos-revisdo Primeira Linha FOLFOX 5-FU 400 mg/m?, LV 400 mg/m?, oxaliplatina 85 mg/ 2.224,00
m? e 5-FU 2400 m/mg? em 46 h, a cada 14 dias
Segunda Linha FOLFIRI 5-FU 400 mg/m?, LV 400 mg/ m?, irinotecano 180 mg/ 2.224,00

m? e 5-FU 2400 mg/m? em 46 h, a cada 14 dias

5-FU:5-fluorouracil; LV: leucovorin; regime FOLFOX: oxaliplatina, 5-fluorouracil e leucovorin

infusional; regime FOLFIRI: irinotecano, fluorouracil e leucovorin infusional.
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Tabela 3. Probabilidade de transicdo entre os estados
de saude usados no modelo.

) Estratégia Estratégia
Tratamento 1 linha Progressao pré-revisiao pos-revisiao
(5FL/LV ou FOLFOX)
12 linha = 2°linha 0.1 0.1
12 linha = Suporte 0.05 0.05
12 linha = Morte 0.2 0.07
v 2’ linha - Suporte 0.295 049
Tratamento 2?2 linha Suporte = Morte 0.25 0.25
(irinotecano ou FOLFIRI) )
/ 2* linha = Morte 0.185 0.07
Morte Supgrte D
clinico
Figura 1. Modelo de Markov para tratamento do cancer colorretal
metastatico.
Tabela 2. Custos diretos estimados para cada estado de salde avaliado.
Primeira-linha* Segunda-linha*
Suporte* Morte
Finalidade do gasto 5-FU/LV FOLFOX Irinotecano FOLFIRI
Quimioterapia R$1.715 R$6.672 R$6.672 R$6.672 - -
Honorarios R$66 RS17 RS17 R$117 R$97 -
Exames Laboratoriais R$76 R$122 R$122 R$122 R$41 -
Exames de Imagem R$414 R$414 R$414 R$414 - -
Hospitalizacdo R$15 R$6.600 R$643 R$6.600 R$321 R$321
Custo Total R$2.288 R$13.925 R$7.390 R$13.925 R$461 R$321

*Custo estimado para 3 meses, incluindo honorarios, exames laboratoriais, exames de Imagem, e hospitalizagao.

5-FU: 5-fluorouracil; LV: leucovorin; regime FOLFOX: oxaliplatina, leucovorin e 5-fluorouracil

infusional; regime FOLFIRI: irinotecano, leucovorin e 5-fluorouracil infusional.

gistas de unidades publicas de saude (Tabela 2). A necessi-
dade de infuséo continua de fluorouracil, para administracéo
dos esquemas FOLFOX e FOLFIRI, foi associada a necessidade
de hospitalizacdo, ja que o sistema publico ndo disponibili-
za bombas de infusdo domiciliares para os pacientes. Eventu-
ais custos indiretos nao foram incluidos neste estudo.

Dados de Eficdcia

As probabilidades de transicdo entre os estados de sau-
de (Tabela 3) foram calculadas utilizando dados de sobrevi-
da livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) obtidos
de ensaios clinicos randomizados selecionados (Buroker et
al, 1994; Cunningham et al,, 1998; Fuchs et al., 2003; Tsavaris et
al, 2003; Tournigand et al., 2004; Madden et al., 2005). Nos ca-
sos onde mais de um estudo estava disponivel, foi seleciona-
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do aquele que continha o maior tamanho de amostra. Para
extracao de dados de mortalidade em pacientes em trata-
mento clinico de suporte, foram utilizados dados de estudo
randomizado comparando suporte com monoterapia com
irinotecano em uma 22 linha de tratamento (Cunningham et
al, 1998).

Razédo de Custo-Efetividade Incremental (ICER)

Para as duas diferentes estratégias, o ICER foi calculado
como a razdo entre a diferenca dos custos e a diferenca da
expectativa de vida obtida. Trés diferentes estratégias foram
comparadas da seguinte forma:

1. Estratégia pré-revisdo comparada com suporte;

2. Estratégia atualizada comparada com suporte;

3. Estratégia atualizada comparada com estratégia
pré-revisao.

J Bras Econ Saude 2012;4(2):413-419
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Andlise de Sensibilidade

Devido a algumas incertezas no modelo, analises de sensibili-
dade de sentido Unico foram realizadas para avaliar o impac-
to de um Unico parametro de variagdo nos resultados glo-
bais. Foi dada especial atengao ao impacto da hospitalizacéo
necessaria para infusdo continua, 0 nUmero de exames de
imagem necessarios, e a taxa de desconto anual.

Resultados

Para o tratamento do CCR metastatico a partir da perspec-
tiva do sistema publico de saude brasileiro, sequindo nosso
modelo, pacientes com CCR metastatico ou inoperavel rece-
bendo tratamento de suporte apresentaram expectativa de
vida de 10 meses. Pacientes dentro da estratégia pré-revisdo
(5FU/irinotecano) apresentaram expectativa de vida média
de 12 meses (ganho absoluto de dois meses), enquanto pa-
cientes recebendo FOLFOX/FOLFIRI apresentaram expectati-
va média de vida de cerca de 21 meses (ganho absoluto de
11 meses).

Nossa andlise mostrou que o custo da estratégia prévia foi
estimado em R$10.232 por paciente, enquanto o custo da es-
tratégia pos-revisao foi de R$68.345. O custo de suporte foi es-
timado em R$1.800 por paciente. A incorporacao da estratégia
utilizando FOLFOX/FOLFIRI resultou em um aumento do custo
total de R$58.113 por paciente. Os custos foram mais altos com
a estratégia atualizada principalmente devido aos custos dire-
tamente relacionados com valores APAC e hospitalizacéo para
a terapia de infusdo de longa duracao (Tabela 2).

Os ICERs para as comparacdes de interesse sdo apresen-
tados a sequir, e detalhados na Tabela 4.

Estratégia pré-revisdo vs suporte

Neste modelo, a comparagdo entre estratégia inicial e
suporte resultou em um ganho de sobrevida de 0,17 anos
para o braco intervencao, proporcionando uma relagdo de
custo-efetividade incremental (ICER) de R$50.156 por ano de
vida ganho.

Estratégia pdés-revisdo vs suporte

A estratégia utilizando FOLFOX/FOLFIRI resultou em uma efe-
tividade incremental de 091 anos (equivalente a 10,9 meses)
de vida ganho, quando comparado a suporte. A ICER gerada
foi de R$73.626 por ano de vida ganho.

Estratégia pos vs pré-revisdo

Em uma comparacao direta, a nova estratégia mostrou-se
mais efetiva, com um ganho de 0,74 anos, ou 8,9 meses de
vida ganho. Entretanto gerou um custo mais alto do que a
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estratégia anterior, o que aumentou o ICER para R$78.188 por
ano de vida ganho.

Andlise de Sensibilidade

Quando o custo da hospitalizagdo relacionada a infusédo de
FOLFOX/FOLFIRI foi excluido da andlise, o ICER foi expressi-
vamente reduzido quando comparado com a estimativa de
custo original. De fato, esta analise mostrou uma dominancia
estendida da nova estratégia sobre a anterior, na qual a ICER
foi de R$35.413 por ano de vida ganho versus suporte. Outras
andlises de sensibilidade feitas ndo mudaram significativa-
mente os resultados.

Discussao

Atualmente, as principais economias do mundo vém enfren-
tando importantes aumentos nos gastos com cuidados de
salde (Yabroff et al, 2008). Neste cendrio, evidéncias de quali-
dade, seguranca e eficacia nao sao suficientes para sustentar
a adogao de uma determinada tecnologia (Taylor et al., 2004).
bem como subsidiar a substituicdo de terapias obsoletas face
as inovagoes tecnoldgicas. Estratégias de desinvestimento
também tém sido discutidas em alguns paises que buscam
um melhor direcionamento do orcamento com uma contex-
tualizagdo dos beneficios oferecidos pelas intervengdes ja in-
corporadas, independentemente de quanto tempo elas tém
sido utilizadas (Hollingworth et al,, 2011).

Estudos de custo-efetividade trazem uma relagdo entre
os beneficios e 0s custos gerados por uma dada tecnologia,
em comparagao com outras alternativas disponiveis, orien-
tando a tomada de deciséo e alocacdo eficiente de recursos
(Taylor et al,, 2004).

A decisao de incorporar uma nova tecnologia num siste-
ma de saude, principalmente quando financiada pelo Esta-
do, depende do valor que a sociedade esta disposta a pagar
pelo beneficio adicional alcancado (limiar) (Ortun-Rubio,
20071). Entretanto, o Brasil ndo tem um limiar formalmente es-
tabelecido para substanciar decisoes a respeito de incorpo-
racéo de tecnologias.

De acordo com recomendacdes da Comissdo de Ma-
croeconomia da Organizacao Mundial de Saude, uma inter-
vencdo pode ser considerada custo-efetiva quando o ICER
estiver entre 1 e 3 vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per ca-
pita (WHO, 2011). Usando este critério para o Brasil, o limite de
custo-efetividade seria RS 54.621,00 por ano de vida ganho
(dados de 2010) (Brasil, 2011).

Se nos basearmos neste limiar, nosso estudo mostrou
gue a recente revisdo dos valores para a incorporacdo de tra-
tamentos mais modernos para o CCR metastatico no SUS ndo
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Tabela 4. Razdes de custo-efetividade incremental dos regimes anterior e atualizado, comparado a suporte.

Efetividade Efetividade
Estratégia Custo Custo Incremental (emanos) Incremental (em anos) C/E C/E Incremental (ICER)
Suporte R$1.800 - 0.84 - R$2.145 -
Estratégia R$10.232 R$8.431 1.01 017 R$10.157 R$50.156
pré-revisao
Estratégia R$68.346 R$58.113 1.75 0.74 R$39.040 R$78.188
POS-revisdo (sobre estratégia (sobre estratégia (sobre estratégia
pré-revisao) pré-revisao) pré-revisao)
R$66.546 091 R$73.626
(sobre Suporte) (sobre Suporte) (sobre Suporte)
Tabela 5. Andlise de sensibilidade com os custos de hospitalizacdo relacionados a infusdo de
quimioterapia (razao de custo-efetividade para regimes selecionados).
Efetividade Efetividade
Estratégia Custo Custo Incremental  (em anos) Incremental (em anos) C/E C/E Incremental (ICER)
Suporte R$2.000 - 0.84 - R$2.145 -
Estratégia R$10.000 R$8.000 1.01 0.17 RS$ 10.157 R$50.156
pré-revisao
Estratégia R$68.000 R$58.000 1.75 0.74 R$20.880
pos-revisdo (sobre estratégia (sobre estratégia R$35.413 (sobre suporte)
pré-revisao) pré-revisao) (dominancia estendida sobre
estratégia pré-revisao)
R$67.000 091

(sobre suporte)

(sobre suporte)

é custo-efetiva quando comparada com a estratégia anterior.
A nova estratégia que associou o uso de oxaliplatina ou iri-
notecano mostrou um custo de R$78.188 por ano de vida
ganho, quando comparado com o regime inicial.

E importante salientar que esta andlise possui algumas
limitagdes. Para extracdo de dados referentes a eficicia, fo-
ram utilizados dados de diferentes ensaios clinicos rando-
mizados, com diferentes coortes. Mesmo assumindo que as
populacdes eram razoavelmente similares, do ponto de vista
de fatores prognésticos, nem sempre estudos conduzidos
com coortes diferentes podem ser comparados diretamente.
Além disso, nosso modelo assumiu que em 12 linha, 100%
dos pacientes receberiam FOLFOX pela nova estratégia e, da
mesma forma, 100% dos pacientes receberiam 5FU/LV, na es-
tratégia anterior.

Outro ponto controverso é que utilizamos a expectativa
de vida dos pacientes na avaliacdo de efetividade, sem con-
siderar qualidade de vida. Apesar de os estudos de custo-uti-
lidade serem mais completos, pois consideram os anos de
vida ganhos ajustados pela qualidade de vida (QALY), o Brasil
possui escassez destes dados relativos ao cancer colorretal.
Por este motivo, optamos por nao utilizar dados de utilidade.

Do ponto de vista pratico, vale ressaltar que os resultados
de nosso estudo ndo nos permitem afirmar simplesmente
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que a incorporacao dos esquemas FOLFOX/FOLFIRI néo é
custo-efetiva. E mais adequado afirmar que, dentro do atu-
al modelo de sistema de reembolso brasileiro, a atualizacéo
simples das tabelas APAC nao permitiu a incorporacao dos
novos esquemas de forma custo-efetiva, principalmente por
nado levar em conta a necessidade de internacdo para infusdo
continua. O alto impacto dos custos de hospitalizagdo rela-
cionada a infusdo de quimioterapia em nossa andlise sugere
a necessidade de serem avaliadas outras alternativas. Bom-
bas de infusdo domiciliar, medicamentos orais equivalentes
(como capecitabina e UFT) e mesmo anticorpos monoclo-
nais devem ser considerados. Além disso, outros estudos
avaliando a utilizacdo de esquemas com infusao de 5FU em
bolus (como FLOX e IFL) podem ser necessarios.
Recentemente, o Ministério da Saude tem demonstra-
do interesse crescente na elaboracdo de diretrizes clinicas
de abrangéncia nacional (Brasil, 2010; Brasil, 2011). e declara
que critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
-efetividade devem ser utilizados no Brasil, para avaliagdo
de incorporacéo de tecnologias. Apesar disso, este processo
de avaliacdo vem sendo criticado, seja pela indefinicdo de
prazos e critérios adotados, bem como, pela nao disponi-
bilizacdo dos resultados a esferas interessadas (Ferraz et al,
2011). Sabemos que a decisao sobre incorporacédo ou nao de
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drogas de alto custo envolve interesses multiplos, como so-
ciedades médicas, organizacdes de pacientes, industria far-
macéutica e governo. E isto exige que o processo de tomada
de decisao seja transparente, em tempo habil, e embasada
pelas melhores evidéncias cientificas disponiveis (Pichon-
-Riviere et al, 2010; Goetghebeur et al,, 2011).

Usando o tratamento do CCR metastdtico como um
exemplo de avaliacdo, acreditamos que a adogao de critérios
claros e objetivos para a incorpora¢do de medicamentos on-
coldgicos torna possivel minimizar os problemas de gestéo
e de alocacao dos recursos disponiveis, que colocam em
risco a sustentabilidade do sistema publico de saude. Nos-
sos resultados corroboram com a percepcao de que existem
outros desafios a serem ultrapassados, além da restricdo or-
¢camentaria.

Conclusoes

Da perspectiva do Sistema Unico de Saude, a atualizacdo de
valores de APAC feita pela nova proposta do Ministério da
Saude ndo permitiu a incorporagdo dos regimes quimiotera-
picos FOLFOX e FOLFIRI de maneira custo-efetiva. Estratégias
que permitem a diminuicao dos custos hospitalares devem
ser discutidas, uma vez que as varidveis de eficicia encon-
tram-se bem estabelecidas na literatura.
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NOTiClAS | News

IATS divulga a lista dos candidatos selecionados
para curso a distancia

A Avaliacdo de Tecnologias em Satde (ATS) é um processo de investi-
gacdo das consequéncias clinicas, econdmicas e sociais da utilizacdo
das tecnologias em salde. Entendem-se como tecnologias em sadde:
medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, Sistemas or-
ganizacionais, educacionais, de informacdo e de suporte e 0s programas
e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a salide sdo prestados a populacdo.0 Curso na modalidade em EaD
é composto por 4 disciplinas, com carga hordria total de 436 horas, e terd
duracdo de 12 meses com inicio em agosto de 2012.

Confiraa lista dos candidatos selecionados na pagina www.iats.com.br/ead/

Ministério da Saude inclui nova vacina em calendario infantil

A partir de agosto, a vacina pentavalente estard disponivel em toda a rede pd-
blica de satide para bebés de dois, quatro e seis meses de idade. Com apenas
uma dose, a nova vacina vai proteger as criancas contra cinco doencas (difteria,
tétano, coqueluche, Haemophilus influenza tipo B e hepatite B). Atualmente,
essa imunizacdo é oferecida em duas vacinas separadas, ou seja, a tetravalente
e a vacina contra a hepatite B.

0 ministro da Sadde Alexandre Padilha reforca os beneficios gerados com a
inclusdo da pentavalente;

— As vacinas combinadas possuem varios beneficios, entre eles o fato de
reunir, em apenas uma injecdo, vrios componentes imunobioldgicos. Além dis-
50, 05 pais ou responsdveis precisardo ir menos aos postos de vacinagdo, o que
poderd resultar em uma maior cobertura vacinal.
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A implantagdo da pentavalente no calenddrio deve gerar uma economia
de RS 700 mil ao ano, devido a reducdo no preco da vacina, além da diminuicdo
do custo de operacionalizado (transporte, armazenamento, seringas e agulhas).

Com 0 novo esquema, além da pentavalente, a crianca manterd os dois re-
forcos com a vacina DIP (difteria, tétano, coqueluche). O primeiro a partir dos 12
meses e 0 sequndo entre 4 e 6 anos. Mesmo assim, 0s recém-nascidos devem
continuar recebendo a primeira dose da vacina hepatite B nas primeiras 12 horas
de vida para prevenir a transmissdo vertical.

No prazo de quatro anos, o Ministério da Salide deverd transformar a pen-
tavalente em heptavalente, com a inclusdo das vacinas inativada poliomielite e
meningite C conjugada.

Fonte: R7 Notfcias — http://noticias.I7.com
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VII CONBRASS — CONGRESSO BRASILEIRO DE AUDITORIA ’
EM SISTEMAS DE SAUDE CO N B RAS S
18 e 19 de outubro de 2012 — Hotel Braston Sao Paulo - SP '

[V CONGRESSO BRASILEIRO SOBRE 0 USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS
12 - 15 Agosto 2012

Em sua sétima edicao, o CONBRASS - Congresso Brasi-

leiro de Auditoria em Sistemas de Saude, reserva muitas novidades, dentre elas, dois talk shows:
um a cargo da Dra. Giuseppina Pellegrini e convidados, com o tema: “O Papel da Auditoria Médi-
ca e da Enfermagem nos Hospitais e Operadoras de Planos de Saude” e outro a cargo da Dra.
Angélica Carlini e convidados, com o tema: “Auditoria Médica e de Enfermagem - Aspectos
Eticos e Legais” abordando critérios éticos e legais no prontuério do paciente e como conciliar
justica entre Operadoras e Hospitais.

Além dos talks shows, haverd ainda o Prémio CONBRASS, a Sessao Pdster, um coquetel no dia 18
de Outubro, em comemoracao ao Dia do Médico, uma livraria e muitas outras novidades.

. 3 ‘ O temario preliminar de 2.012 e a Ficha de Inscricao ja estao publicados no
: 4 site, bem como os valores do investimento para o evento.

O VII CONBRASS sera realizado nos dias 18 e 19 de Outubro de 2.012, no Hotel
Braston Sao Paulo, Rua Martins Fontes, 220.

Demais informacbes podem ser obtidas pelos telefones:
(11) 2097-1296/7817-0147 com Lia Bernardo - Coordenadora Executiva -
e também por e-mail: conbrass@conbrass.com.br ou lia@newstareventos.com.br.

Reservas de hospedagem diretamente no hotel pelo e-mail:
reservasbraston@braston.com com Patricia Ueno, ou pelo telefone
(11) 3156-2400 - Reservas.

VIJORNADA NACIONAL DE ECONOMIA DA SAUDE - ABRES
17 - 19 Outubro 2012

Salvador. BA Brasilia - DF
Formas de Contato  (71) 3183-8460 Formas de Contato  Tel.: 55 61 3349-9884
E-Mail educacional@fapex.org.br E-Mail vijornadabrasilia@gmail.com

Temas especificos

Area Tematica

Preparagoes farmacéuticas
Atencdo priméria a satide
Acesso a informagao

Economia da saude
Financiamento em satde
Gestdo em saude
Sistemas de saude

Temas especificos

Vigilancia sanitaria
Assisténcia a saude

p o Area Tematica
Saude publica

Saude publica

Tipo de Evento Jornada

Tipo de Evento Congresso ]
Lingua oficial Portugués Lingua oficial Portugués
Publico alvo Gestores em satde Publico alvo Gestores em satide
Profissionais de satide Profissionais de satide
Académicos
B . Estudantes
ISIMPOSIO DE GERENCIAMENTO DE DOENCAS CRONICAS DO HOSPITAL Observagoes Envio de resumos de trabalhos entre 15 de junho e 28 de

ISRAELITA ALBERT EINSTEIN

10-agosto-2012
Auditério Kleinberger

Av. Albert Einstein, 627 — 3° andar — Bloco D

Estacionamento 3 - Morumbi
S&o Paulo — SP — CEP 05652-000

Mais Informagdes: (11) 2151-1001 | Opgao: 1

julho de 2012.
Inscricoes on-line a partir de 01 de agosto de 2012.

Eixos tematicos:

1. Financiamento dos sistemas de satide

2. Gestao e regulagdo em satide

3. Avaliagdo de sistemas, politicas, servigos e produtos
em saude

4. Saude e desenvolvimento
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