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Informações gerais
1. O Jornal Brasileiro de Economia da Saúde (J Bras Econ Saúde) é uma publicação para conteúdos científicos, 
com periodicidade quadrimestral. É dirigido a pesquisadores e formuladores de políticas de saúde, gestores e 
avaliadores do processo de incorporação de tecnologias em saúde. Tem como missão, a divulgação do conheci-
mento produzido pela Economia da Saúde como forma de contribuir para a diminuição dos impactos negativos 
que podem estar associados aos processos decisórios relativos à incorporação de novas tecnologias, tratamentos 
e medicamentos. São aceitos para avaliação: estudos de custo da doença, análise econômica em saúde, análise 
de impacto orçamentário, estudo observacional, ensaio farmacoeconômico, inquérito epidemiológico, avalia-
ção de tecnologias em saúde, formulação de políticas de saúde, planejamento e gerenciamento econômico de 
serviços de saúde, inovação metodológica e revisão da literatura, sob a forma de artigos originais, artigos de revi-
são, artigos de atualização e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos podem ser submetidos nos 
idiomas português, espanhol ou inglês. Autores interessados em traduzir seu artigo para inglês podem solicitar 
um orçamento de tradução ao J Bras Econ Saúde. O Jornal Brasileiro de Economia da Saúde não recebe subsídios 
financeiros de nenhuma sociedade, instituição governamental ou associação. Trata-se de iniciativa privada e in-
dependente. Os recursos responsáveis por seu mantenimento provêm da comercialização do espaço editorial 
destinado à publicação de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte financeiro de empresas priva-
das. Também são comercializadas cotas de patrocínio institucional. As submissões de artigos não são passíveis de 
cobrança. A tabela de custos para publicação deve ser consultada junto à Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Saúde devem ser inéditos, isto é, não devem ter sido publicados 
nem submetidos para análise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras já publi-
cadas, autorização deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos 
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsável pelo J Bras Econ Saúde.

3. As Instruções para Autores do J Bras Econ Saúde incorporam as recomendações dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versão completa do texto está disponível em 
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instruções aqui apresentadas serão de-
volvidos para a incorporação de ajustes antes da avaliação pelo Conselho Editorial.

4. Todo artigo publicado no J Bras Econ Saúde passa pelo processo de revisão por especialistas (peer review). 
Os artigos submetidos são primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliação inicial quanto ao 
escopo do trabalho e às exigências editoriais do Jornal. Se a avaliação é positiva, o artigo é enviado a dois 
revisores especialistas na área pertinente. Todo o processo é anônimo, ou seja, os revisores são cegos quanto 
à identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Após a avaliação do artigo pelos revisores, os 
artigos podem ser aceitos sem modificações, recusados ou devolvidos aos autores com sugestões de modi-
ficações, sendo que cada artigo pode retornar várias vezes aos autores para esclarecimentos e modificações, 
sem que isso implique necessariamente a aceitação futura do trabalho. 

5. O número de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuição 
substancial na concepção e planejamento do trabalho, análise e interpretação dos dados e redação ou revisão 
crítica do texto. Contribuições significativas feitas ao estudo, mas que não se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na seção 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 avaliação do J Bras Econ 
Saúde, os autores se responsabilizam integralmente pelas opiniões e por todo o conteúdo nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saúde, os autores assumem total responsabilidade sobre as 
opiniões e conteúdos descritos em seus artigos. 

7. Artigos de pesquisas clínicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clínicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde e pelo International Committee of Medical 
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/in-
dex/htm e www.trialregister.nl). O número de identificação do estudo deverá ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicação, uma declaração, assinada por todos os autores deverá 
ser enviada à revista, contendo as seguintes informações: a) o manuscrito é original; b) o manuscrito não 
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o será se vier a ser publicado no J Bras Econ Saúde; c) 
todos os autores participaram ativamente na elaboração do estudo e aprovaram a versão final do texto; d) 
situações de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estão sendo informadas; e) 
foi obtida aprovação do estudo pelo comitê de ética da instituição à qual o trabalho está vinculado (para 
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f ) foi obtido consentimento informado dos pacientes 
incluídos no estudo (quando aplicável). As informações sobre a aprovação do estudo por comitê de ética e 
a obtenção de consentimento informado também devem constar na seção Métodos do artigo.

9. Antes da publicação dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberão, via e-mail, em arquivo 
PDF, o artigo editorado para aprovação. Nessa fase, as correções devem limitar-se a erros tipográficos, sem 
alteração do conteúdo do estudo. Os autores deverão devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até 
48 horas após o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados
Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa científica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Saúde e incluem análise estatística descritiva e/ou inferências de dados próprios. Esses artigos 
têm prioridade para publicação. Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas seções Introdução, Métodos, Resultados, Discussão ou equivalentes, 
Conclusões), agradecimentos (se aplicável), lista de referências (máximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisão. Trabalhos que têm por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigação 
já publicados em revistas científicas. Devem incluir síntese e análise crítica da literatura levantada e não ser confun-
didos com artigos de atualização. Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract 
e keywords, texto, lista de referências, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualização ou opinião. Trabalhos que relatam informações geralmente atuais sobre tema de 
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método). 
Têm características distintas de um artigo de revisão, visto que não apresentam análise crítica da literatura. 
Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de 
referências, 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 Saúde serão bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: título, nome do autor, identificação da publicação que está sendo comentada e lista de referên-
cias (se houver). Recomenda-se um máximo de 500 palavras, incluindo referências. Sempre que possível, 
uma resposta dos autores será publicada juntamente com a carta.

Preparação dos originais
Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®. Os trabalhos devem ser digitados em fonte 
Times New Roman tamanho 12, espaço simples, alinhados à esquerda, iniciando cada seção em página nova, 
na seguinte ordem: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos, 
lista de referências, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as páginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorrência no texto; após a primeira ocorrência, somen-
te a sigla deverá ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

NORMAS PARA PUBLICAÇÃO

Substâncias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da 
substância e o fabricante podem ser informados entre parênteses. 

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

Genes de animais devem ser apresentados em itálico com inicial maiúscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itálico, porém com todas as letras maiúsculas (exemplo: 
SOX2). Proteínas devem seguir o mesmo padrão de maiúsculas/minúsculas, porém sem itálico.

Página de rosto

A página de rosto deve conter: 

-	 Título conciso e explicativo, representando o conteúdo do trabalho, em português e inglês

-	 Título resumido (máximo de 150 caracteres)

-	 Nomes dos autores

-	 Afiliação dos autores, indicando departamento/unidade, instituição e região geográfica

-	 Nome da instituição onde o trabalho foi executado

-	 Informações sobre auxílios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

-	 Congressos onde o estudo foi apresentado

-	 Nome, endereço, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em português e um abstract em inglês. Trabalhos 
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em 
português e um abstract em inglês. O conteúdo dos textos deve ser idêntico, e não deve ultrapassar 250 
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados 
e Conclusões. Para relatos de caso, artigos de revisão e artigos de atualização, o resumo não deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviações no resumo, e não devem ser citadas referências.

Logo após o resumo/abstract/resumen, deverão ser apresentadas de três a seis palavras-chave que sejam 
integrantes da lista de Descritores em Ciências da Saúde (http://decs.bvs.br). 

Agradecimentos

Esta seção é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas 
cuja contribuição não justifica co-autoria, ou de pessoas ou instituições que tenham dado apoio material.
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No texto, as citações serão identificadas entre parênteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de 
publicação. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al., 1988). 

A lista de referências deve ser apresentada em ordem alfabética (último sobrenome de cada autor seguido 
das duas primeiras iniciais), e não deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados 
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras após o ano (2000a, 
2000b, etc.). A apresentação das referências seguirá os modelos propostos nos Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referências citadas na lista 
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.
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Tabelas e figuras
Tabelas e figuras (gráficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arábicos 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, deverão ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverá constar em uma célula 
independente. Explicações sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes símbolos, nesta sequência: *,†, ‡, §, ||,¶,**,††,‡‡.

Figuras em geral (gráficos, fotografias, etc.) serão publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual 
reprodução de fotografias em cor serão de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensões .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima de 
300 dpi (para possibilitar uma impressão nítida), ou por correio (ver instruções 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 número da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas não serão aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio. 
Fotografias de pacientes não devem permitir sua identificação. 

Gráficos devem ser apresentados somente em duas dimensões. 

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

Envio/submissão de artigos
Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br. 
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo à mensagem. Figuras (exclusivamente gráficos e fotografias 
digitais) podem ser enviadas nas extensões .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima de 300 dpi e tamanho máxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.



General information
1. The Jornal Brasileiro de Economia da Saúde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Saúde) is 
edited every four months. The journal is directed to researchers and health policy planners, as well as manag-
ers 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 negative impacts that may be associated to 
decision-making processes related to health technologies incorporation, treatments and medicines. The fol-
lowing categories of articles may be submitted for consideration of publication: Disease cost studies, health 
economics analysis, budget impact analysis, observational studies, pharmacoeconomic essays, epidemio-
logical surveys, health technology assessment, health policies formulation, economic planning and health 
services management, methodological innovations and review of the literature. These articles may be pre-
sented as original articles, review articles, updates and editorials (details on each format are presented below). 
Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Authors who are interested in translating 
their articles into English may request a translation estimate to the J Bras Econ Saúde. The Jornal Brasileiro de 
Economia da Saúde does not receive financial support from any society, governmental institution or associa-
tion. It is a private, independent initiative. Financial resources of the publication come from commercialization 
of publishing space to manuscripts that received financial support from private companies. Some institu-
tional 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 Saúde should be unpublished, that is, partial or com-
plete 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 article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing 
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Saúde 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 Saúde 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.

5. The maximum number of authors per manuscript is eight. Co-authorship implies in substantial contri-
bution to conceiving and planning the study; data analysis and interpretation; writing and critical review 
of the text. Significant contributions to the study that do not fit these categories may be cited in the 
acknowledgements section. Authors’ names must be written in a complete way, being the main one 
the first name. By submitting an article, the authors are fully liable for their opinions and for all contents 
contained therein.

6. To submit their manuscripts to the J Bras Econ Saúde, the authors take full responsibility for the opinions 
and contents described in their articles. 

7. Clinical trials should be registered in one of the in a public trials registries acceptable to the World Health 
Organization and the International Committee of Medical Journal Editors (for example, www.actr.org.au, 
www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/htm and www.trialregister.nl). The 
trial registration identification number should be presented at the end of the abstract. 

8. When the manuscript is accepted for publication, a declaration signed by all the authors should be sent to 
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EDITORIAL
EDITORIAL

Farmacoeconomia em tempos de COVID-19

Pharmacoeconomics in COVID-19 times

O nobre leitor, seguramente, já recebeu uma quantidade 
assombrosa de informações a respeito da pandemia 

que estamos, neste exato momento, atravessando. Já 
discutiu as vantagens e desvantagens da mitigação ou da 
supressão da transmissão viral, seus impactos sanitários e 
seus impactos econômicos. Além disso, fez inferências a 
respeito de qual seria o ponto ótimo, mesclando um pouco 
de cada uma das estratégias, para que o melhor resultado 
em vidas salvas seja atingido, seja pelo efetivo acesso aos 
cuidados do sistema de saúde, seja pela recuperação do 
quadro econômico, encurtando a recessão. Já se assustou 
com os resultados das modelagens que lhes chegaram pelos 
mais variados meios. Correu para pegar um voo, antecipando 
a sua volta de algum lugar qualquer onde queria ficar, 
valorizando mais que o habitual ter conseguido chegar em 
casa. Já teve seu telefone inundado por documentos, relatos, 
áudios ou vídeos defendendo uma abordagem ou outra, 
fazendo-o travar. Foi ao supermercado e encheu o carrinho. 
E lavou as mãos ao chegar em casa para poder, finalmente, 
aliviar aquela coceira incômoda no rosto e ajeitar o cabelo. Já 
deletou e-mails com COVID-19 no assunto, sem nem mesmo 
abri-los ou lê-los. Já saiu de vários grupos de aplicativos de 
celular, depois de ter resistido, bravamente, à eleição passada. 
Já se colocou nos lugares dos nossos governantes e discutiu 
políticas públicas. Já elogiou o excelentíssimo senhor Ministro 
da Saúde. Já criticou abertamente autoridades, incluída esta 
última. Já hesitou, pensando que talvez sua posição não seja, 
finalmente, a mais adequada. Já se perguntou quem está 
com a razão.

Esse leitor já construiu esperanças de que a situação seja, 
afinal, passageira, e elencou argumentos para tanto, afinal, na 
Itália, a população é muito mais idosa. Afinal, vivemos em um 
país tropical, menos afeito à transmissibilidade vital. Afinal, 
Deus sempre foi brasileiro e, no Brasil, tem que ser diferente. 

Muito acostumados ao método científico que somos, 
levantamos as necessárias dúvidas à elevada expectativa 
criada sobre os efeitos da cloroquina (e moléculas correlatas) 
no tratamento dessa infecção vital. Tentamos não criar juí-
zos de valor a respeito do cientista de Marselha que tem, em 
sua história, larga produção negando o aquecimento global. 

Tentamos ser imparciais. Recusamos o copo de vitamina C, 
oferecido pelo nosso parente idoso, que mantemos em casa. 
Não sem certa dificuldade.

Precisamos é de uma vacina, pensamos. E o leitor des-
te periódico também já sabe que a vacina vai demorar. 
Ninguém sabe exatamente quanto, mas vai demorar. Con-
tamos com os especialistas no assunto para que nos sur-
preendam, para que, finalmente, tragam alguma notícia 
boa para a humanidade, tão carente delas nas últimas se-
manas, restritos que estamos, alguns de nós, aos nossos la-
res. Recordes já foram quebrados em epidemias anteriores. 
Quem sabe a humanidade não faz disso uma regra para as 
próximas ocorrências?

O leitor deste periódico está carente de eventos ao vivo. 
Não vai poder viajar a Tóquio este ano para ver os jogos olím-
picos. Mas, como nem tudo são notícias ruins, vai ter reem-
bolsada, num prazo de 360 dias, a sua passagem em classe 
turística cancelada.

Nosso leitor clama por um intervalo.
Este número do Jornal Brasileiro de Economia da Saúde es-

pera ser um respiro em todo esse cenário sufocante. O leitor 
pode se tranquilizar. Mais nenhuma palavra, a partir de agora, 
sobre o SARS-CoV-2. Não precisa levantar-se para, pela no-
nagésima vez, na manhã de hoje, lavar as mãos e os punhos 
cantando “parabéns pra você”. Deixe de lado o combalido 
vidro de álcool em gel. Dependure da orelha direita a sua 
máscara. E boa leitura!

Cumpre, todavia, seguir tapando o rosto com o cotovelo 
se for espirrar ou tossir. E, salvo orientações diferentes, desde 
o momento em que escrevo tais mal traçadas linhas, ficar em 
casa. Porque lá não vão me encontrar se, neste lapso de tem-
po, a orientação tiver sido mudada. Vou estar, se ainda em 
São Paulo, pelo menos na praça aqui em frente.

Boa leitura a todos!

Marcos Santos, MD, PhD
Editor-chefe

Jornal Brasileiro de Economia da Saúde
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ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Custo-efetividade do erlotinibe 
comparado ao gefitinibe para CPNPC 
com mutações EGFR no Inca

Cost-effectiveness of erlotinib compared to gefitinib 
for NSCLC with EGFR mutations at the Inca

Juliana de Oliveira Miguel1, Luiz Henrique de Lima Araujo2, Rodrigo Saar da Costa3

DOI: 10.21115/JBES.v12.n1.p8-15

RESUMO 
Objetivo: O câncer de pulmão (CP), segundo dados da Organização Mundial de Saúde, é a neopla-
sia mais frequente e mais letal em homens e a segunda nas mulheres em todo o mundo. O CP com-
preende vários tipos histológicos, incluindo câncer de pulmão de pequenas células e os diferentes 
tipos de câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC). Esse subtipo representa cerca de 80% 
dos casos e compreende principalmente o adenocarcinoma. A terapia de escolha para tratamento 
de CPNPC com mutação no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) são os inibidores 
de tirosina quinase (ITKs), como erlotinibe e gefitinibe. Neste artigo avaliamos o custo-efetividade do 
erlotinibe comparado ao gefitinibe no tratamento de CPNPC. Métodos: Foi realizada uma análise 
de custo-efetividade sob a perspectiva de um hospital federal do Sistema Único de Saúde (SUS). 
Em um modelo de árvore de decisão, foram aplicados os desfechos de efetividade e segurança dos 
ITKs. Os dados clínicos foram extraídos de prontuários e os custos diretos, consultados em fontes 
oficiais do Ministério da Saúde. Resultados: O custo de 10 meses de tratamento, englobando o 
valor dos ITKs, procedimentos e manejo de eventos adversos, foi de R$ 63.266,76 para o erlotinibe 
e de R$ 39.594,72 para o gefitinibe. Os medicamentos apresentaram efetividade estatisticamente 
equivalente e diferença estatisticamente significativa para o desfecho de segurança, no qual o gefi-
tinibe obteve melhor resultado. Conclusão: O gefitinibe, nesse contexto, é a tecnologia dominante 
quando os custos de tratamento são associados aos de manejo de eventos adversos.

ABSTRACT
Objective: According to the World Health Organization (WHO), lung cancer (LC) is the most com-
mon and lethal neoplasm in men and the second most common in women worldwide. The LC com-
prises several histological types, including small cell lung cancer and the different types of non-small 
cell lung cancer (NSCLC). This subtype represents about 80% of the cases and mainly comprises 
adenocarcinoma. The therapy of choice for epidermal growth factor receptor (EGFR) mutant NSCLC 
are tyrosine kinase inhibitors (TKI), like erlotinib and gefitinib. In this article, we evaluate the cost-
-effectiveness of erlotinib in comparison to gefitinib. Methods: A cost-effectiveness analysis was 
performed from the perspective of a Sistema Único de Saúde (SUS) federal hospital. In a decision tree 
model, the effectiveness and safety outcomes of TKIs were applied. The clinical data were extracted 
from the medical records and the direct costs consulted in official sources of the Ministry of Health. 
Results: The cost of 10 months of processing, encompassing the TKI value, procedures and resour-
ces of adverse events was R$ 63.266,76 for the year and R$ 39.594,72 for gefitinib. Forging cards 
have equal and statistically significant effectiveness for the safety outcome. Conclusion: Gefitinib, 
in this context, is a dominant technology when process costs are associated with those of managing 
adverse event

Recebido em: 14/01/2020. Aprovado para publicação em: 16/03/2020.
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Introdução

Com base nas estimativas mundiais realizadas pelo proje-
to Globocan, em 2018, o câncer de pulmão (CP) é a neopla-
sia mais frequente (2,09 milhões de casos) e o primeiro com 
maior letalidade (1,76 milhão) por câncer no mundo (Ferlay et 
al., 2019). Atualmente no Brasil, segundo estimativas do Insti-
tuto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (Inca), 
para cada biênio 2018-2019, o CP é o segundo mais incidente 
nos homens (18.740 novos casos) e o quarto mais incidente 
nas mulheres (12.530 novos casos), exceto câncer de pele não 
melanoma (Inca, 2017). 

O CP compreende vários tipos histológicos, incluindo cân-
cer de pulmão de pequenas células (CPPC) e os diferentes ti-
pos de câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC). 
O CPNPC representa cerca de 80% dos casos e compreende 
principalmente o adenocarcinoma, o carcinoma de células es-
camosas e o carcinoma de grandes células (Novaes et al., 2008).

Nos últimos anos, os esforços se direcionaram para um me-
lhor entendimento do processo de carcinogênese do CPNPC, 
a fim de otimizar o desenvolvimento de novas terapias e me-
lhorar os resultados do tratamento. Nesse contexto, a desco-
berta dos chamados biomarcadores moleculares tornou-se 
um marco na história da oncologia clínica. Biomarcadores são 
específicos para cada tipo de tumor ou dos pacientes, passíveis 
de mensuração de suas características biológicas, patológicas, 
ou ainda padrões de resposta a uma intervenção (Capelozzi, 
2009).

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é 
um proto-oncogene frequentemente mutado em adenocarci-
nomas pulmonares. Esse gene codifica um receptor de mem-
brana regulado por ligantes que controlam eventos como 
proliferação celular entre outras funções. Mutações sensibili-
zantes de EGFR levam à ativação constitutiva da sua atividade 
quinase e fosforilação de vias de sinalização, mesmo na au-
sência de estímulo dos ligantes ou perda dos domínios extra-
celulares. Essa ativação resulta ultimamente em proliferação, 
invasão e metastatização (Lopes et al., 2015).

Uma revisão sistemática de Paz-Ares et al. foi realizada com 
o objetivo de avaliar a eficácia de sobrevida livre de progressão 
(SLP) de inibidor de tirosina quinase (ITK) e quimioterapia para 
o tratamento de pacientes com CPCNP EGFR mutação positiva 
(MuT+). Um total de 54 estudos enquadrou-se nos critérios de 
inclusão: 12 para erlotinibe (365 pacientes), 39 para gefitinibe 
(1.069 pacientes) e 9 para quimioterapia (375 pacientes), com 
alguns estudos relatando dados de utilização de mais de um 
tratamento. A mediana reunida da SLP para qualquer linha de 
tratamento de erlotinibe para EGFR MuT+ foi de 13,2 meses 
[intervalo de confiança (IC) de 95%: 12,0-14,7] versus gefitinibe, 
com 9,8 meses (IC de 95%: 9,2-10,4), e quimioterapia 5,9, com 
meses (IC de 95%: 5,3-6,5) (Paz-Ares et al., 2010).

Em 2006, o erlotinibe, foi a primeira terapia-alvo para o 
CPNPC avançado aprovada pela Agência Nacional de Vigi-
lância Sanitária (Anvisa) no país. Posteriormente, o gefitinibe, 
em 2010, e o afatinibe em 2016, também inibidores de EGFR, 
receberam a aprovação dessa agência, todos com algum re-
tardo de tempo em relação a outros países – disponível no site: 
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/. Somente 
em novembro de 2013, tendo como base as recomendações 
dos relatórios da Comissão Nacional de Incorporação de Tec-
nologias no SUS (Conitec), foram incorporados, após consulta 
pública, o gefitinibe e o erlotinibe, quimioterápicos orais para 
o tratamento paliativo do CPNPC avançado no Sistema Único 
de Saúde (SUS). Nesse relatório, foram considerados dados de 
custo-efetividade, a partir de modelos de Markov, os quais fo-
ram desenvolvidos com base em estudos clínicos randomiza-
dos (Brasil, 2013a; Brasil, 2013b).

Essa comissão, assistida pelo Departamento de Gestão e 
Incorporação de Tecnologias em Saúde, tem por objetivo as-
sessorar o Ministério da Saúde (MS) nas atribuições relativas a 
incorporação, exclusão ou alteração de tecnologias em saúde 
no âmbito do SUS. De acordo com a publicação em 2014, pelo 
MS, de “Diretrizes Metodológicas: Diretriz de Avaliação Econô-
mica”, ainda não foi estabelecido um limite de custo-efetivida-
de para a incorporação de novas tecnologias nessa área, como 
existe, por exemplo, no Reino Unido (Brasil, 2014).

Embora alguns estudos recentes abordem o uso de re-
cursos e o custo no tratamento do CP no Brasil (Baltotto et al., 
2018; Knust et al., 2017), ainda não foram realizados estudos 
de custo-efetividade com dados de mundo real, isto é, de um 
serviço nesse contexto brasileiro, e com os ITKs. Os custos as-
sociados à aprovação desses medicamentos na prática clínica 
diária têm alto impacto no orçamento dos sistemas de saú-
de, principalmente no âmbito público, podendo levar a uma 
maior restrição de acesso. Por isso, este estudo tem como ob-
jetivo mostrar uma análise de custo-efetividade no tratamento 
com erlotinibe e gefitinibe em pacientes diagnosticados com 
CPNPC avançado no Inca.

Métodos	

Trata-se de uma análise econômica completa do tipo custo- 
-efetividade baseada em modelagem, usando dados primá-
rios coletados retrospectivamente, realizado em um hospital 
federal do SUS especializado em oncologia. A população-alvo 
foi de pacientes diagnosticados com CPNPC avançado com 
mutação sensibilizante ao EGFR.

Foram incluídos no estudo pacientes maiores de 18 anos 
que fizeram tratamento com erlotinibe entre setembro de 
2012 r agosto 2015 e com gefitinibe entre janeiro de 2015 e 
fevereiro de 2018, período que compreende a data inicial de 
uso na instituição das tecnologias analisadas, embora tenham 
sido padronizadas anos antes. O intervalo entre as tecnologias 
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é devido à mudança na conduta da instituição onde houve 
a substituição do erlotinibe pelo gefitinibe em 2015. Foram 
excluídos os pacientes que utilizaram um dos medicamentos 
para indicação que não fosse CPNPC ou com diagnóstico de 
outra neoplasia maligna exceto câncer de pele não melano-
ma. Também foram excluídos pacientes que utilizaram am-
bos os ITKs ou com informações incompletas em prontuário. 
A perspectiva adotada no estudo foi para um órgão público 
prestador de serviços de saúde.

O gefitinibe foi padronizado na instituição em 2013, como 
alternativa ao erlotinibe, que já era padronizado desde 2009, 
motivado pelos resultados de um ensaio clínico randomizado 
de fase III – IPASS (Fukuoka et al., 2011). O esquema de tratamen-
to utilizado para o erlotinibe foi de 150 mg e o do gefitinibe foi 
de 250 mg por dia durante 30 dias sem intervalo. Ambos os tra-
tamentos têm alta taxa de adesão pelos pacientes da instituição.

O horizonte temporal desta análise foi de 10 meses, com-
patível com a proposta de modelo adotado e consistente com 
o tempo médio de SLP registrado na literatura (Fukuoka et al., 
2011; Rosell et al., 2012). Não foi necessário usar taxa de descon-
to, em virtude do estreito horizonte temporal. 

Foi selecionada como desfecho de efetividade uma me-
diana de SLP de, no mínimo, 10 meses e como de segurança a 
frequência e o grau de eventos adversos. A maneira como são 
descritos os eventos adversos em bulas, protocolos e manuais 
clínicos, geralmente divididos pelos efeitos do medicamento 
nos diferentes sistemas do organismo, não seria aplicável ao 
modelo, devido à extensa variedade dos eventos ocorridos. 
Diante disso, foram adotadas duas categorias de avaliações 
(clínicos e hematológicos/laboratoriais) que agruparam os 
eventos de sistemas afins para tornar possível sua aplicabilida-
de ao modelo, gerando uma frequência de ocorrência desses 
eventos e um custo único para cada uma delas. Após o início 
do tratamento, os desfechos foram extraídos de registros em 
prontuário médico. Para o cálculo da efetividade (E) das tec-
nologias, foi considerado o número de pacientes com proba-
bilidade de progressão da doença em menos de 10 meses. (P). 
Onde: E = (1 - P) (Fukuoka et al., 2011; Rosell et al., 2012).

Os eventos adversos foram graduados de acordo com o 
manual Common Terminology Criteria for Adverse Events versão 
5.0 (CTCAE, 2017). Os dados clínicos foram coletados dos pron-
tuários dos pacientes em tratamento ambulatorial no hospital 
durante o período citado, assim como informações epide-
miológicas com relação a sexo, idade, data de diagnóstico, 
início e término do tratamento, status de tabagismo, histórico 
familiar, presença de comorbidades, diagnóstico histológico, 
performance status, tipo e genes de mutação, realização de 
tratamento anterior, sítios metastáticos, data de progressão de 
doença e óbito.

Foram assumidos como custos os reembolsos do SUS re-
ferentes aos procedimentos (consultas, exames laboratoriais e 

de imagem, internação e visitas ao serviço de emergência) e o 
preço de compra dos medicamentos, tanto os ITKs quanto os 
medicamentos de suporte para manejo de eventos adversos. 
Os valores dos procedimentos foram consultados no Sistema 
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamen-
tos, Órteses, Próteses, Materiais e Medicamentos Especiais 
(SIGTAP) na competência de 2018 (Brasil, 2018). O preço dos 
medicamentos foi consultado na base de dados de compras 
oficial do MS considerando os preços de aquisição das licita-
ções ocorridas no ano de 2017, disponível no site www.com-
prasnet.com.br.

A partir da coleta de dados dos desfechos, foi construída 
uma árvore de decisão, com inserção das probabilidades re-
lativas a cada categoria de eventos associadas aos seus cus-
tos. Os pressupostos estruturais adotados para o emprego do 
modelo assumiram a não progressão da doença no período 
de 10 meses, e a ordem de ocorrência dos eventos adversos é 
aleatória e não interfere na análise. A ordem de disposição das 
categorias de eventos no modelo segue o impacto causado 
nos custos.

Foi realizada análise de sensibilidade univariada de forma 
determinística, a partir da variação dos custos dos medica-
mentos e do grau de incertezas da gravidade dos desfechos 

(Secoli et al., 2010). Foram propostos dois cenários que tinham 
como objetivo avaliar variações dos custos dos medicamentos 
e/ou agravamento dos desfechos primários avaliados. Não foi 
realizada análise de sensibilidade probabilística, do tipo Monte 
Carlo, nem construído o diagrama de Tornado.

As características dos pacientes foram avaliadas e compa-
radas usando o programa estatístico Prisma versão 6.01 e apli-
cando o teste de Mann-Whitney para as variáveis contínuas e o 
teste Fisher para as variáveis categóricas. As variáveis SG e SLP 
foram avaliadas pela análise de Kaplan-Meier com o teste de 
log-rank no programa estatístico SPSS 20.0. Os sujeitos foram 
censurados quando na data de término do estudo não tivesse 
ocorrido progressão da doença, por ainda estarem vivos ou 
por perda de seguimento. 

Para a determinação de SG, foi verificado o tempo entre o 
diagnóstico e a morte por qualquer causa, e de SLP, o tempo 
decorrido entre o início do tratamento e a progressão objeti-
va do tumor refletida por crescimento tumoral, metástase ou 
aumento de lesões metastáticas que estejam confirmados por 
exames de imagem ou morte (Machado et al., 2010).

Para controlar o potencial confundimento na associação 
entre os fatores prognósticos e os desfechos, foram utilizadas 
as técnicas de pareamento e análise estratificada de subgru-
pos. O software utilizado para construção do modelo foi Mi-
crosoft Excel® 2010. A unidade monetária foi o real (R$). Este 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Ins-
tituto Nacional de Câncer sob o CAAE: 68543617.3.0000.5274. A 
pesquisa não recebeu financiamento para sua realização.
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Resultados

Dos 174 pacientes que tinham registro de retirada de medica-
mento para tratamento de CPNPC na farmácia ambulatorial, 
109 foram de erlotinibe e 65 de gefitinibe, desde a data em 
que foram padronizados na instituição. Foi selecionada uma 
amostra de conveniência para minimizar o viés temporal; dessa 
forma, utilizou-se uma ordem cronológica regressiva do grupo 
do erlotinibe e cronológica progressiva do grupo do gefitini-
be, mantendo um período próximo entre as duas tecnologias. 
No grupo do erlotinibe, foram excluídos 26 pacientes (16 com 
apenas um mês de tratamento, 6 utilizaram ambas terapias do 
estudo, 1 paciente saiu para se tratar fora do Inca, 1 prontuá-

rio não localizado, 1 paciente com dois tumores primários e 1 
paciente menor de 18 anos). Já no grupo do gefitinibe, foram 
excluídos 18 pacientes (6 pacientes utilizaram ambas as tera-
pias, 5 pacientes com apenas um mês de tratamento, 4 pacien-
tes com dois tumores primários, 1 paciente saiu para se tratar 
fora do Inca e 1 paciente em que o CP era metástase). Dessa 
forma, foram mantidos 83 pacientes do grupo do erlotinibe e 
47 pacientes do grupo do gefitinibe, sendo coletados de 28 a 
24 prontuários, respectivamente, e a seleção compreendeu o 
período de substituição do erlotinibe para o gefitinibe.

De acordo com os dados da Tabela 1, a idade mediana foi 
de 61 e 60 anos para o erlotinibe e o gefitinibe, respectiva-

Erlotinibe Gefitinibe

Total de pacientes 28 24

Gênero (%)

Feminino 66,7 60,7

Masculino                                                   33,3 39,3

Idade mediana 61 60

Cor (%)

Branca 50,0 58,3

Parda 28,6 33,3

Negra 21,4 8,3

Status tabagismo (%)

Não fumante 50,0 45,8

Ex-fumante 32,1 41,7

Fumante 17,9 12,5

Histórico familiar de câncer (%) 53,6 41,7

Pacientes com comorbidades (%) 64,3 45,8

Subtipo histológico (%)

Adenocarcinoma 96,4 95,8

Carcinoma escamocelular 3,6 4,2

Estadiamento (%)

IVB 92,9 87,5

IIIB 0,0 8,3

IIIA 7,1 4,3

Performance Status (%)

PS 0 3,6 16,7

PS 1 67,9 66,7

PS 2 25,0 16,7

PS 3 3,6 0,0

No total de sítios metastáticos (%)

1 sítio 53,6 58,3

2 sítios 39,2 29,2

4 sítios 0,0 4,2

Erlotinibe Gefitinibe

Total de pacientes 28 24

Sítios metastáticos (%)

Pleura 28,6 33,3

Sistema nervoso central 17,9 25,0

Osso 25,0 25,0

Pulmão 25,0 16,7

Linfonodo 14,3 12,5

Fígado 7,1 8,3

Linfonodo cervical 7,1 4,2

Rim 0,0 4,2

Arcos costais 3,6 0,0

Couro cabeludo 3,6 4,2

Tipo de mutação (%)

Clássica 53,6 87,5

Rara 32,1 8,3

Incomum 3,6 4,2

Desconhecida 10,7 0,0

Mutação (%)

Deleção do éxon 19 25,0 62,5

L858R 28,6 25,0

G719X 3,6 8,3

Deleção do éxon 19 e T790M 3,6 4,2

L703P 7,1 0,0

Outros* 21,6 0,0

Desconhecido 10,7 0,0

Quimioterapia (%)

QT prévia ao TTO 50,0 45,8

QT prévia e pós-TTO 32,1 29,2

Não fez QT 14,3 20,8

QT pós-TTO 3,6 4,1

Tabela 1.	 Características clínico-demográficas dos pacientes
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mente. Ambos os grupos tiveram uma maior população do 
sexo feminino, com cerca de 60%. Houve predominância de 
pacientes brancos nos dois grupos, com cerca de 50%, porém 
o grupo do erlotinibe teve maior população de negros, com 
21,4% em comparação a 8,3% do gefitinibe.

Mais de 50% nos dois grupos apresentam apenas um sítio 
metastático e os três mais frequentes foram pleura, sistema 
nervoso central e osso.

Ao analisar os tipos de mutações, a categoria de clássi-
cas foi predominante tanto no grupo do erlotinibe como do 
gefitinibe, com 57,1% e 87,5%, respectivamente. O grupo do 
erlotinibe apresentou 31,1% nas mutações raras, enquanto o 
gefitinibe teve 8,3%. Nas mutações incomuns, um paciente de 
cada grupo apresentou esse tipo de mutação.

A sobrevida global das tecnologias avaliadas foi de 20 me-
ses (±2,9) para o grupo do erlotinibe e de 21,5 meses (±3,3) 
para o grupo do gefitinibe. A mediana de SLP no grupo do er-
lotinibe foi de 7,5 (±1,5) meses e de 9,5 (±1,6) meses para o gefi-
tinibe (Tabela 2). Foi encontrada uma diferença de efetividade 
entre os medicamentos, com 39% de probabilidade de não 
progressão de doença em 10 meses para o erlotinibe e com 
50% para o gefitinibe, porém sem diferença estatisticamente 
significativa (p = 0,58). Dessa forma, quanto ao desfecho de 
efetividade, os dois medicamentos podem ser considerados 
equivalentes (Figura 1).

Quando realizadas as análises dos subgrupos, foi observa-
do que dois fatores prognósticos influenciaram na SLP e na 
efetividade em ambos os grupos. Embora o valor p não seja 
estatisticamente significativo, o grupo de mutações clássicas 
apresentou melhor resposta no erlotinibe (mutações clássicas 
– deleção no éxon 19 e L858R – mediana de SLP de nove me-
ses e 47% de efetividade, e não clássicas – mediana de SLP 
de seis meses e 30% de efetividade) e no gefitinibe (mutações 
clássicas – deleção no éxon 19 e L858R – mediana de SLP de 10 
meses e 52% de efetividade, e não clássicas – mediana de SLP 
de sete meses e 33% de efetividade). A resposta foi superior 
para o grupo que apresentou melhor performance status (PS) 
no erlotinibe (PS 0-1 – mediana de SLP de 8,5 meses e 45% 
de efetividade e PS 2-3 – mediana de SLP 5,5 meses e 25% de 

efetividade) e no erlotinibe (PS 0-1 – mediana de SLP de 8,5 
meses e 45% de efetividade e PS 2-3 – mediana de SLP de 5,5 
meses e 25% de efetividade).

Os eventos adversos mais comuns classificados no estudo 
como clínicos entre os pacientes que utilizaram erlotinibe fo-
ram rash cutâneo (82,1%), diarreia (39,3%), náusea (32,1%), tosse 
(28,6%) e astenia (17,9%). Para os que utilizaram gefitinibe, os 
mais comuns foram rash cutâneo (54,2%), náusea (33,3%), as-
tenia (33,3%), diarreia (29,2%), vômito (29,2%), hiporexia (20,8%) 
e prurido (20,8%). Os eventos adversos hematológicos/labora-
toriais encontrados foram aumento de transaminases (7,1%) e 
anemia (3,6%) no grupo do erlotinibe, enquanto no grupo do 
gefitinibe foram aumento de transaminases (16,7%), anemia 
(16,7%) e leucopenia (4,2%).

     Quanto ao desfecho de segurança, foi observada dife-
rença estatisticamente significativa (p = 0,01) entre reduções 
de dose por toxicidade ao medicamento. O grupo do erloti-
nibe apresentou 25% de eventos de reduções de dose, en-
quanto no grupo gefitinibe não houve nenhum caso, durante 
o horizonte temporal avaliado. Entre os grupos, não teve dife-
rença estatística na frequência de suspensão temporária por 
medicamento (p = 1,00), porém os três casos de erlotinibe fo-
ram por complicações de rash, enquanto os dois do gefitinibe 
foram por eventos hematológicos/laboratoriais (Tabela 2).

Tabela 2.	 Segurança e efetividade comparativa entre erlotinibe e gefitinibe

Erlotinibe (n = 28) Gefitinibe (n = 24) p-valor

Mediana de sobrevida livre de progressão (DP) 7,5 meses (±1,5) 9 ,5 meses (±1,6) 0,55

Mediana de sobrevida global (DP) 20 meses (±2,9) 21,5 meses (±3,3) 0,58

Efetividade 39% 50% 0,58

Redução de dose por evento adverso 25% Zero *0,01

Suspensão temporária do tratamento 10,7% 8,3% 1,00

Média de eventos adversos/pessoa 3,7 4,5 0,92

DP: desvio-padrão.

Figura 1.	 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão 
para o grupo tratado com erlotinibe versus gefitinibe.
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Os eventos clínicos ocorreram em 22% dos pacientes que 
usaram erlotinibe e em 24% dos que usaram gefitinibe. Para os 
eventos hematológicos/laboratoriais, as frequências foram de 
5% no grupo do erlotinibe e de 11% no do gefitinibe (Tabela 3). 

Os custos considerados para os cálculos de tratamento fo-
ram os gastos com exames e consultas somados aos gastos 
dos respectivos medicamentos e manejo de eventos adversos 
por um período de tratamento de 10 meses, e aplicados ao 
modelo de análise (Tabela 3).

Os custos totais abrangendo o tratamento e o manejo de 
eventos adversos foram de R$ 63.206,13 e de R$ 39.172,17 para 
os grupos de erlotinibe e gefitinibe, respectivamente. A árvore 
de decisão evidenciou um custo incremental de R$ 23.674,31 
por paciente tratado com erlotinibe (Figura 2).

O gefitinibe obteve uma efetividade incremental de 0,11 e 
também um incremento em anos de SLP (do inglês, progres-
sion-free life year – PFLY) de 0,16 PFLY, resultando em uma razão 
de custo-efetividade incremental por ano de SLP (razão de 
custo-efetividade incremental – RCEI/PFLY) de R$ 147.964,44 
(Tabela 3). Considerando o fato de que ambas as tecnologias 
não apresentam diferença de efetividade estatisticamente sig-
nificativa, o gefitinibe mostrou-se dominante em relação ao 
erlotinibe quando os custos de tratamento estão associados 
aos custos de manejo de eventos adversos, principalmente 

pelo preço do erlotinibe, que custa quase o dobro do gefiti-
nibe.

Assumindo-se um limite de disposição a pagar de R$ 98 
241,00/PFLY, equivalente a três vezes o Produto Interno Bruto 
(PIB) per capita no ano de 2018 no Brasil (IBGE, 2019), como reco-
menda a Organização Mundial da Saúde (OMS) aos países que 
não possuem limiar de custo-efetividade definido, somente 
o gefitinibe, nesse contexto, seria considerado custo-efetivo 
para o Brasil, de acordo com essa recomendação (WHO, 2017).

A análise de sensibilidade foi aplicada com o objetivo de 
propor cenários desfavoráveis à tecnologia dominante e testar a 
robustez do modelo. No primeiro cenário, foi aplicada a redução 
de 50% no preço do comprimido de erlotinibe. O custo de trata-
mento com erlotinibe reduziu para R$ 35.666,39. Nesse cenário, 
o gefitinibe continua a ser dominante em relação ao erlotinibe 
com uma RCEI de R$ 12.264,73. No cenário 2, considerou-se a 
ocorrência do aumento de 100% dos eventos hematológicos no 
grupo do gefitinibe e continuou com a redução de 50% no pre-
ço do erlotinibe, que causou um impacto importante no custo 
de tratamento com esse medicamento. Com a ocorrência do 
aumento desse evento, o custo de tratamento com gefitinibe 

Tabela 3.	 Parâmetros aplicados ao modelo de árvore 
de decisão e Razão de Custo-Efetividade 
Incremental entre erlotinibe e gefitinibe

Erlotinibe 
(n = 28)

Gefitinibe 
(n = 24)

Frequências de eventos adversos (EAs) por categorias*

Clínicos 22% 24%

Hematológicos e 
laboratoriais

5% 11%

Custos de tratamento e manejo de EAs (R$)

Procedimentos** 799,39 1.068,93

Medicamento 55.200,00 28.800,00

EAs clínicos 301,02 294,64

EAS hematológicos/
laboratoriais

4,50 237,37

Razão de custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 147.964,44

Custo (R$) 63.260,39 39.586,08

Efetividade 39% 50%

Custo-efetividade (R$) 162.206,13 79.172,17

PFLY (anos) 0,63 0,79 

RCEI (PFLY)(R$) DOMINANTE 

* Listados no apêndice B. PFLY: progression-free life years. Fonte: Prontuários e fonte 
oficiais do Ministério da Saúde. ** Consultas, exames laboratoriais e de imagem 
conforme discriminado no apêndice A. 

Figura 2.	 Árvore de decisão. Os valores entre parênteses 
representam as probabilidades de o evento ocorrer (+) 
ou não ocorrer (-). Estão dispostos os custos de 
tratamento com gefitinibe e erlotinibe e os custos de 
manejo de cada categoria de eventos adversos logo 
abaixo dos braços das probabilidades positivas de 
ocorrência de evento adverso.

CPNPC

R$ 329,84

R$ 0,00

R$ 63.193,94

R$ 39.489,26

R$ 330,64

R$ 0,00

(+) 0,22

(-) 0,78

Erlotinibe

Gefitinibe

(+) 0,24

(-) 0,76

Clínicos

(+) 0,05

(+) 0,05

(+) 0,11

(+) 0,11

R$ 4,50

R$ 4,50

R$ 237,37

R$ 237,37

(-) 0,95

(+) 0,95

(-) 0,89

(-) 0,89

R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 0,00

R$ 0,00

Hematológicos 
laboratoriais
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aumentou para R$ 39.620,84 e continuou como tecnologia do-
minante em relação ao erlotinibe, com RCEI de R$ 12.212,52

Discussão

A construção do modelo de decisão levou em conta os des-
fechos de maior relevância para o tratamento de CPNPC avan-
çado. O perfil frequências em mundo real demonstrou que 
ambos os medicamentos apresentam efetividade semelhante, 
porém com diferença em relação ao desfecho de segurança, 
no qual o erlotinibe apresentou maior quantidade de pacien-
tes com redução de doses. 

O grupo do erlotinibe obteve mediana de SLP de 7,5 meses 
com 39% de efetividade, um resultado inferior ao do ensaio 
clínico randomizado de fase III – EURTAC (mediana de SLP de 
9,7 e 40% de probabilidade de progressão em 12 meses). En-
quanto no grupo do gefitinibe os achados foram de mediana 
de SLP de 9,5 meses com efetividade de 50%, resultado mais 
aproximado ao do ensaio randomizado de fase III – IPASS (me-
diana de SLP de 9,5 meses e 40% de probabilidade de progres-
são em 12 meses) (Fukuoka et al., 2011; Rosell et al., 2012).

A maioria dos eventos adversos notificados apresentou o 
mesmo perfil da literatura, com variações somente nas fre-
quências, devido provavelmente à diferença do número de 
pacientes analisados, assim como também subnotificações 
em virtude do desenho do estudo. Pode-se destacar que o 
grupo do erlotinibe apresentou maior frequência de rash 
cutâneo (83,1%) graus 1 a 4 em relação ao grupo do gefitinibe 
(54,2%). Esse resultado corrobora os achados de 25% de redu-
ções de dose do grupo do erlotinibe, em que todos foram por 
intolerância de eventos cutâneos (Rosell et al., 2012).

As suspensões temporárias do tratamento por toxicidade 
medicamentosa variaram de 15 dias a 3 meses de interrupção, 
embora sem diferença estatística entre as tecnologias estu-
dadas; o grupo do gefitinibe obteve suspensão por eventos 
hematológicos e laboratoriais, enquanto o grupo do erlotinibe 
suspendeu por rash. Esses eventos adversos corroboram os en-
saios clínicos das duas tecnologias: erlotinibe, segundo Rosell 
et al. (2012), e gefitinibe; em Mok et al. (2009).

A descrição clínico-demográfica dos pacientes com CPNPC 
que possuem mutação no gene EGFR apresentou perfil seme-
lhante quanto à ocorrência na literatura. Os achados indicam 
uma maior população de mulheres e não fumantes (Roviello, 
2015). Quanto à incidência dessa mutação, encontra-se uma va-
riação na literatura de 15% a 70%, sendo a maior frequência é en-
contrada na população asiática, enquanto no Brasil os achados 
dessa mutação são aproximadamente 15% dos casos (Araujo et 
al., 2018). Com relação à população negra e branca, a diferença 
encontrada entre os grupos do erlotinibe e gefitinibe não indica 
diferença de resposta para esse tipo de mutação (Campbell et 
al., 2017). Entre os tipos de mutação do gene EGFR, as clássicas 
(deleção no éxon 19 e L858R) representam cerca de 80% dos 

casos, o que corrobora os achados do grupo do gefitinibe (Mit-
sudomi & Yatabe, 2010). O grupo do erlotinibe apresentou uma 
frequência inferior das mutações clássicas e ocorrência de maior 
variação de outros genes mutados. Esse dado poderia ser expli-
cado pelo aperfeiçoamento dos testes genéticos realizados na 
instituição ao longo dos anos (Cappuzzo, 2008).

A resposta ao tratamento com os ITKs pode variar de acor-
do com fatores prognósticos. O tipo de mutação no gene EGFR 
define se a resposta ao medicamento é plena no caso das 
mutações clássicas, parcial nas mutações não clássicas ou até 
resistente no caso da mutação já conhecida no gene T790M. 
Outro fator prognóstico que influencia na resposta ao trata-
mento é o PS, em que pacientes que se encontram em melhor 
estado geral tendem a ter melhor resposta à terapia. A análise 
de pareamento de subgrupos mostrou que dois fatores prog-
nósticos – tipo de mutação e os – influenciaram na taxa de 
SLP. Embora sem diferença estatística, quando selecionados os 
pacientes que apresentaram apenas mutação clássica e PS 0-1, 
a mediana de SLP e a efetividade do tratamento foi superior 
ao grupo de mutação não clássica e PS 2-3 (Green et al., 2013).

Com relação à análise de sensibilidade, pôde ser observado 
que, mesmo que o preço do erlotinibe reduza 50% no merca-
do e aumente a frequência de eventos hematológicos e labo-
ratoriais do grupo do gefitinibe, o erlotinibe ainda não passa 
a ser a tecnologia dominante. O custo que mais impactou no 
tratamento foi o preço do medicamento, porém, embora não 
significativa, a diferença de efetividade entre os grupos do er-
lotinibe e gefitinibe, de 39% e 50%, respectivamente, contri-
buiu para o gefitinibe ser mais custo-efetivo.	

A aprovação dos ITKs ao SUS, por apresentar melhor bene-
fício em relação à melhora da sobrevida e segurança dos pa-
cientes, é inquestionável, porém são terapias de alto custo que 
ainda não possuem um repasse atualizado com os avanços nos 
tratamentos. Atualmente, o medicamento pode ser custeado 
pelo valor da Autorização de Procedimentos de Alta Comple-
xidade (APAC), que corresponde ao procedimento de quimiote-
rapia para CPNPC avançado obtido do SIGTAP (R$ 1.100,00 por 
mês). Ainda que o gefitinibe seja custo-efetivo e aprovado pela 
Conitec, o repasse não cobre o custo dessa tecnologia. 

A natureza retrospectiva do estudo traz algumas limita-
ções, como viés de informação, ocasionando perdas de algu-
mas informações que não estão descritas adequadamente em 
prontuários, como o estadiamento, a ocorrência e o grau dos 
eventos adversos e as condutas para o manejo desses eventos. 
Além disso, as condutas de acompanhamento da evolução do 
paciente e controle de eventos adversos não são padronizadas 
na instituição, o que também trouxe dificuldade em relação 
ao cálculo dos custos de tratamentos. Outro viés importante 
identificado no estudo foi o temporal, pois uma tecnologia 
substituiu a outra ao longo dos anos, dificultando principal-
mente a coleta de dados do grupo do erlotinibe, por ser o me-
dicamento mais antigo utilizado.
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Conclusão

Ambas as tecnologias avaliadas apresentaram efetividade 
semelhante. No entanto, quanto ao desfecho de redução de 
dose por eventos adversos, associado à segurança, o gefitinibe 
obteve melhor resultado comparado ao erlotinibe. Portanto, o 
gefitinibe se mostrou não inferior ao erlotinibe em relação à 
SLP da doença, porém com melhor perfil de segurança. Consi-
derando o tempo médio de 10 meses de tratamento, o custo 
total de tratamento com o erlotinibe foi de R$ 63.266,73 e o do 
gefitinibe foi de R$ 39.594,72, com uma RCEI de R$ 147.964,44, 
que representa a economia no tratamento quando se escolhe 
o gefitinibe. A análise de sensibilidade continuou a se demons-
trar favorável ao uso do gefitinibe, considerando o aumento 
em 100% dos eventos hematológicos e laboratoriais e com o 
preço do erlotinibe reduzido à metade. Apesar de o Brasil ainda 
não ter um limiar definido, segundo parâmetros internacionais 
recomendados pela OMS, o gefitinibe seria custo-efetivo, e no 
Inca foi a tecnologia dominante no tratamento ambulatorial de 
pacientes com CPNPC com mutações sensibilizantes ao EGFR.
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RESUMO
Objetivo: Estimar o custo por evento relacionado ao esqueleto (ERE) e o impacto econômico anual 
da adoção de denosumabe em pacientes com metástases ósseas secundárias ao câncer de mama, 
próstata e outros tumores sólidos ou mieloma múltiplo sob a perspectiva do sistema de saúde pri-
vado brasileiro. Métodos: Um modelo econômico foi desenvolvido para comparar os custos rela-
cionados com denosumabe versus ácido zoledrônico na prevenção de EREs. O modelo incluiu os 
seguintes custos: medicamento, administração, monitoramento e manejo de ERE. O custo anual 
foi apresentado em reais (BRL) para 100 pacientes. Os custos do manejo de ERE [fratura vertebral 
(FV), fratura não vertebral (FNV), radiação óssea (RO), cirurgia óssea (CO) e compressão da medula 
espinhal (CME)] foram estimados a partir dos recursos e procedimentos coletados da revisão de 
literatura, bases de dados e painel Delphi. Dados coletados dos estudos clínicos randomizados rela-
cionados com cada tipo de tumor na análise e de um estudo prospectivo observacional foram utili-
zados para estimar a eficácia clínica de denosumabe versus ácido zoledrônico. Resultados: O custo 
por cada tipo de ERE variou de BRL 27.246 a BRL 28.035 para FV, BRL 18.023 a BRL 18.811 para FNV, 
BRL 42.750 a BRL 43.538 para RO, BRL 18.023 a BRL 18.811 para CO e BRL 12.472 a BRL 13.260 para 
CME. A introdução de denosumabe foi estimada em economia anual por 100 pacientes de até BRL 
1.072.043,14 para câncer de mama, BRL 1.212.822,79 para outros tumores sólidos, BRL 1.929.660,67 
para câncer de próstata e BRL 77.965,07 para mieloma múltiplo. Conclusão: Esta análise sugere que 
EREs adicionam custos substanciais no manejo de pacientes com metástases ósseas. Dessa forma, o 
uso de denosumabe pode prevenir e retardar EREs em pacientes com câncer e pode possivelmente 
levar à redução do impacto econômico associado aos EREs sob a perspectiva dos pagadores de 
saúde privada brasileira.

ABSTRACT
Objective: To estimate the cost per SRE and annual economic impact of denosumab adoption in 
patients with bone metastases (BM) secondary to breast cancer, prostate cancer, other solid tumors 
or multiple myeloma from the Brazilian private healthcare system’s perspective. Methods: An 
economic model was developed to compare the cost outcomes associated with denosumab instead 
of zoledronic acid for SRE prevention. The model included the following costs: drug, administration, 
monitoring and SRE management. Annual costs per 100 patients were reported in 2019 Brazilian 
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currency (BRL). The SRE management costs (vertebral fracture (VF), non-vertebral fracture (NVF), 
radiation to bone (RB), surgery to bone (SB) and spinal cord compression (SCC)) were estimated 
from the resources and procedures collected from literature review, official database, and a Delphi 
panel. Data collected from randomized clinical trials related to each tumor type in the analysis and 
from a prospective observational study was used to estimate the clinical efficacy of denosumab vs 
zoledronic acid. Results: The cost per each type of SREs across all tumors ranged BRL 27,246 – BRL 
28,035 for VF, BRL 18,023 – BRL 18,811 for NVF, BRL 42,750 – BRL 43,538 for RB, BRL 18,023 – BRL 18,811 
for SB and BRL 12,472 – BRL 13,260 for SCC. The introduction of denosumab was estimated to result 
in annual savings per 100 patients of up to BRL 1,072,043.14 for breast cancer, BRL 1,212,822.79 for 
other solid tumors, BRL 1,929,660.67 for prostate cancer and BRL 77,965.07 for multiple myeloma. 
Conclusion: This analysis suggests that SREs add substantial costs to the management of patients 
with bone metastases. In this way, the use of denosumab would prevent and delay SREs in cancer 
patients and might possibly lead to reduce the economic burden associated with SREs, borne by 
Brazilian private healthcare payers.

Introdução

Nas últimas décadas, o melhor conhecimento da biologia 
da doença, assim como avanços em screening, diagnóstico 
e o surgimento de novas abordagens terapêuticas cada vez 
mais personalizadas, têm melhorado substancialmente o 
prognóstico de alguns tipos de câncer, como o câncer de 
mama, próstata e pulmão (Ganz, 2015; Kim et al., 2012). Houve 
notável declínio na mortalidade por câncer nas últimas duas 
décadas: a taxa de mortalidade por câncer de pulmão caiu 
48% no sexo masculino entre 1990 e 2016 e 23% no sexo 
feminino entre 2002 e 2016, enquanto a taxa de câncer de 
mama caiu 40% de 1989 a 2016 e a taxa de mortalidade por 
câncer de próstata caiu 51% de 1993 a 2016 (Siegel et al., 2019). 
A melhora no prognóstico também incluiu pacientes com 
doença metastática ao diagnóstico, com melhora das taxas 
de sobrevida em cinco anos para câncer de mama e prós-
tata metastático (Siegel et al., 2014, 2019). Isso leva a um nú-
mero crescente de pacientes com doença metastática que 
vivem por mais tempo. Independentemente de o paciente 
ser recém-diagnosticado no estágio IV ou ser paciente com 
câncer metastático como resultado da progressão da doen-
ça, ambos apresentam maior risco de sofrerem complicações 
do câncer a longo prazo. A metástase óssea é a complicação 
mais frequente do câncer, ocorrendo em até 75% dos pa-
cientes com câncer de mama ou próstata, aproximadamente 
30% a 40% dos pacientes com câncer de pulmão e 20% a 
32% em pacientes com câncer renal (Coleman, 2001, 2006; 
Saad et al., 2006; Woodward et al., 2011; Yucel et al., 2015). A 
doença óssea metastática não apenas acarreta dor, prejuízo 
da qualidade de vida e outras complicações onerosas conhe-
cidas coletivamente como eventos relacionados ao esquele-
to (EREs: fratura patológica, compressão da medula espinhal, 
cirurgia óssea e radiação óssea) (Costa et al., 2008; Saad et al., 
2006), como também aumenta o risco de morte (Saad et al., 
2007b; Sathiakumar et al., 2011). A doença óssea metastática 
aumenta em quase sete vezes o risco de morte em pacientes 
com câncer de próstata, enquanto pacientes com doença 
óssea metastática e EREs têm um risco de mortalidade 10 ve-

zes maior em comparação com aqueles sem acometimento 
esquelético (Sathiakumar et al., 2011). 

Os EREs também podem incidir em pacientes com neo-
plasias hematológicas que afetam o osso, como o mieloma 
múltiplo (MM) (Terpos et al., 2019). Estima-se que pacientes 
com metástase óssea, se não tratados, experimentam um 
ERE em 70% a 95% dos pacientes com MM (Terpos et al., 2019; 
von Moos et al., 2008), 40% a 50% dos pacientes com câncer 
de próstata (McDougall et al., 2016) e cerca de 50% dos pa-
cientes com câncer de mama (Domchek et al., 2000; Oster et 
al., 2013), levando a uma carga substancial para o paciente 
e para o sistema de saúde (Body et al., 2016; McDougall et 
al., 2016). Quase metade (46,3%) da população de tumores 
sólidos com metástase óssea sem tratamento apresenta EREs 
dentro de um ano após o primeiro diagnóstico de metástase 
óssea (Body et al., 2016; McDougall et al., 2016). A maioria dos 
pacientes com metástases ósseas do estudo de câncer de 
pulmão de células não pequenas (CPCNP) experimentou um 
ERE dentro dos primeiros cinco meses de acompanhamento 
(Coleman, 2001).

Agentes modificadores ósseos como os bisfosfonatos e 
denosumabe (inibidor de RANK-L) podem reduzir as chances 
de desenvolvimento do primeiro e dos subsequentes EREs 
em pacientes com câncer (Fizazi et al., 2011; Henry et al., 2014; 
Saad et al., 2002; Smith et al., 2009).

O denosumabe foi significantemente superior ao ácido 
zoledrônico (AZ) em retardar o acontecimento do primeiro 
ERE, assim como o risco de múltiplos EREs em pacientes com 
câncer de mama, próstata e outros tumores sólidos (Fizazi et 
al., 2011; Henry et al., 2014; Lipton & Balakumaran, 2012; Sto-
peck et al., 2010). O denosumabe também retardou significan-
temente o desenvolvimento de dor moderada a grave, assim 
como o agravamento da escala de dor. A estimativa mediana 
de curva Kaplan-Meier (95% IC) para um aumento ≥ 2 pontos 
na BPI-SF (Avaliação Brief Pain Inventory-Short Form de 11 pon-
tos) foi de 8,2 [intervalo de confiança (IC) 5,6; 9,6] meses para o 
denosumabe e de 4,8 (IC 3,7; 7,5) meses para o AZ [hazard ratio 
(HR): 0,77; IC de 95%: 0,61 a 0,96, p = 0,021]. Entre os pacientes 
com pouco ou nenhum uso de analgésicos antes do início do 
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estudo, o uso de opioides fortes em cada avaliação foi menor 
para os pacientes em tratamento com denosumabe do que 
para pacientes em tratamento com AZ (Henry et al., 2014).

Em um cenário econômico desafiador como no Brasil, o 
impacto econômico dos EREs em pacientes com tumores 
sólidos ou MM pode ter um impacto substancial nos siste-
mas de saúde público e privado. Dessa maneira, a avaliação 
econômica de agentes modificadores ósseos com o objetivo 
de maximizar a alocação de recursos nesses pacientes apre-
senta extrema relevância. Estudos recentes demonstram que 
denosumabe é uma opção de tratamento mais custo-efetiva 
para a prevenção de EREs em pacientes com câncer de prós-
tata, mama e outros tumores sólidos quando comparada ao 
AZ (Cristino et al., 2017; Terpos et al., 2019). Entretanto, o be-
nefício econômico de denosumabe no lugar do AZ no Brasil 
continua incerto.

Métodos

Um modelo econômico foi desenvolvido para estimar: (1) o 
impacto econômico associado aos eventos relacionados ao 
esqueleto em pacientes com metástases ósseas secundárias 
ao câncer de mama, próstata, tumores sólidos e em pacien-
tes com MM; (2) o impacto econômico da adoção de denosu-
mabe quando comparado ao AZ na prevenção de EREs sob a 
perspectiva do sistema de saúde suplementar brasileiro.

Avaliação econômica

Para a análise de custo no sistema suplementar de saúde 
brasileiro, foram incluídos os seguintes componentes: aqui-
sição e administração dos medicamentos Xgeva® e Zometa® 
conforme as informações de bula; monitoramento (exames 
laboratoriais e de imagem, e consultas médicas); custo de 
manejo de ERE. Os preços dos medicamentos foram obtidos 
a partir da lista oficial de preços de medicamentos publicada 
em setembro de 2019, da Câmara de Regulação do Mercado 
de Medicamentos (CMED) (Tabela 1).

Para o produto Zometa®, foi utilizado o preço fábrica (PF) 
com 0% de ICMS, enquanto para o produto Xgeva® foi utiliza-
do o PF com 18% de ICMS. A diferença de impostos entre os 
produtos foi considerada na análise, visto que atualmente o 
princípio ativo AZ é isento do ICMS, de acordo com o Convênio  
nº 140/2001, que concede isenção do ICMS nas operações 
com medicamentos.

O custo de administração, monitoramento e manejo de 
EREs foi baseado em uma revisão de literatura e em um pai-
nel Delphi que incluiu 24 médicos brasileiros de diferentes 
especialidades [oncologia (7), radioterapia (4), hematologia 
(6) e ortopedia (7)], a fim de identificar os procedimentos e 
recursos mais utilizados no manejo de cada tipo de ERE e 
garantir que fossem incluídos na análise.

Houve uma ligeira diferença no manejo de EREs adotado 
para os pacientes com outros tumores sólidos em compara-
ção aos demais pacientes (pacientes com câncer de mama, 
próstata e MM), que se traduziu em uma pequena diferença 
no custo do manejo de EREs (Tabela 2). Essa diferença foi pos-
sivelmente resultado de uma menor frequência de exames 
de monitoramento (laboratoriais, de imagem e consultas 
médicas) ao longo de um ano, em consequência da menor 
expectativa de sobrevida esperada para esses pacientes com 
outros tumores sólidos.

Todos os procedimentos e recursos identificados foram 
precificados de acordo com a lista de Classificação Brasilei-
ra Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM 2018 e 
Simpro) e comparados com os dados de requisição médica 
(health claims) de prestadores de saúde, a fim de aumentar 
a fidedignidade dos custos estimados a partir dos dados do 
painel Delphi. Os custos estimados se apresentaram em acor-
do ou abaixo dos valores encontrados nas requisições médi-
cas de prestadores de saúde. Assim, para a análise, optou-se 
por uma abordagem conservadora e foram considerados os 
valores estimados a partir dos dados do painel Delphi.

A pesquisa com especialistas também identificou que os 
custos para a administração intravenosa (IV) e subcutânea 

Tabela 1. Preço dos medicamentos Xgeva® e Zometa® – Lista de preços da CMED (setembro 2019) 

Substância Produto Apresentação PF 0% PF 18%

Ácido zoledrônico Zometa®
4 MG SOL INJ CT FA PLAS 

TRANS X 100 ML
1.350,18 –

Denosumabe Xgeva®
120 MG SOL INJ CT FA VD 

TRANS X 1,7 ML
1.205,83 1.470,52

Tabela 2. Custo do manejo de eventos relacionados ao esqueleto de acordo com a doença primária 

ERE Câncer de mama Câncer de próstata Outros tumores sólidos Mieloma múltiplo 

Fratura vertebral BRL 28.034,54 BRL 28.034,54 BRL 27.246,15 BRL 28.034,54

Fratura não vertebral BRL 18.810,98 BRL 18.810,98 BRL 18.022,59 BRL 18.810,98

Radiação óssea BRL 43.537,95 BRL 43.537,95 BRL 42.749,56 BRL 43.537,95

Cirurgia óssea BRL 18.810,98 BRL 18.810,98 BRL 18.022,59 BRL 18.810,98

Compressão medular BRL 13.260,22 BRL 13.260,22 BRL 12.471,83 BRL 13.260,22
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(SC), incluindo os insumos utilizados e honorários médicos, 
foram de BRL 161,56 para AZ e de 29,31 para denosumabe.

Frequência de ERE

A incidência anual de EREs (fratura patológica, radiação ós-
sea, cirurgia óssea ou compressão medular) para pacientes 
com metástase óssea tratados com denosumabe e AZ foi 
estimada a partir dos estudos clínicos randomizados relacio-
nados com cada tipo de tumor incluído na análise (Fizazi et 
al., 2011; Henry et al., 2011; Raje et al., 2018; Stopeck et al., 2010) 
e ajustada pelos dados do estudo prospectivo observacional 
(Hechmati et al., 2013), que incluiu 631 pacientes com tumo-
res sólidos ou MM e metástase óssea de quatro países diferentes 
da Europa (Alemanha, Itália, Espanha e Inglaterra) (Tabelas 3 e 4). 
A incidência observada foi 2,8 vezes maior que os valores ob-
tidos nos estudos clínicos randomizados.

Resultados 

O custo do manejo dos EREs foi maior para pacientes com 
metástase óssea secundária ao câncer de próstata (Tabela 5), 
resultado da maior proporção de procedimentos de maior 
custo prescritos (i.e., a radiação óssea; Tabela 4).

Os custos de medicação e administração de AZ por ano 
e por paciente foram de BRL 16.122 e BRL 2.107, respectiva-
mente, para todos os tumores. O custo do manejo de EREs 
nos pacientes tratados com AZ variou de BRL 45.056 a BRL 
97.349, de acordo com o tipo de tumor (Figura 1). Para o de-
nosumabe, os custos anuais totais com o medicamento e 
administração por paciente corresponderam a BRL 19.182 e 
BRL 382, ​​respectivamente, para todos os tipos de tumores, 
enquanto os custos de manejo de ERE variaram de BRL 41.173 
a BRL 76.717, de acordo com o tipo de tumor (Figura 2).

Na análise dos custos anuais totais para a prevenção e o 
manejo de ERE considerando o AZ, os custos de manejo dos 
EREs corresponderam a 84% do custo anual total para o câncer 
de próstata, 83% para outros tumores sólidos, 74% para o cân-
cer de mama e 71% para o MM, enquanto para o denosumabe 
os custos de manejo do ERE representaram 80% do custo 
anual do câncer de próstata, 79% para outros tumores sólidos, 
69% para o MM e 68% para o câncer de mama (Figuras 1 e 2).

Em um cenário com 100 pacientes, o uso de denosumabe 
como agente modificador ósseo pode levar a uma eco-
nomia de BRL 1.929.660,67 para câncer de próstata, de BRL 
1.212.822,79 para outros tumores sólidos, de BRL 1.072.043,14 
para câncer de mama e de BRL 77.965,07 para MM (Figura 3). 

Tabela 3. Incidência anual de ERE por tipo de tumor

Medicamento Câncer de próstata Câncer de mama Outros tumores sólidos Mieloma múltiplo

Denosumabe 2,12 1,39 2,25 1,69

Ácido zoledrônico Q3W/Q4W 2,69 1,79 2,66 1,77

Tabela 5. Custo do manejo de ERE de acordo com o tipo de tumor

Câncer de próstata Câncer de mama Outros tumores sólidos Mieloma múltiplo

BRL 36.204,22 BRL 29.724,57 BRL 33.222,19 BRL 25.442,74

Tabela 4. Distribuição de ERE de acordo com o tipo de tumor

ERE Câncer de próstata Câncer de mama Outros tumores sólidos Mieloma múltiplo

Fratura vertebral 15% 24% 14% 42%

Fratura não vertebral 12% 34% 18% 39%

Radiação óssea 66% 35% 58% 11%

Cirurgia óssea 2% 5% 6% 7%

Compressão medular 6% 2% 5% 1%

Figura 1. Custo geral (BRL) em 1 ano da prevenção e manejo de EREs com ácido zoledrônico.
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Discussão

Como resultado dos avanços científicos nas últimas décadas, 
os prognósticos melhoraram substancialmente para pacien-
tes com câncer metastático, levando a uma ampliação no es-
copo de abordagem, considerando-se não apenas o manejo 
do câncer primário, mas também as complicações de médio 
a longo prazo que esses pacientes estariam mais propensos 
a sofrer. A metástase óssea é a complicação mais comum do 
câncer e, se não tratada, o risco de desenvolver um ERE pode 
chegar a 50%, dependendo do tipo de câncer (Bhowmik et al., 
2019). Além disso, uma vez que um paciente experimenta o 
primeiro ERE, a probabilidade de experimentar um segundo 
ERE aumenta consideravelmente e o tempo para o desenvol-
vimento de EREs subsequentes é reduzido (Saad et al., 2007a). 

Os EREs impõem não apenas grande impacto físico e na 
qualidade de vida aos pacientes, mas também estão associa-
dos a uma carga econômica substancial para o sistema de 
saúde. No cenário econômico atual brasileiro é crucial avaliar 
o impacto dos EREs no sistema de saúde. A administração de 
agentes modificadores ósseos como bisfosfonatos e deno-
sumabe antes da ocorrência de um ERE tem sido associada 
a prevenção ou retardo na ocorrência de EREs, prevenção 
ou redução da dor óssea e melhorias tanto na qualidade de 

vida como no status de desempenho do paciente (Henry et 
al., 2014). No entanto, ao considerar o ônus econômico geral 
dos EREs, é vital levar em conta não apenas o custo do medi-
camento bruto, mas também os custos do manejo de EREs, 
a fim de obter uma compreensão mais ampla da alocação 
de recursos. Os recursos gastos no manejo de EREs podem 
impor um grande impacto econômico ao sistema de saúde, 
chegando a 84% dos custos totais relacionados à prevenção 
e ao manejo de EREs. Ao comparar os custos anuais globais 
para a prevenção e o tratamento de EREs, o AZ apresentou 
custos mais altos em comparação ao denosumabe para to-
dos os tumores sólidos (câncer de próstata, câncer de mama 
e outros tumores sólidos). Além disso, a cada 100 pacientes, 
o uso de denosumabe para a prevenção de ERE pode contri-
buir com uma economia anual de BRL 1.929.660,67 para cân-
cer de próstata, de BRL 1.072.043,14 para câncer de mama, 
de BRL 1.212.822,79 para outros tumores sólidos e de BRL 
77.965,07 para MM. Essa economia de recursos não está rela-
cionada apenas à maior eficácia do denosumabe no retardo 
dos EREs, mas também ao maior custo da administração IV 
do AZ, quando comparado ao da administração SC de de-
nosumabe. Esses resultados estão de acordo com outros es-
tudos que objetivaram medir a carga econômica dos EREs, 
apesar das diferenças econômicas em todos os países.

Figura 2. Custo geral (BRL) em 1 ano da prevenção e manejo de EREs com denosumabe.

Figura 3. Custo geral (BRL) em 1 ano de 100 pacientes para prevenção e manejo de EREs com ácido zoledrônico e denosumabe.
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Estudos com dados de reembolso médico nos Estados 
Unidos mostraram que o desenvolvimento de EREs em pa-
cientes com MM foi associado a um aumento anual de 75% 
nos custos diretos de saúde, quando comparados a pacien-
tes sem ERE (Bhowmik et al., 2018), e a um incremento de US$ 
67.257 em custos, quando comparados a pacientes sem ERE, 
para tumores sólidos (Bhowmik et al., 2019).

A presente análise não considerou fatores que também 
poderiam interferir na análise de custos, como a qualidade 
de vida e o risco de nefrotoxicidade do uso de AZ. O impacto 
clínico e econômico acumulado devido ao risco de nefroto-
xicidade ainda não está bem estabelecido na literatura, e a 
inclusão desse critério na análise poderia adicionar incertezas 
nos resultados finais.

No entanto, dados de estudos clínicos sugerem que os 
pacientes oncológicos são de alguma forma afetados ou 
têm limitações de tratamento durante o curso do tratamen-
to devido à insuficiência renal. Entre os pacientes que foram 
tratados com um medicamento anticâncer, estima-se que 
79,9% receberam pelo menos um medicamento que exigia 
um ajuste da dose ou para o qual não havia dados para uso 
em pacientes com insuficiência renal e 80,1% receberam 
pelo menos uma droga potencialmente nefrotóxica (La-
meire, 2014). Além disso, foi relatado que aproximadamente 
60% dos pacientes apresentam ou desenvolvem disfunção 
renal durante o curso do MM (Kanellias et al., 2018). Conside-
rando o risco de nefrotoxicidade em pacientes com câncer, 
o denosumabe deve ser considerado uma opção preferida 
de modificação óssea, já que pode ser prescrito indepen-
dentemente da função renal, não necessita de ajuste da 
dose e raramente resulta em insuficiência renal, enquanto 
os bifosfonatos devem ser usados ​​com cautela em pacien-
tes com insuficiência renal (clearance de creatinina < 30 mL/
min) e devem ter a dose ajustada de acordo com a função 
renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (Bagratuni et al., 
2018).

Conclusão

O uso de AZ na prevenção de ERE em pacientes com diag-
nóstico de metástase óssea secundária a câncer de próstata, 
câncer de mama, outros tumores sólidos ou MM possivel-
mente está associado a custos anuais substancialmente mais 
altos em comparação ao uso de denosumabe, na perspecti-
va do sistema de saúde privado brasileiro.
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RESUMO 
Objetivos: O envelhecimento da população brasileira é caracterizado por ser um processo progres-
sivo e crescente. A necessidade de gerenciamento econômico robusto dos serviços disponibilizados 
à saúde do idoso torna-se imprescindível. O objetivo deste estudo foi avaliar a estrutura de gestão 
de custos de uma Instituição de Longa Permanência de Idosos (ILPI). Métodos: As orientações para 
a aplicação do método de custeio baseado em atividade e tempo (TDABC) foram utilizadas como 
método de análise de custos. Os dados dos anos de 2018 e 2019 foram considerados para formar 
as análises e viabilizar a compreensão dos diferentes graus de consumo de recursos, durante o ciclo 
de cuidados da ILPI. Resultados: A aplicação da metodologia estimou o custo unitário de cada 
residente considerando o seu grau de dependência devido a sua condição clínica. Pôde-se identi-
ficar pontos de melhorias gerenciais, com ênfase na revisão da alocação das capacidades de hos-
pedagem. Conclusões: O TDABC, como uma metodologia de fácil aplicação para estruturação dos 
custos relacionados a cada paciente, traz resultados oportunos para a melhor gestão e otimização 
de recursos em organizações de saúde. Sugere-se para trabalhos futuros a aplicação de um estudo 
de precificação dos serviços da ILPI, de modo que essa possa pautar os valores de mensalidades 
cobradas em bases mais sólidas.

ABSTRACT
Objectives: The need for a robust management of services focus on the elderly health becomes 
essential. The objective of this study was to evaluate the costs structure of an Elderly Long Term 
Care Institution (ILPI). Methods: The literature orientations for the application of the time-driven 
activity-based costing (TDABC) were used as a cost analysis method. Data from 2018 and 2019 were 
considered to form the analyzes and enable the understanding of the different degrees of resource 
consumption during the LTCI care cycle. Results: The application of the methodology estimated 
the unit cost of each resident considering their degree of dependence due to their clinical condi-
tion. Management improvement points could be identified, with emphasis on the review of hosting 
capacity allocation. Conclusions: TDABC as an easily applied methodology that brings timely re-
sults for better resource management and optimization in healthcare organizations. It is suggested 
for future researches the application of a pricing study of the services of ILPI, so that it can guide the 
monthly fees charged on a better substantiated basis.
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Introdução

O envelhecimento da população brasileira, caracterizado por 
ser um processo progressivo e crescente, é uma preocupação 
latente das áreas voltadas à saúde do idoso e às políticas so-
ciais (Piuvezam et al., 2016). Resultado do conjunto das transi-
ções epidemiológica e demográfica – redução das altas taxas 
de natalidade e mortalidade (Giacomelli et al., 2016) –, esse ce-
nário culminou no elevado aumento da proporção de idosos 
em relação à população total no Brasil (Nasri, 2008).

Essa proporcionalidade crescente na terceira idade foi 
evidenciada por meio do estudo das Projeções da Popula-
ção brasileira, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE) em 2018. Estimou-se que 25,5% (58,2 mi-
lhões) da população brasileira terá 65 anos ou mais em 2060, 
enquanto no ano atual esse percentual se mantém em 9,2% 
(19,2 milhões). Diante disso, surge a necessidade de alterações 
e adaptações no gerenciamento das estruturas e serviços dis-
ponibilizados à terceira idade, de modo que estejam cada vez 
mais consolidados e acessíveis e promovam a inclusão de to-
dos os idosos (Piuvezam et al., 2016).

No intuito de atender às necessidades desse grupo etá-
rio, foram criadas as Instituições de Longa Permanência para 
Idosos (ILPI), que buscam promover as condições básicas de 
saúde e infraestrutura, visando, assim, à longevidade aliada 
à qualidade de vida dessa parcela da sociedade (Zacarias et 
al., 2008). A nomenclatura “ILPI” ficou comumente conhecida 
por meio da Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia 
(SBGG). A entidade, de caráter científico e sem fins lucrativos, 
adotou tal expressão com o objetivo de substituir o precon-
ceito existente referente às casas geriátricas, anteriormente 
conhecidas como “asilos” (CNMP, 2016). Entretanto, constata-se 
que a escassez de gerenciamento dos recursos e a gama de 
custos associados desempenham influência direta na quali-
dade do serviço entregue aos idosos. Essa carência, aliada ao 
despreparo dos gestores, pode ser responsável por levar a ins-
tituição à decadência (Creutzberg et al., 2007).

Segundo a Resolução de Diretoria Colegiada (RDC) 
nº 283/2005, as ILPIs são instituições de caráter residencial, 
destinadas em domicílio coletivo de pessoas com idade igual 
ou superior a 60 anos, em condições de liberdade, dignidade e 
cidadania. Podendo ser governamentais ou não governamen-
tais, essas instituições possuem a responsabilidade de oferecer 
serviços nos âmbitos social, médico, psicológico, de enferma-
gem, odontologia, entre outras áreas da saúde que sejam de 
necessidade e dependência de seus residentes.

O Instituto de Pesquisas Econômicas Aplicadas (Ipea) reali-
zou um levantamento das ILPIs no país e constatou a presença 
de 3.548 instituições no território brasileiro no ano de 2011. Con-
tudo, devido à crescente população interessada e ao alto nível 
técnico requerido para a prática dos atendimentos, os custos 
associados a esse serviço são elevados (Scampini et al., 2018). 

A elaboração de um sistema de custeio íntegro é essencial, 
visto que aquilo que não é medido de maneira adequada não 
pode ser controlado, gerenciado e, consequentemente, me-
lhorado (Kaplan & Porter, 2011). Kaplan e Cooper (1998) identifi-
cam o modelo de custeio baseado em atividades (ABC) como 
sendo uma metodologia completa, projetada para informar a 
administração a respeito de seus exercícios econômicos pas-
sados, atuais e futuros. O objetivo desse sistema é a avaliação 
com precisão das atividades desenvolvidas em uma empresa. 
Por meio de direcionadores, o método visa alocar as despesas 
indiretas de forma mais realista aos serviços (Abbas et al., 2002). 

Parte-se do princípio de que as atividades consomem recur-
sos, enquanto produtos, clientes ou outros objetivos de custo 
consomem as atividades. Assim, essa metodologia traz uma 
proposta de valor significativo (Mauss & Costi, 2004). Entretanto, 
o método ABC possui elevada complexidade de coleta de da-
dos e metodologia de cálculo, bem como alto custo associado à 
sua implementação por completo, não sendo, portanto, comu-
mente adotado pelas empresas (Jericó & Castilho, 2010).

Como meio de atender às limitações da metodologia ABC, 
Kaplan e Anderson (2007) apresentam o método de custeio ba-
seado em atividade e tempo (TDABC) como sendo uma ferra-
menta acessível e de aplicabilidade a diferentes setores, devido 
à sua implantação simplificada. A inovação do TDABC consis-
tiu basicamente em possibilitar a elaboração das equações de 
tempo, visando à identificação das atividades mais demoradas e 
dos recursos mais custosos. Além disso, a metodologia viabiliza 
a utilização de um único direcionador – fatores ou variáveis em-
pregadas nas equações – como forma de mensurar o custo de 
cada atividade: o tempo (Siguenza-Guzman et al., 2014).

No setor da saúde, a aplicabilidade do método TDABC 
vem sendo evidenciada em diversos estudos em instituições 
de tratamentos e cuidados médicos. Helmers e Kaplan (2016), 
em conjunto com a Universidade de Harvard e a Mayo Clinic, 
empregaram a metodologia de custeio aprimorada em seus 
procedimentos clínicos, obtendo êxito em demonstrar as 
oportunidades que o método traz ao basear os tratamentos 
médicos nos conceitos de valor e eficiência. 

No âmbito das ILPIs, tal método traz simplicidade em sua 
aplicação para a medição e o gerenciamento dos custos, uma 
vez que permite a análise dos custos associados aos recursos 
relacionados a cada residente da instituição (McBain et al., 
2016). Além disso, o  TDABC traz benefícios para uma estru-
turação precisa, uma vez que atribui os custos dos recursos 
diretamente aos residentes e seus respectivos graus de depen-
dência. Portanto, a condição médica de cada residente da ins-
tituição torna-se a unidade fundamental de análise para medir 
custos e resultados (Chou et al., 2018).

Este estudo tem como principal objetivo avaliar a estrutura 
de gestão de custos de uma ILPI, por meio do desenvolvimen-
to e aplicação do método de custeio TDABC. 
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Métodos

Estudo de caso que apresenta a aplicação do TDABC em uma 
ILPI privada, localizada na cidade de Porto Alegre, Rio Grande 
do Sul. Atualmente, a ILPI hospeda 64 idosos, possuindo 120 
funcionários com vínculo empregatício salariado, separados 
por meio de suas especialidades, de forma a oferecer toda as-
sistência médica e de apoio requerida aos residentes. O estudo 
de caso da instituição foi desenvolvido ao longo dos anos de 
2018 e 2019, considerando os dados fornecidos pela própria 
ILPI como transparentes e com veracidade precisa.

Os dados foram submetidos à multiplicação por uma cons-
tante a fim de preservar o sigilo dos valores reais. Não foram 
considerados os custos dos serviços prestados de forma vo-
luntária à instituição, incorporando somente aqueles com vín-
culo empregatício salariado na ILPI.

O método proposto utilizou como base os conceitos e de-
finições descritos por Kaplan e Anderson (2007) na apresenta-
ção seminal do TDABC, e as etapas referentes à sua aplicação 
foram estruturadas por meio da adaptação dos passos descri-
tos por da Silva Etges et al. (2019), de forma a guiar o estudo. 
Para tanto, o método de trabalho proposto foi dividido em 
cinco etapas principais, as quais foram desdobradas em sube-
tapas de aplicação, conforme apresentado na Figura 1. 

Etapa 1 – Contextualização: Iniciou-se com a definição 
do estudo na ILPI sob a perspectiva de uma instalação da saú-
de. Tal ótica é necessária para guiar o estudo com o foco no 
auxílio e melhora do gerenciamento dos recursos internos da 
organização. A clareza de entendimento da perspectiva a ser 
seguida orienta o processo de tomada de decisão para usuá-
rios internos da própria instituição.

A fim de facilitar o cuidado e o atendimento e seguindo as 
orientações da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvi-
sa), os idosos são acomodados e separados nas instalações por 
meio da semelhança de seus graus de dependência, classifica-
dos pela Anvisa em: grau I, grau II e grau III.

Entendem-se como com dependência de grau I todos 
os idosos que são independentes em suas atividades diárias, 
mesmo que requeiram o uso de equipamentos de autoaju-
da. Os idosos que possuem dependência em até três ativida-
des de autocuidado para a vida diária, mas que não possuem 
comprometimento cognitivo ou têm alteração cognitiva 
controlada são definidos como grau II. E, por fim, idosos com 
dependência que requeiram assistência em todas as ativi-
dades de autocuidado para a vida diária e/ou que possuam 
comprometimento cognitivo, são classificados como grau III 
(RDC nº 283, 2005). 

Durante a primeira etapa, foram realizadas três reuniões 
com os responsáveis pelas áreas administrativa e financeira, 
com duração média de 2 a 4 horas cada uma, incluindo visitas 
guiadas pelas áreas da instituição. As reuniões foram pauta-
das por meio de conversas livres, de forma a compreender as 
características, estruturas e processos da ILPI e, ainda, definir 
o escopo exato do estudo. Já as visitas internas à instituição 
foram conduzidas por meio de funcionários do departamento 
de recursos humanos, sendo percorridas todas as instalações 
nas quais os idosos usufruem de suas atividades diárias.

A ILPI possui acomodações segregadas em três alas e cinco 
unidades de cuidados intensivos, denominadas, internamente, 
de: Ala Nova, Ala Apoio, Ala Leste, Unidade Semiprivativa IV, 
Unidade Semiprivativa V, Unidade Semiprivativa VI, Unidade 
Semiprivativa VII e unidade especializada em cuidados intensi-
vos (Unitesp). Todas as instalações são equipadas para acomo-
dar os residentes por completo. 

No que diz respeito à separação dos residentes nas alas e 
unidades, a ILPI possui uma relação de autoria própria baseada 
nos três graus de dependência descritos. Define-se que ido-
sos com grau I e grau II moderado residirão nas alas, enquanto 
os idosos com grau II avançado e/ou grau III moderado serão 
acomodados nas unidades. Por fim, residentes com grau III 
avançado serão alocados na Unitesp. 

Figura 1. Fases do método de pesquisa.
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Etapa 2 – Coleta de Dados: Juntamente com a coordena-
dora financeira e por meio de conversas e observações, foi reali-
zado o mapeamento do ciclo de atividades da instituição. Nesse 
contexto de ILPI, entende-se por mapear um ciclo a compreen-
são dos fluxos diários de cuidados e tratamentos aos residentes 
da instituição, utilizando como meio para tal: (i) identificação e 
descrição das atividades rotineiras; (ii) identificação dos grupos 
de recursos usados em cada uma das atividades – tanto as es-
truturas físicas necessárias quanto o pessoal envolvido para que 
as atividades sejam praticadas (Lacerda et al., 2017).

O ciclo de atividades e cuidados aos residentes foi dese-
nhado partindo de macroatividades da instituição (Figura 2). 

Hospedagem: atividades que o idoso exerce sem auxílio 
de profissionais da ILPI em sua rotina 

Após a descrição e a compreensão do ciclo de atividades 
terem sido concluídas e validadas pela gerente administrativa 
da instituição, foram analisados os dados referentes aos custos 
totais mensais da ILPI. A instituição já possuía a estruturação de 
um Centro de Custos – desenvolvida nos anos anteriores com 
o apoio de uma empresa de contabilidade externa contratada. 
A Tabela 1 apresenta os custos totais mensais da ILPI como um 
todo – dados utilizados conforme fornecido pela instituição. 

Ainda nessa segunda etapa da metodologia do trabalho, 
objetivou-se, também, compreender a divisão dos residentes 
por meio das oito categorias de acomodações associadas aos 
três graus de dependência definidos pela RDC nº 283, de 26 de 

setembro de 2005, da Anvisa. A partir dessa classificação, reali-
zou-se a coleta dos tempos consumidos por atividade, recur-
sos e por grau de dependência dentro de cada acomodação. 
Para tanto, realizaram-se observações das atividades presentes 
no ciclo de cuidados e tratamentos de um idoso de cada grau 
preestabelecido, além de coleta de informações dos registros 
das enfermeiras responsáveis. Tais coletas foram segregadas 
por tipo de acomodação e por grau de dependência em um 
período de 30 dias.

Etapa 3 – Mensuração dos Custos: Inicia-se com a sube-
tapa que consiste em estimar os gastos totais das atividades 
em valores monetários, quanto de cada tipo de recurso é uti-
lizado individualmente pelos residentes, dentro de cada uma 
das oito categorias de acomodações disponíveis na ILPI.

Após, é realizada a definição das capacidades-padrão para 
cada recurso utilizado. Com os gastos totais das atividades 
previamente estimados e com as capacidades-padrão defini-
das, calcula-se a Taxa de Custo Unitário (TCU) de cada recurso. 
Assim, ao relacionar ambos os fatores mencionados acima, in-
dica-se o custo por unidade de tempo de cada recurso envol-
vido no processo de cuidados aos residentes – fator que será 
utilizado posteriormente para a determinação do custo total 
por residente da ILPI (Keel et al., 2017).

A última subetapa dentro da Mensuração dos Custos teve 
como objetivo a estruturação das equações de tempo. Para 
tanto, foi determinado o tempo necessário no desenvolvimen-
to de cada uma das atividades envolvidas no fluxo de trata-
mentos e cuidados ao idoso. 

Ressalta-se que as coletas de tempo foram realizadas por 
cronoanálise do consumo de cada um dos 64 residentes na 
ILPI, associado ao seu grau de dependência e respectivo tipo 
de acomodação. 

Etapa 4 – Avaliação do Desempenho: Por meio da ex-
ploração de gráficos e tabelas visuais, o estudo confrontou as 
informações de custos fornecidas pela ILPI no início do proces-
so, com os resultados por meio da aplicação da metodologia 
TDABC. Junto com isso, com a participação dos responsáveis 
pelas áreas administrativa e financeira, foi realizado o detalha-

Tabela 1. Custo total mensal da ILPI

Unidade de gasto Total (R$/mês)

Coordenadoria administrativa 84.803,03

Coordenadoria de saúde 2.400,78

Coordenadoria operacional 43.034,17

Setor de alimentação 58.596,65

Aquisições gerais 6.326,37

Encargos de pessoal 230.143,42

Salário dos funcionários 200.210,80

Total 625.515,22

Figura 2. Ciclo de atividades e cuidados aos residentes.
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mento dos maiores custos associados ao nível de cada resi-
dente por seu respectivo grau de dependência.

Etapa 5 – Sugestões de Melhorias: Em conjunto com os 
responsáveis da instituição, foram geradas as propostas para 
controles gerenciais futuros. A avaliação de oportunidades de 
melhorias nos controles gerenciais e a geração de dados mais 
exatos para a tomada de decisão foram a pauta na reunião de 
encerramento do estudo na ILPI.

Resultados

Os resultados foram conduzidos a partir do ciclo de atividades 
e levantamento inicial dos dados financeiros existentes na ILPI. 
Para que os custos controlados mensalmente fossem atribuí-
dos aos pacientes, a primeira etapa se concentrou na análise 
dos tempos consumidos pelos pacientes em cada etapa do ci-
clo. Os resultados da coleta de tempos, em horas de consumo, 
das principais subatividades dentro de cada macroatividade 
definida estão compilados na Tabela 2. 

Mensuração de custos

Entende-se que o custo total mensal da ILPI de R$ 625.515,22 – 
detalhado na Tabela 1 – é oriundo da prática e recorrência das 
subatividades que compõem as cinco macroatividades consu-
midas diariamente pelos recursos e residentes da instituição. 
Diante desse cenário, como meio de ratear os custos totais 
mensais da instituição por meio das cinco macroatividades 
do ciclo definido, utilizou-se a representatividade de consumo 
dos residentes – em horas de utilização – em cada macroativi-
dade da instituição separadamente. Para tanto, baseou-se no 
somatório registrado na Tabela 2, sobre o valor total de consu-
mo. A Tabela 3 destaca a representatividade de cada macroa-
tividade, sendo a base para a Tabela 4, a qual demonstra tal 
relação de consumo, em horas, com os custos totais mensais 
atribuídos à cada macroatividade.

Após a compreensão do custo total mensal de cada uma 
das cinco macroatividades da ILPI, foi realizada a análise das ca-
pacidades-padrão para cada recurso existente e, na sequência, 

calculada a taxa de custo de capacidade associada a cada ma-
croatividade. O estudo adotou como base um mês de 30 dias, 
considerando as 24 horas completas de um dia. A Tabela 5 de-
monstra a capacidade mensal resultante por macroatividade.

Seguido da realização da alocação do custo total mensal 
para cada macroatividade da ILPI, em conjunto com a con-
clusão do cálculo das capacidades-padrão, calcula-se a Taxa 
de Custo Unitário (TCU) de cada macroatividade, obtendo o 
quociente entre a divisão dos custos totais alocados pelas ca-
pacidades calculadas. A Tabela 6 indica o custo por unidade de 
tempo de cada macroatividade envolvida no ciclo de ativida-
des e cuidados aos residentes.

Finalizando a etapa de Mensuração dos Custos, realiza-
-se a estruturação das equações de tempo. Por meio delas, o 
presente estudo estimou os custos individuais por paciente e 
associou-os aos graus de dependência e aos tipos de acomo-
dações da qual o idoso faz parte. A Tabela 7 apresenta o custo 
por macroatividade alocado em cada uma das três alas e cinco 
unidades, subdividido entre o número de residentes atrelados 
aos três graus de dependência.

Avaliação do desempenho

A aplicação da metodologia TDABC viabilizou a estimativa dos 
custos em nível de cada residente com seu respectivo grau de 
dependência. Por meio da compreensão dos custos totais das 
macroatividades, foi possível converter as horas de consumo 

Tabela 2. Tempo médio de consumo das macroatividades

Tempo de consumo por macroárea (horas/mês)

Acomodações Higienização Alimentação Recreação
Atendimentos 

médicos Hospedagem Total

Ala nova 186 469,5 456,7 405 4.242,8 5.760

Ala apoio 120 276,5 118,7 202 2.162,8 2.880

Ala leste 119 226,5 134 199 2.201,5 2.880

Unidade semiprivativa IV 282,5 451,5 291,3 377 3.637,7 5.040

Unidade semiprivativa V 323,5 710 274,7 644 3.807,8 5.760

Unidade semiprivativa VI 279 455 192 439 2.955 4.320

Unidade semiprivativa VII 525 697 212,7 835 4.930,3 7.200

Unitesp 1.180 2.164 220 1.759 6.917,0 12.240

Total (horas) 3.015 5.450 1.900 4.860 30.855 46.080

Tabela 3. Representatividade de consumo das macroatividades

Macroatividades
Consumo total 

(horas/mês)
Representatividade 

de consumo

Higienização 3.015 6,54%

Alimentação 5.450 11,83%

Recreação 1.900 4,12%

Atendimentos médicos 4.860 10,55%

Hospedagem 30.855 66,96%

Total 46.080 100%
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individuais dos residentes em custos unitários. Ainda, o estu-
do viabilizou a identificação das atividades que consomem a 
maior parte dos gastos mensais da ILPI.

Obteve-se como resultado inicial a compreensão quanti-
tativa dos distintos modos de consumo no decorrer do ciclo 
de atividades e cuidados praticados diariamente na institui-

ção. Diante desse cenário, os valores calculados durante a 
subetapa de Mensuração dos Custos foram convertidos em 
informação e conhecimento a partir da realização de duas 
análises de resultados principais, sendo esses referentes aos 
custos totais por macroatividade e aos custos totais por grau 
de dependência. 

Tabela 4. Custo total mensal por macroatividade (R$)

Unidade de gasto Higienização Alimentação Recreação
Atendimentos 

médicos Hospedagem

Coordenadoria administrativa 5.548,64 10.029,87 3.496,65 8.944,07 56.783,80

Coordenadoria de saúde – – 2.278,28 122,50 –

Coordenadoria operacional 3.585,05 6.480,45 2.259,24 5.778,89 36.688,83

Setor de alimentação – 46.838,36 – – –

Aquisições gerais 413,93 748,24 260,85 667,23 4.236,11

Encargos de pessoal 15.058,21 27.219,65 9.489,42 24.272,94 154.103,19

Salário dos funcionários 13.099,73 23.679,45 8.255,22 21.115,98 135.060,42

Total 37.705,56 114.996,01 26.039,66 60.901,62 385.876,36

Tabela 5. Capacidade mensal em horas dos recursos

Macroárea Capacidade total (horas/mês)

Higienização 3.015

Alimentação 5.450

Recreação 1.900

Atendimentos médicos 4.860

Hospedagem 30.855

Total 46.080

Tabela 6. Taxas de Custo Unitário (TCUs) das macroatividades

Macroárea TCU (R$/hora)

Higienização 12,51

Alimentação 21,10

Recreação 13,71

Atendimentos médicos 12,53

Hospedagem 12,51

Total 72,36

Tabela 7. Custo mensal por residente, grau de dependência e acomodação nas macroatividades (R$)

Acomodações Higienização Alimentação Recreação
Atendimentos 

médicos Hospedagem Total

Ala nova GI 200,10 1.101,43 456,84 621,55 7.114,24 9.494,15

GII 441,88 1.466,46 1.324,82 655,80 5.829,88 9.718,84

Ala apoio GI 281,38 1.339,86 405,06 639,09 6.921,37 9.586,77

GII 656,56 1.814,62 411,15 614,03 6.284,26 9.780,62

Ala leste GI 273,05 1.086,66 459,88 639,09 7.029,76 9.488,44

GII 669,07 1.519,21 456,84 576,44 6.442,67 9.664,23

Unidade semiprivativa IV GII 492,94 1.285,35 561,91 622,38 6.615,67 9.578,26

GIII 575,28 1.814,62 621,30 989,96 5.798,61 9.799,76

Unidade semiprivativa V GII 456,47 1.455,91 635,00 883,45 6.223,82 9.654,65

GIII 522,13 2.011,55 415,72 1.050,53 5.862,18 9.862,11

Unidade semiprivativa VI GII 562,77 1.514,99 484,25 887,21 6.216,31 9.665,53

GIII 675,32 2.025,62 210,14 1.065,15 5.873,65 9.849,89

Unidade semiprivativa VII GII 591,95 1.308,21 258,87 1.035,91 6.366,94 9.561,89

GIII 753,49 1.714,39 340,34 1.062,02 5.864,27 9.734,51

Unitesp GII 619,05 1.577,24 246,69 1.315,78 5.912,21 9.670,96

GIII 901,27 2.833,75 168,12 1.294,05 4.978,64 10.175,83

Total (horas) 8.672,70 25.869,88 7.456,94 13.952,44 99.334,46 155.286,42
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A primeira análise representa o custo total utilizado para a 
realização das atividades que compõem o ciclo de cuidados 
aos residentes. Tal resultado auxilia na transparência para alo-
cação dos valores da instituição, uma vez que, identificada a 
atividade que consome mais recursos, a ILPI pode planejar-se 
internamente no que tange a investimentos de valores, não 
superestimando investimentos em atividades de consumo se-
cundário. Para tanto, os dados foram plotados em um Diagra-
ma de Pareto, conforme a Figura 3, de modo que permitissem 
a melhor visualização da concentração dos custos de maior 
representatividade.

Conforme demonstrado na Figura 3, a hospedagem é a 
macroatividade que possui maior custo associado para a ILPI, 
devido ao grande número de horas consumidas em suas suba-
tividades. Essa é a macroatividade que apresenta menor valor 
de TCU associado (R$ 12,51/h), sendo até mesmo inferior à TCU 
da Recreação (R$ 13,71) – macroatividade que representa me-
nor custos à ILPI entre as cinco macroatividades comparadas.

A segunda análise ilustra a representação do custo total 
unitário para os três graus de dependência segregados nas 
acomodações específicas de cada categorização. Compreen-
der que cada residente consome os recursos disponíveis em 
proporções distintas é ponto-chave para uma estruturação e 
gerenciamento robusto de custos de uma instalação da saúde. 
Atualmente a instituição estudada realiza somente uma preci-
ficação dos residentes por meio de mensalidades fixas por tipo 
de acomodação e, por isso, não consegue atentar-se a quanto 
esses idosos realmente custam, o que causa inconsistências 
nas conciliações de caixa no final do mês da ILPI.

A aplicação do TDABC demonstrou quais são os idosos que 
representam maiores custos à instituição, bem como onde 
eles estão acomodados entre as alas e unidades disponíveis. A 
Figura 4 demonstra a relação criada entre o custo de grau de 
dependência e a respectiva acomodação. Em complemento, a 
Tabela 8 detalha a representatividade de horas de consumo de 
cada acomodação. Assim, identifica-se quem são os residentes 
mais custosos para a ILPI, sendo, consequentemente, aqueles 
que requerem e demandam mais tempo de cuidados mensais.

Figura 3. Representatividade de custo por macroatividade.
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Figura 4. Representação de custo mensal por grau de dependência 
e acomodação.

Tabela 8. Representatividade de horas de consumo das acomodações

Acomodações Número de residentes
Hora de consumo 
total (horas/mês) Representatividade

Ala nova 8 5.760 13%

Ala apoio 4 2.880 6%

Ala leste 4 2.880 6%

Unidade semiprivativa IV 7 5.040 11%

Unidade semiprivativa V 8 5.760 13%

Unidade semiprivativa VI 6 4.320 9%

Unidade semiprivativa VII 10 7.200 16%

Unitesp 17 12.240 27%

Total 64 46.080 100%
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Por meio da interpretação dos custos discriminados acima, 
constata-se a vantagem da aplicação do método TDABC, uma 
vez que ele permite a fácil comparação dos custos dos dife-
rentes residentes da ILPI. Esse viabiliza também a identificação 
de padrões de gastos por meio dos graus de dependência 
semelhantes. Ainda, torna-se transparente a identificação dos 
idosos mais custosos para a instituição e em que tipo de aco-
modação (alas e unidades) eles estão alocados.

Interpretando o gráfico, é possível compreender que os re-
sidentes de grau de dependência III, acomodados na Unitesp, 
são os idosos que representam o maior custo unitário men-
sal para a instituição, representando um valor de R$ 10.175,83 
por mês. Tal fato é evidenciado pela análise dos tempos de 
consumo desses residentes, que representam, juntos, 27% das 
46.080 horas totais disponíveis por mês. 

Avalia-se, também, que os idosos de grau I, de maneira ge-
ral, são menos custosos para a ILPI, constatando que os resi-
dentes com custos inferiores para a ILPI estão acomodados na 
Ala Leste, a qual representa 6% de consumo das horas totais 
disponíveis. Por fim, compreende-se que os idosos de grau II 
podem representar custos semelhantes aos de grau I quando 
acomodados nas alas. Atualmente, os recursos são disponibili-
zados com base no número de residentes por acomodação, o 
que resulta em capacidades de recursos semelhantes nas alas. 
Tal fator influencia para que não se constatem grandes dife-
renças nos custos por grau de dependência I e II, uma vez que 
os idosos que residem nas alas possuem pequenas distinções 
físicas entre si, sem a incidência de perdas ou danos cognitivos.

Por fim, o modelo aplicado comprovou que os custos in-
dividuais estão diretamente relacionados com o grau de de-
pendência dos residentes, bem como com a capacidade de 
recursos fornecida para cada tipo de acomodação. Assim, ava-
lia-se a aplicação do TDABC com desempenho positivo, uma 
vez que foram possíveis tanto a identificação dos custos por 
cada macroatividade quanto a visualização concreta das pro-
porções de consumo dos residentes. 

Sugestão de melhorias

Estimar o custo relacionado a cada residente é de extrema im-
portância para a tomada de decisão das áreas administrativas 
da instituição, sendo esse um caminho essencial para melho-
rar o desempenho econômico da organização. A carência de 
uma estrutura de custeio eficaz, traduzida pelo modo raso em 
que são levantados os custos da ILPI atualmente, culminam na 
falta de transparência da realidade da instituição, bem como 
em inconsistências no fechamento mensal.

Uma sugestão de melhoria foi identificada partindo da 
análise realizada durante a subetapa de Avalição de Desem-
penho. Esta demonstrou que não há diferenças significativas 
de custos para os residentes de diferentes graus de depen-
dência acomodados nas alas na instituição, uma vez que eles 

possuem capacidades instaladas semelhantes. Ainda, nota-se 
que, ao somar a representatividade, em horas consumidas das 
macroatividades, das Alas Leste e de Apoio, identifica-se que 
elas consomem, juntas, o mesmo consumido pela Ala Nova 
sozinha, sendo que as três alas possuem os mesmos recursos 
disponibilizados.

Avaliando a disposição dos quartos contidos nas alas, nota-
-se que há quartos vagos em suas dependências, o que repre-
senta perda por ociosidade de capacidade de hospedagem 
para a instituição. A Tabela 9 demonstra a taxa de ocupação e 
a consequente perda pela não utilização da capacidade com-
pleta de hospedagem das alas.

Tabela 9. Taxa de ocupação das alas

Acomodações
Quartos 

disponíveis
Quartos 

utilizados
Taxa de 

ocupação

Ala nova 15 8 53%

Ala apoio 8 4 50%

Ala leste 6 4 67%

Total 29 16 55%

Conclusões

A gestão da ILPI estudada identificou a necessidade latente de 
uma estruturação de custos pautada em métodos que forne-
çam a transparência e a exatidão dos seus resultados financei-
ros. A partir da análise de custos, a ILPI poderá realizar as priori-
zações de investimentos, bem como aprimorar a assertividade 
de ações que visem à otimização de custos e recursos.

Nesse contexto, justifica-se a aplicação do método TDABC 
como meio de transformar dados em informações que gerem 
conhecimento e, portanto, auxiliem a área administrativa e ge-
rencial a tomar de decisões.

O desenvolvimento e a aplicação do TDABC viabilizaram 
a avaliação da estrutura de gerenciamento dos custos da ILPI 
por proporcionar a compreensão dos custos unitários por grau 
de dependência. Mapear o ciclo de atividades e cuidados aos 
residentes, bem como realizar a coleta dos tempos de consu-
mo, possibilitou um melhor entendimento do modo de aloca-
ção de recursos.

Sugere-se para trabalhos futuros a aplicação de um estudo 
de precificação dos serviços praticados pela ILPI, de forma que 
a instituição possa pautar os valores de mensalidades cobra-
das em bases mais sólidas.	
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RESUMO 
Objetivo: Avaliar custo-minimização da troca entre as versões intravenosa (IVIg) e subcutânea 
(SCIg) das imunoglobulinas (Ig) em operadora de saúde com mais de 500.000 vidas. Métodos: Es-
tudo retrospectivo, transversal, descritivo, seguido de custo-minimização entre os pacientes que 
utilizaram IVIg, de 1º de outubro de 2018 a 30 de setembro de 2019. Simulou-se a troca entre as 
IVIg e SCIg, objetivando descrever a economia de uma hipotética substituição. Estabeleceram-se 
como critérios de exclusão: o não pagamento e a liberação com dose acima de 60.000 mg. Após 
exclusão, calcularam-se as despesas totais, somando-se os custos do produto e taxas de infusão. 
Resultados: Evidenciou-se que 133 pacientes, totalizando 1.175 liberações, utilizaram IVIg no perío
do avaliado. Identificou-se a utilização de 34.797.500 mg de IVIg, por 10 especialidades, totalizando 
R$ 12.408.192,50 de despesas. Quando aplicada simulação, há uma potencial economia de recursos 
de até 29,83%, dependendo da SCIg escolhida. Conclusão: A análise econômica no tratamento 
com imunoglobulinas evidenciou significativa relevância, pois contribui com o uso adequado da 
terapêutica garantindo a sustentabilidade do sistema de saúde. Medicamentos subcutâneos apre-
sentam-se como uma opção custo-minimizatória em comparação ao tratamento intravenoso para 
saúde suplementar brasileira.

ABSTRACT
Objective: Cost-minimization evaluation of the switch from intravenous (IVIg) to subcutaneous 
(SCIg) immunoglobulin (Ig) in a Brazilian Health Maintenance Organization (HMO), with more than 
500.000 lives. Methods: This is a retrospective, transversal and descriptive study, followed by a cost-
-minimization analysis among patients using IVIg between 2018, October, 1st and 2019, September, 
30th. The simulation was performed supposing the exchange from IVIg to SCIg, in order to calcula-
te possible savings. Exclusion criteria: non-payment (gloss), and infusions with doses above 60.000 
miligrams. After exclusion, total expenditures were calculated by summing product and infusion 
costs. Results: There were133 patients, with1,175 IVIg infusion events in the period evaluated. It 
was identified the use of 34,797,500 milligrams of IVIg, for 10 specialties, with R$ 12,408,192.50 of 
final expenditure. The simulation previews hypothetical reduction in the final cost of up to 29.83%, 
depending on the SCIg brand chosen. Conclusion: The economic analysis in the treatment with 
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immunoglobulins showed significant relevance, as it contributes to the appropriate use of therapy 
ensuring the sustainability of the health system. Subcutaneous drugs are a cost-minimizing option 
compared to intravenous treatment for Brazilian HMOs. 

Introdução

Com número estimado de aproximadamente 6 milhões de pa-
cientes diagnosticados no mundo todo (Bousfiha et al., 2013), 
os distúrbios de imunodeficiência são condições causadas por 
defeitos no sistema imunológico que deixam o corpo inca-
paz de produzir anticorpos suficientes ou de qualidade para 
o combate de doenças infecciosas, entre outras funções. Tais 
distúrbios são classificados em primários ou secundários de 
acordo com a sua origem, sendo os primários aqueles defeitos 
habitualmente congênitos e crônicos no sistema imunológico 
adaptativo ou inato. Já os defeitos secundários são aqueles ad-
quiridos por meio da exposição a um agente externo, como 
infecção, quimioterapia, desnutrição ou queimaduras graves, 
habitualmente com manifestação temporária (Bonilla et al., 
2015; Picard et al., 2015).

Essa doença pode afetar um ou mais componentes do 
sistema imunológico, incluindo células B humorais, células T 
ou combinadas, além de distúrbios das células fagocitárias e 
atuação de intercooperação na disfunção proteica (Interna-
tional Union of Immunological Societies Expert Committee 
on Primary Immunodeficiencies, 2009). As imunodeficiências 
primárias (IDPs) mais comuns são as condições de deficiência 
de anticorpos, como a imunodeficiência comum variável, a 
agamaglobulinemia ligada ao X e deficiências específicas de 
anticorpos, como a deficiência de IgA, entre outras (Perez et 
al., 2017).

O tratamento para IDPs varia de acordo com o tipo do dis-
túrbio, no entanto, salvo a exceção da deficiência seletiva de 
IgA, a terapia de reposição de IG é o tratamento de primeira 
escolha para condições de deficiência de anticorpos (Perez et 
al., 2017). A terapia de reposição de IG pode ser administrada 
via infusão intravenosa (IVIg) ou via infusão subcutânea de IG 
(SCIg), sendo ambas já comprovadamente eficazes e seguras 
(Högy et al., 2005; Shabaninejad et al., 2016), ademais, as SCIg 
reduzem menos a qualidade de vida aos pacientes (Hadden & 
Marreno, 2015; Igarashi et al., 2014). 

Ressalta-se que o potencial econômico para a saúde pelo 
uso da SCIg também é apontado por vários estudos europeus 
(Beauté et al., 2010; Högy et al., 2005; Lazzaro et al., 2014; Pollock 
& Meckley, 2018) e um japonês (Igarashi et al., 2014). Devido à 
escassez de recursos e ao patamar de inflação constatado no 
mercado de saúde, tanto público quanto privado (Garcia et al., 
2013), uma análise de custo-minimização na saúde suplemen-
tar brasileira mostra-se necessária.

Neste estudo, objetivou-se avaliar o impacto financeiro, a 
partir de uma análise simulada de custo-minimização da troca 

entre diferentes apresentações de imunoglobulinas (Igs)  em 
uma operadora de plano de saúde responsável por mais de 
500.000 vidas.

Métodos

Características gerais do estudo

O presente estudo visa a uma simulação retrospectiva trans-
versal e descritiva dos custos de uma operadora de planos de 
saúde com mais de 500.000 vidas no sul do Brasil, por meio 
de análises de custo-minimização. Como objetivo primário, 
busca-se uma projeção da potencial economia gerada pela 
substituição das imunoglobulinas intravenosas (IVIg) pelas 
subcutâneas (SCIg) no tratamento de diferentes patologias. 

Para tanto, uma análise de custo-minimização com base 
em um modelo de decisão foi desenvolvida. Esse modelo de 
análise determinística constitui-se na avaliação econômica 
que simula diferentes alternativas em relação ao potencial cus-
to evitado por ocasião da substituição entre as apresentações 
IVIg para SCIg (Beauté et al., 2010; Chapel et al., 2000; Drum-
mond et al., 2005; Gardulf et al., 1995). Para que essa análise seja 
possível, devem-se considerar eficácia e segurança similares 
entre IVIg e IVIg (Beauté et al., 2010; Chapel et al., 2000; Gardulf 
et al., 1995; Shabaninejad et al., 2017), portanto passível de tro-
ca médica em diversas situações clínicas (Hadden & Marreno, 
2015; Shabaninejad et al., 2016). As diferentes apresentações 
das imunoglobulinas foram escolhidas para este estudo devi-
do à grande variabilidade em seus preços. 

Características do banco de dados, da busca, 
da extração e da população do estudo

A população-alvo do presente estudo foi composta por pa-
cientes que efetivamente fizeram uso das diferentes marcas 
de IVIg (Endobulin® Kiovig®, Flebogamma® e Sandoglobulina® 
Privigen®) no período de 1º de outubro de 2018 a 30 de se-
tembro de 2019, na rede prestadora de uma única operadora 
de plano de saúde, independentemente da indicação médica. 
Projetou-se a possível permuta entre o medicamento IVIg e 
SCIg. Foram considerados como critérios de exclusão o não 
pagamento por critérios de auditoria e doses acima de 60.000 
mg por liberação, o que corresponde a um volume excessivo 
para infusão mensal de apresentações SCIg (Endobulin® Kio-
vig® 100 mg/mL: 600 mL, Gammanorm® 165 mg/mL: 363 mL, 
Hizentra® 200 mg/mL: 300 mL e Hyqvia® 100 mg/mL: 600 mL). 

A população foi identificada por meio do sistema informa-
tizado exclusivo da operadora, sendo definidos como obje-
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tos de estudo somente dados econômicos e administrativos. 
Essa ferramenta de Business Intelligence (BI) permite a coleta de 
dados, organização, análise e monitoramento para a tomada 
de decisões assertivas, sendo a base para a identificação de 
oportunidades de investimentos, bem como para o controle 
do custo assistencial e sinistralidade da operadora de saúde. 

Os dados importados da base informatizada foram orga-
nizados e armazenados em planilhas por meio do software 
Microsoft Excel®, versão 2010. Os pacientes elegíveis ao estudo 
foram classificados conforme distribuição etária, sendo as fai-
xas estipuladas pela raiz quadrada do número total da popula-
ção e adequadas conforme o tamanho. 

Perspectiva da análise

As análises foram realizadas na perspectiva da operadora de 
saúde suplementar, o que se aplica a todas as operadoras do 
país e podem ser adaptadas à perspectiva da saúde pública.

Análise de custo-minimização

Calcularam-se as despesas totais, somando-se os custos diretos 
com as apresentações das drogas, utilizando-se os preços-fábri-
cas obtidos na lista da Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos (CMED) atualizada em 22 de janeiro de 2019 (An-
visa, 2019), acrescidos dos impostos regionais, que somam 18%, 
além de taxa de infusão de medicamentos mediana praticada 
na saúde suplementar. Essas taxas de infusão foram referencia-
das do estudo de Kashiura et al. (2018), que apresenta medianas 
de: taxa para infusão intravenosa no valor de R$ 103,50 e sub-
cutânea no valor de R$ 9,00. Para fins de anualização dos custos 
totais, foram utilizadas as frequências habitualmente aplicadas 
anualmente, ou seja: 13 aplicações para todas as IVIg; 52 aplica-
ções para Endobulin® Kiovig® e Gammanorm®; 26 aplicações para 
Hizentra® e 13 para Hyqvia®. Ressalta-se que, para pacientes com 
até 11 anos de idade, o cenário para o Hyqvia® não foi aplicado 
por não haver essa indicação desse produto, portanto conside-
rou-se a permanência do uso das IVIg.

Resultados

O relatório inicialmente gerado pelo sistema apresentou da-
dos de mundo real, contabilizando 179 pacientes e totalizan-
do 1.403 liberações de IVIg no período avaliado. Dessas libe-
rações, 228 foram excluídas devido aos critérios de exclusão 
estipulados. Houve 208 liberações excluídas devido ao fato de 
o paciente receber mais de 60.000 mg por autorização (todos 
os casos para pacientes com idade ≥ 12 anos). Além disso, ex-
cluíram-se mais 20 pacientes, por não pagamento em razão 
de critérios de auditoria. Foram três casos de pacientes com 
idade entre 0 e 11 anos e mais 17 casos com idade ≥ 12 anos. 
Por fim, 1.175 liberações foram incluídas no estudo, totalizando 
um número populacional de 133 pacientes. 

Dos 133 indivíduos incluídos, 74 eram do sexo feminino 
(55,6%) e 59, do sexo masculino. Em relação à distribuição etá-
ria da população, foram estipuladas oito faixas: 0 a 11, 12 a 23, 
24 a 35, 36 a 47, 48 a 59, 60 a 71, 72 a 83 e 84 a 95 anos, as quais 
apresentaram, respectivamente: 11, 8, 15, 22, 20, 20, 28 e 9 pa-
cientes (Figura 1). A idade média e o desvio-padrão foram de 
51,56 ± 24,02 anos, com variação entre 0 e 87 anos de idade. 

 A análise identificou 1.175 liberações de IVIg elegíveis à 
intercambialidade das drogas, totalizando 34.797.500 mg de 
IVIg (13.377.500 mg de Endobulin Kiovig®, 19.135.000 mg de Fle-
bogamma® e 2.285.000 mg de Sandoglobulina®), utilizadas por 
10 diferentes especialidades (Tabela 1). As análises de custos 
realizadas para a totalidade da população para as eventuais 
substituições de IVIg para SCIg encontram-se representadas 
na Tabela 2. 

A comparação do consumo anual das IVIg entre as espe-
cialidades, assim como os custos evitados totais dos cenários 
projetados para IVIg e SCIg, mostrou-se expressivamente 
maior na Oncologia [consumo anual de 13.875.000 mg (39,9%) 
e custo total R$ 5.016.504,50 (40,4%)], Hematologia/Hemote-
rapia [consumo anual de 9.830.000 mg (28,2%) e custo total 
R$ 3.500.024,00 (28,2%)], em uma proporção aproximada de 14 
e 10 vezes o consumo e custos totais da especialidade Aler-
gia e Imunoterapia, que apresentou um consumo anual de 
1.110.000 mg (3,2%) e custo total R$ 386.394,00 (3,1%) (Tabela 3).

O custo de tratamento de cada tecnologia foi composto 
pelo custo para aquisição das IVIg (Endobulin® Kiovig®: R$ 0,344/
mg, Flebogamma®: R$ 0,360/mg e Sandoglobulina®: R$ 0,300) e 
SCIg (Endobulin® Kiovig®: R$ 0,344/mg, Gammanorm®: R$ 0,249/
mg, Hizentra®: R$ 0,298/mg e Hyqvia®: R$ 0,319/mg) obtidos na 
lista da CMED 2019 (Anvisa, 2019), acrescido do custo das taxas 
de infusão (Tabela 2). 

Os resultados mostram que existe uma diferença impor-
tante entre os custos diretos das IVIg vs. SCIg para o Flebo-
gamma® vs. (Endobulin® Kiovig®: -R$ 0,016/mg, Gammanorm®: 
-R$ 0,111/mg, Hizentra®: -R$ 0,062/mg e Hyqvia®: -R$ 0,041/

Figura 1.	 Distribuição de sexo e faixa etária dos pacientes 
incluídos no estudo.
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mg) e também para o Endobulin® Kiovig® (EV) vs. [Endobulin® 
Kiovig® (SC) R$ 0,000/mg, Gammanorm®: -R$ 0,095/mg, Hi-
zentra®: -R$ 0,046/mg e Hyqvia®: -R$ 0,025/mg] e para a San-
doglobulina® Privigen® vs. (Endobulin® Kiovig®: +R$ 0,044/mg, 
Gammanorm®: -R$ 0,051/mg, Hizentra®: -R$ 0,002/mg e Hyqvia®: 
+R$ 0,019/mg). A redução do custo direto após a substituição 
das IVIg pelas SCIg foi de -R$ 316.240,00 (-2,57%) no cenário 
com Endobulin® Kiovig®, -R$ 3.622.002,50 (-29,48%) no cenário 
do Gammanorm®, -R$ 1.916.925,00 (-15,60%) no cenário do Hi-
zentra® e -R$ 1.181.935,00 (-9,62%) no cenário do Hyqvia®. 

Além disso, os custos inerentes às taxas de infusão são 
menores para a aplicação subcutânea (R$ 9,00) em relação à 

intravenosa (R$ 103,50), ou seja, uma diferença de -R$ 94,50, 
portanto representam um impacto econômico nos custos in-
diretos do tratamento na ordem de -R$ 79.312,50 no cenário 
do Endobulin® Kiovig®, -R$ 79.312,50 no cenário do Gamma-
norm®, -R$ 100.462,50 no cenário do Hizentra® e -R$ 107.352,00 
no cenário do Hyqvia®.

Assim, observa-se vantagem econômica relevante na com-
paração do custo total (direto e indireto) de tratamento entre as 
tecnologias IVIg e SCIg avaliadas, podendo chegar a uma mi-
nimização de até 29,83% a favor das SCIg, sendo: -R$ 37.012,50 
(-0,30%) no cenário do Endobulin® Kiovig®, -R$ 3.701.315,00 
(-29,83%) no cenário do Gammanorm®, -R$ 2.017.387,50 

Tabela 1.	 Distribuição das liberações por faixa etária e especialidade médica, para o período de 12 meses

Especialidade/Idade 

≥12 anos 0-11 anos Geral

Liberações (N) % Liberações (N) % Liberações (N) %

Alergia e imunologia 44 3,87% - - 44 3,74%

Ginecologia e obstetrícia 4 0,35% - - 4 0,34%

Hematologia e hemoterapia 344 30,28% - - 344 29,28%

Clínica geral 140 12,32% - - 140 11,91%

Nefrologia 19 1,67% - - 19 1,62%

Neurologia 57 5,02% - - 57 4,85%

Oncologia clínica 375 33,01% - - 375 31,91%

Pediatria 54 4,75% 39 100% 93 7,91%

Pneumologia 11 0,97% - - 11 0,94%

Reumatologia 88 7,75% - - 88 7,49%

Total 1.136 39 1.175
Fonte: Elaborada pelos autores (2020). 

Tabela 2.	 Custos diretos projetados para os tratamentos de IVIg e SCIg, para 12 meses

0-11 anos IVIg Endobulin® Kiovig® Gammanorm® Hizentra® Hyqvia®

DE/PARA

Qtde IVIg 
 utilizada 

(mg)
Preço 

(R$/mg) Custo (R$)
Preço/

mg (R$) Custo (R$)
Preço/

mg (R$) Custo (R$)
Preço/

mg Custo (R$)
Preço/

mg Custo (R$)

Endobulin® Kiovig® 162.500 0,344 55.900,00 0,344 55.900,00 0,249 40.462,50 0,298 48.425,00 NA NA

Flebogamma® 55.000 0,360 19.800,00 0,344 18.920,00 0,249 13.695,00 0,298 16.390,00 NA NA

Sandoglobulina® 225.000 0,300 67.500,00 0,344  77.400,00 0,249 56.025,00 0,298 67.050,00 NA NA

SUBTOTAL 442.500 143.200,00 152.220,00 110.182,50 131.865,00 NA

≥12 anos IVIg Endobulin® Kiovig® Gammanorm® Hizentra® Hyqvia®

DE/PARA

Qtde IVIg 
 utilizada 

(mg)
Preço 

(R$/mg) Custo (R$)
Preço/

mg (R$) Custo (R$)
Preço/

mg (R$) Custo (R$)
Preço/

mg Custo (R$)
Preço/

mg Custo (R$)

Endobulin® Kiovig® 13.215.000 0,344  4.545.960,00 0,344 4.545.960,00 0,249 3.290.535,00 0,298 3.938.070,00 0,319 4.215.585,00

Flebogamma® 19.080.000 0,360 6.868.800,00 0,344 6.563.520,00 0,249 4.750.920,00 0,298 5.685.840,00 0,319 6.086.520,00

Sandoglobulina® 2.060.000 0,300 618.000,00 0,344 708.640,00 0,249 512.940,00 0,298 613.880,00 0,319 657.140,00

Subtotal 34.355.000 12.032.760,00 11.818.120,00 8.554.395,00 10.237.790,00 10.959.245,00

TOTAL 34.797.500 12.175.960,00 11.970.320,00 8.664.577,50 10.369.655,00 10.959.245,00

IMPACTO NO 
CUSTO DIRETO - -1,68% -29,8% -14,83% -9,99%

Fonte: Elaborada pelos autores (2020). Observação: Pacientes com Hyqvia® com idade de 0 a 11, mantém o custo IVIg, pois não podem trocar para Hyqvia (indicação na bula 
para idade ≥12 anos). Legenda – mg: miligramas.
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(-16,26%) no cenário do Hizentra® e -R$ 1.289.287,00 (-10,39%) 
no cenário do Hyqvia®.

Quando realizada a simulação, o custo com imunoglo-
bulinas, no cenário das IVIg: R$ 12.408.192,50 e média de 
R$ 93.294,68 (±R$ 76.590,32) por paciente, projetado para as 
SCIg, passam a ser de R$ 12.012.640,00 no cenário Endobulin® 
Kiovig®, com média de R$ 90.320,60 (±R$ 73.108,34) por pacien-
te; R$ 8.706.877,50 no cenário Gammanorm®, com média de 
R$ 65.465,24 (±R$ 52.969,78) por paciente; R$ 10.390.805,00 no 
cenário Hizentra®, com média de R$ 78.126,35 (±R$ 63.264,28) 
por paciente; R$ 11.118.905,50 no cenário Hyqvia®, com média 
de R$ 83.600,79 (±R$ 67.601,56) por paciente (Tabela 4). 

Discussão

Este é o primeiro estudo de custo-minimização da troca de 
IVIg para SCIg na saúde suplementar brasileira, que tem sua 
relevância ressaltada pela escassez de recursos econômicos no 
setor e o elevado patamar de inflação constatado no mercado 
de saúde (Garcia et al., 2013).

Importante colocar em um estudo de custo-minimização os 
principais fatores determinantes na precificação dos produtos 
em análise. O primeiro ponto a ser apontado é o papel dos ór-

gãos reguladores oficiais. A CMED foi criada em 2003 por meio 
da Lei nº 10.742 /2003, que extinguiu o órgão regulatório ante-
cessor, denominado Câmara de Medicamentos (CAMED) (Brasil. 
Presidência da República, 2011). A CMED tem como atribuições 
a) autorizar preços de entrada para medicamentos novos no 
mercado brasileiro e b) acompanhar o mercado e autorizar re-
ajustes de preços para medicamentos já comercializados (Bra-
sil. Presidência da República, 2011). Além desse ponto, existem 
variações nas tributações regionais, questões estratégicas das 
empresas produtoras e distribuidoras, além de negociações e 
interesses individuais de cada operadora de saúde.

A questão da redução de custos em saúde aumenta sua 
importância perante as estimativas de expectativa de vida da 
população. Entre 1940 e 2015, a expectativa de vida ao nascer 
no Brasil aumentou cerca de 30 anos: de 45,5 anos em 1940, 
para 75,5 anos em 2015. Na última pesquisa (2018), essa expec-
tativa passou para 76,3 anos (IBGE, 2019). Projeções do IBGE 
estimam que essa expectativa alcance os 80 anos em 2042 e, 
em 2060, chegaria aos 81,2 anos, e nessa data os idosos re-
presentarão, aproximadamente, 33% de toda a população resi-
dente no país. Com o aumento da população idosa, os países 
serão obrigados a investir suas receitas de forma cada vez mais 
efetiva, a fim de proporcionar os cuidados de saúde necessá-

Tabela 3.	 Custos totais projetados para os cenários de tratamentos de IVIg e SCIg, 
estratificados por especialidade médica, para o período anual

Especialidade Consumo (MG) IVIg Gammnorm® Hizentra® Hyqvia® Endobulin® 
Kiovig®

Alergia e 
Imunologia

1.110.000
R$ 386.394,00 R$ 277.974,00 R$ 331.572,00 R$ 354.486,00 R$ 383.424,00

Clínica Geral 4.110.000 R$ 1.451.971,50 R$ 1.029.474,00 R$ 1.227.822,00 R$ 1.312.611,00 R$ 1.419.924,00

Ginecologia e 
Obstetrícia

20.000
R$ 6.983,50 R$ 5.016,00 R$ 5.978,00 R$ 6.389,00 R$ 6.916,00

Hematologia e 
Hemoterapia

9.830.000
R$ 3.500.024,00 R$ 2.460.054,00 R$ 2.935.532,00 R$ 3.138.866,00 R$ 3.393.904,00

Nefrologia 570.000 R$ 198.046,50 R$ 142.614,00 R$ 170.202,00 R$ 182.001,00 R$ 196.764,00

Neurologia 920.000 R$ 320.413,00 R$ 230.448,00 R$ 274.884,00 R$ 293.822,00 R$ 317.848,00

Oncologia Clínica 13.875.000 R$ 5.016.504,50 R$ 3.468.087,00 R$ 4.141.356,00 R$ 4.429.428,00 R$ 4.786.212,00

Pediatria 1.882.500 R$ 652.889,00 R$ 472.126,50 R$ 562.677,00 R$ 609.291,50 R$ 650.964,00

Pneumologia 440.000 R$ 159.538,50 R$ 109.956,00 R$ 131.318,00 R$ 140.459,00 R$ 151.756,00

Reumatologia 2.040.000 R$ 715.428,00 R$ 511.128,00 R$ 609.504,00 R$ 651.552,00 R$ 704.928,00

Total 34.797.500 R$ 12.408.192,50 R$ 8.706.877,50 R$ 10.390.845,00 R$ 11.118.905,50 R$ 12.012.640,00
Fonte: Elaborada pelos autores (2020). 

Tabela 4.	 Custos médios e totais individuais para as simulações entre os cenários das IVIg e das SCIg, para o período anual

Parâmetro IVIg Gammnorm® Hizentra® Hyqvia® Endobulin® Kiovig®

Média (±DP)/paciente
R$ 93.294,68

(± R$ 76.590,32)
R$ 65.465, 24

(± R$ 52.969,78)
R$ 78.126,35

(±R$ 63.264,28)
R$ 83.600,79

(±R$ 67.601,56)
R$ 90.320,60

(±R$ 73.108,34)

Total R$ 12.408.192,50 R$ 8.706.877,50 R$ 10.390.805,00 R$ 11.118.905,50 R$ 12.012.640,00
Fonte: Elaborada pelos autores (2020). Legenda – DP: desvio-padrão; IVIg: imunglobulinas intravenosas.



37

Custo-minimização na saúde suplementar: troca entre IVIg e SCIg
Cost-minimization in supplementary health: exchange between IVIg and SCIg

J Bras Econ Saúde 2020;12(1):32-8

rios para toda a população. Desse modo, a redução de cus-
tos com imunoglobulinas constituem uma oportunidade de 
controle de custos, ao mesmo tempo em que a acessibilidade 
a esse tipo de terapêutica é assegurada (Puty & Gentil, 2017; 
Shabaninejad et al., 2016).

Diante dos desafios iminentes e da necessidade de tratar 
um número cada vez maior de pessoas, vivendo por mais tem-
po, com múltiplas e complexas patologias, a expectativa é que 
os medicamentos biológicos saltem da participação atual, em 
torno de 20% do total de vendas do mercado farmacêutico 
global, para ocupar fatias crescentes na oferta de medicamen-
tos. Também é inegável o crescimento sofrido por essa classe 
terapêutica: em 2010, as vendas mundiais de biológicos já se 
aproximavam dos 100 bilhões de dólares; em 2015, mais de 
50% das novas obtenções de autorização de introdução no 
mercado foram de medicamentos biológicos; estima-se um 
aumento para mais de 70% em 2025 (Puty & Gentil, 2017).

Ainda hoje não existe número suficiente de estudos inde-
pendentes acerca da economia potencial provinda da entrada 
das SCIg no mercado farmacêutico brasileiro. De maneira ge-
ral, as informações disponíveis na Alemanha (Högy et al., 2005), 
França (Beauté et al., 2010), Itália (Lazzaro et al., 2014), Japão (Iga-
rashi et al., 2014) e Suíça (Pollock & Meckley, 2018) apontam para 
uma diferença no custo global do tratamento entre IVIg e SCIg 
de respectivamente: valor não encontrado; -5,97%; -2,67%; valor 
não encontrado; e -4,00%. Esses dados corroboram os encontra-
dos no presente estudo, no qual se identificou uma redução nos 
custos, após permuta entre as drogas, de até 29,8%. 

A introdução de SCIg na listagem de medicamentos apro-
vados pelas operadoras permitirá uma melhora da qualidade 
de vida dos pacientes (Hadden & Marreno, 2015; Igarashi et al., 
2014), além da economia de valores consideráveis, para o sis-
tema de saúde privado, independentemente da sua inclusão 
no Rol. Apesar de não ser alvo deste estudo, provavelmente 
o sistema público de saúde também pode se beneficiar dos 
resultados obtidos.

Por se tratar de produtos avaliados e aprovados pelas mes-
mas autoridades científicas que anteriormente aprovaram as 
IVIg, a utilização de SCIg representa a possibilidade de aqui-
sição de medicamentos com um preço mais acessível para o 
tratamento de doenças potencialmente fatais ou incapacitan-
tes (Ebbers et al., 2012). Em contrapartida, apesar de ser uma 
alternativa menos onerosa e terapeuticamente equivalente a 
IVIg, é perceptível que a classe médica ainda apresenta dúvi-
das acerca das SCIg e continua relutante em prescrevê-las com 
base no argumento da contenção de custos (Puty & Gentil, 
2017). Salienta-se que o custo dos medicamentos é um dos 
fatores que mais contribui para a não adesão ou interrupção 
das terapêuticas (Ebbers et al., 2012). Internacionalmente, per-
cebem-se essas repercussões com maior expressão em países 
com baixos rendimentos.

O alto consumo e consequente alto custo na área de On-
cologia Clínica e Hematologia/Hemoterapia (Tabela 3) traz 
uma reflexão sobre eventuais indicações dúbias do uso de IG 
nessas especialidades, o que levanta a necessidade de estudos 
com maiores níveis de evidência. As recomendações deveriam 
estar pautadas em estudos com níveis de recomendação mais 
elevados, como as revisões sistemáticas e metanálises de en-
saios clínicos randomizados (nível de evidência I) ou de estu-
dos de coorte (nível de evidência II). Esse fator já foi reforçado 
por uma revisão de literatura realizada pela American Academy 
of Allergy, Asthma & Immunology (Perez et al., 2017), que sinteti-
zou as várias indicações e suas respectivas probabilidades de 
real benefício ao paciente, bem como a categoria da evidên-
cia e a força da recomendação. Infelizmente, os dados foram 
oriundos, em sua grande parte, de estudos de menores níveis 
de evidências – III, IV e V –, os quais representam estudos de 
caso-controle e opinião de especialistas (CEBM, 2009).

Como limitações deste estudo, podemos destacar que não 
há garantia de que o período analisado seja representativo da 
realidade futura, por causa da obtenção transversal dos dados. 
Outro ponto a se destacar são os preços da CMED usados nos 
cálculos, os quais são os valores máximos de venda pelo fa-
bricante e, assim, dependendo do desconto obtido em nego-
ciações, tanto das IVIg quanto das SCIg, o resultado pode ser 
de impacto financeiro de minimização ou mesmo de adição. 
Além disso, vale ressaltar que os custos dependem de fatores 
locais e, portanto, podem dificultar a generalização para ou-
tros, no entanto, para evitar esse viés, os autores elaboraram 
um calculadora com análise de sensibilidade probabilística, na 
qual consideram variáveis como preço das IG, peso, posologia, 
taxas de aplicação, honorários, entre outros, gerando uma re-
comendação automática sobre quais trocas entre as IVIg e SCIg 
(e vice-versa) são economicamente favoráveis para o cenário 
de cada instituição, o que viabiliza a análise personalizada para 
cada realidade da saúde suplementar brasileira; avaliações so-
bre segurança com dados de mundo real também fugiram do 
escopo deste estudo.

Embora ainda haja relutância para a prescrição das imuno-
globulinas subcutâneas, estas possuem segurança e eficácia 
clínica consolidadas e estabelecidas. Assim, apresentam-se 
como uma alternativa terapêutica de menor custo para o sis-
tema de saúde, atendendo ao aumento de demanda gerado 
pelo crescimento na incidência de pacientes com doenças 
imunológicas crônicas.

Conclusões

A escolha de uma SCIg para o tratamento de doenças crônicas, 
ao invés da IVIg, traz benefícios econômicos à instituição paga-
dora e potencialmente ao paciente quando facilita o acesso à 
terapia e aumenta a qualidade de vida.
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Em conclusão, a análise de custo-minimização apresen-
tada por este estudo aponta as SCIg como uma alternativa 
terapêutica mais econômica e sustentável em relação ao trata-
mento com IVIg no cenário de redução de custos para a saúde 
suplementar no Brasil.
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RESUMO 
Objetivo: Este trabalho teve por objetivo determinar o custo-efetividade e o impacto orçamentá-
rio do cabozantinibe para o sistema de saúde suplementar no Brasil, no tratamento de carcinoma 
de células renais (RCC) avançado ou metastático, após falha de tratamento com inibidor do fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF), quando comparado ao atual tratamento aprovado: 
nivolumabe. Métodos: Foram utilizados custos referentes ao uso de recursos, tratamento médico, 
eventos adversos e qualidade de vida, calculados por estado de saúde. Foi considerado o tem-
po horizonte de 20 anos para análise de custo-efetividade e 5 anos para impacto orçamentário, 
e foi realizado um cenário alternativo comparando o cabozantinibe ao nivolumabe e axitinibe. 
Resultados: O cabozantinibe apresentou eficácia superior quando comparado ao nivolumabe 
e ao axitinibe e representa uma redução de custos comparado ao nivolumabe. Em relação aos 
eventos adversos, o cabozantinibe apresenta redução dos gastos quando comparado ao nivo-
lumabe. Conclusão: Esses resultados mostram um potencial de economia ao sistema de saúde 
suplementar com a adoção do cabozantinibe no tratamento para RCC avançado ou metastático 
em segunda linha no Brasil.

ABSTRACT
Objective: This study aimed to determine the cost-effectiveness and budgetary impact of cabo-
zantinib for the supplementary health system in Brazil, in the treatment of advanced or metastatic 
renal cell carcinoma (RCC) after treatment failure with vascular endothelial growth factor (VEGF) 
inhibitor, when compared current approved treatment: nivolumab. Methods: Costs related to the 
use of resources, medical treatment, adverse events and quality of life were used, calculated by 
health status. The horizon time of 20 years was considered for cost-effectiveness analysis and 5 
years for budgetary impact, and an alternative scenario was carried out comparing cabozantinib 
to nivolumab and axitinib. Results: Cabozantinib showed superior efficacy when compared to 
nivolumab and axitinib and represents a cost reduction compared to nivolumab. In relation to 
adverse events, cabozantinib shows a reduction in costs when compared to nivolumab. Con-
clusion: These results show a potential savings for the supplementary health system with the 
adoption of cabozantinib in the treatment for advanced or metastatic second-line RCC in Brazil
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Introdução

O carcinoma de células renais (RCC) é o tumor sólido renal 
mais frequente e corresponde a 90% a 95% dos tumores renais 
primários malignos, representa de 2% a 3% de todos os cânce-
res e possui a mais elevada taxa de mortalidade entre os tumo-
res urológicos (Siegel et al., 2018; Powles et al., 2018; Capitanio 
et al., 2019; IARC, 2018). O RCC responde mal aos tratamentos 
oncológicos convencionais com quimioterapia e radioterapia. 
A nefrectomia radical é o padrão terapêutico curativo para 
tumores limitados ao rim no diagnóstico (45% dos pacientes). 
Em RCC de pequenas dimensões, a nefrectomia parcial pode 
ser uma opção. Além disso, 25% dos pacientes já apresentam 
metástases no diagnóstico, sendo indicado o tratamento sistê-
mico com imunoterapia ou uso de drogas inibidoras da angio-
gênese (Powles et al., 2018; Bex et al., 2015; Hoff, 2013).

Cânceres metastáticos de rim respondem pouco aos tra-
tamentos quimioterápicos e à radioterapia. Isso se deve prin-
cipalmente às características moleculares desses tumores. 
Trabalhos do Instituto Nacional do Câncer (NCI) norte-ame-
ricano demonstraram a relação entre o carcinoma de células 
claras e mutações do gene de Von Hippel-Lindau (VHL). A 
função alterada do gene VHL resulta na expressão elevada de 
um fator induzido pela hipóxia (HIF), o qual, por sua vez, leva à 
síntese aumentada de fatores pró-angiogênicos, como o fator 
de crescimento associado ao endotélio vascular (VEGF), impor-
tante para o crescimento e progressão tumorais (Zhou et al., 
2016). Por esse motivo, o tratamento com inibidores de angio-
gênese é essencial nesse tipo de câncer. O sunitinibe e o so-
rafenibe são atualmente utilizados como primeira linha (1L) de 
tratamento; ambos inibem diretamente os receptores VEGFR 
e PDGFR, bloqueando as ações dessas moléculas sobre eles, e 
possuem taxas de resposta objetiva > 25% (Hsieh et al., 2017).

Infelizmente o efeito da inibição da angiogênese não é du-
radouro, pois esses tumores desenvolvem resistência aos me-
dicamentos com o passar do tempo, e as duas principais vias 
de escape são por meio de alterações nas vias do AXL, do MET 
e do m-TOR, que levam o câncer a novamente se desenvolver 
sem depender da via do VEGF (Vaishampayan, 2013).

Atualmente, o cabozantinibe é indicado para tratamentos 
em 1L e segunda linha (2L) do RCC avançado ou metastático 
nos Estados Unidos, Canadá e Europa (Abdelaziz & Vaishampa-
yan, 2017; FDA, 2020; (Cabozantinib, 2019) Government of Ca-
nada, 2018). No Brasil, o cabozantinibe possui aprovação para 
o tratamento de RCC avançado em adultos não tratados pre-
viamente com risco intermediário ou alto e em adultos após 
tratamento prévio com inibidor VEGF (Anvisa, 2018).

O estudo da fase II da Alliance A031203 CABOSUN compa-
rou o cabozantinibe e o sunitinibe em 1L em 157 pacientes 
com RCC de risco intermediário e alto previamente não tra-
tados. Os doentes receberam cabozantinibe ou sunitinibe 
diariamente (quatro semanas de tratamento seguidas de duas 

semanas sem tratamento) até a progressão da doença ou toxi-
cidade inaceitável. Houve melhor desempenho do cabozanti-
nibe para a taxa de resposta e a sobrevida livre de progressão 
[progression free survival (PFS)], mas não para a sobrevivência 
global (Choueiri et al., 2015). Comparado com o sunitinibe, o 
tratamento com cabozantinibe aumentou significativamente 
a mediana da PFS (8,2 versus 5,6 meses) e foi associado com 
uma redução de 34% na taxa de progressão ou morte [hazard 
ratio (HR) ajustada: 0,66; intervalo de confiança (IC) de 95%: 
0,46-0,95; p = 0,012). A taxa de resposta objetiva foi de 46% 
(IC de 95%: 34-57) para o cabozantinibe versus 18% (IC de 95%: 
10-28) para o sunitinibe. Todos os eventos adversos [adverse 
events (AEs)] de grau 3 ou 4 de causalidade foram semelhantes 
entre o cabozantinibe e o sunitinibe. Devido às limitações das 
análises estatísticas nesse estudo, as evidências são inferiores 
às escolhas existentes (Ljungberg et al., 2015).

O cabozantinibe foi investigado num estudo de fase I em 
doentes resistentes aos inibidores do VEGFR e da proteína-al-
vo da rapamicina (mTOR), demonstrando respostas objetivas e 
controle da doença (Choueiri et al., 2015). Com base nesses re-
sultados, um ensaio randomizado de fase III investigou o cabo-
zantinibe vs. everolimo em doentes com RCC de células claras 
que falharam com uma ou mais terapias-alvo do VEGF (METEOR) 
(Choueiri et al., 2015). O cabozantinibe melhorou a sobrevida li-
vre de doença em comparação com everolimo na doença re-
fratária ao tratamento com VEGF em 42% (HR: 0,58, IC de 95%: 
0,45-0,75) (Choueiri et al., 2015). A mediana da PFS para cabozan-
tinibe foi de 7,4 meses (IC de 95%: 5,6-9,1) vs. 3,8 meses (IC de 
95%: 3,7-5,4) para everolimo (p < 0,0001). O estudo recrutou 658 
pacientes, embora a PFS tenha sido avaliada nos primeiros 375 
pacientes. A mediana da sobrevida global [overall survival (OS)] 
foi de 21,4 meses (IC de 95%: 18,7 para não ser estimável) com 
cabozantinibe e de 16,5 meses (IC de 95%: 14,7-18,8) com evero-
limo em RCC resistente ao VEGF (p = 0,0003). A HR para óbito foi 
de 0,66 (IC de 95%: 0,53-0,83; p = 0,0003) (Choueiri et al., 2015). 
AEs de grau 3 ou 4 foram relatados em 74% com cabozantinibe 
e 65% com everolimo. Os AEs foram gerenciados com reduções 
de doses, que ocorreram em 60% dos pacientes que recebe-
ram cabozantinibe. A descontinuação devido à toxicidade não 
foi significativamente diferente para as duas drogas. O estudo 
incluiu 16% dos pacientes com risco de Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC) de alto risco (Ljungberg et al., 2015).

Diversos estudos publicados realizaram análises econômi-
cas para o cabozantinibe em outros países e sistemas de saúde 
(Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 2017b; Hart & 
Carlson, 2017; Kim et al., 2018), no entanto somente um estu-
do econômico comparando cabozantinibe vs. nivolumabe foi 
publicado (Serafini, 2019). Assim, este estudo propõe avaliar a 
relação de custo-efetividade do cabozantinibe, comparando 
duas opções de tratamento atualmente disponíveis no siste-
ma de saúde suplementar no Brasil para tratamento de RCC 



41

Custo-efetividade e impacto orçamentário da introdução do cabozantinibe no tratamento de carcinoma de células renais avançado
Cost-effectiveness and budgetary impact of introducing cabozantinib in the treatment of advanced renal cell carcinoma

J Bras Econ Saúde 2020;12(1):39-55

metastático em 2L. Além disso, o estudo pretende avaliar o 
impacto econômico da incorporação do cabozantinibe no sis-
tema de saúde suplementar para essa indicação. 

Métodos

Revisão sistemática de literatura

Foi desenvolvida uma revisão sistemática de literatura (RSL) para 
analisar a eficácia e a segurança do cabozantinibe. Para definir 
a pergunta, foi utilizada a estratégia PICOS (do inglês Pergunta, 
Intervenção, Comparador, Desfecho e Tipo de estudo; Tabela 1). 

A busca incluiu estudos publicados até o dia até 25/09/2018 nas 
seguintes bases de dados: United States National Library of Medi-
cine (MEDLINE), National Institutes of Health Medical Database, por 
meio da interface PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 
http://www.cochranelibrary.com/) e LILACS (http://www.lilacs.
bvsalud.org). Adicionalmente, foram também realizadas buscas 
manuais nas listas de referências dos estudos incluídos e litera-
tura cinza (http://www clinicaltrials.gov).

A busca incluiu ensaios clínicos de fases II ou III, RSL (com 
ou sem metanálise), estudos que avaliassem o cabozantinibe 
contra qualquer comparador ativo ou placebo/sem tratamen-
to ou estudos sem comparador em pacientes com RCC que 
utilizaram previamente inibidor VEGF, estudos que reportas-
sem resultados de eficácia ou segurança do cabozantinibe, 
publicações completas em inglês ou português. Foram ex-
cluídos estudos que não contemplassem os critérios de inclu-
são (e.g., estudos in vitro, estudos in vivo com animais, ensaios 
clínicos de fase I, ensaios prospectivos intervencionais não 
randomizados, revisões narrativas, artigos de opinião), estu-
dos para outras indicações que não o RCC, estudo com uso 
de cabozantinibe em 1L, resumos ou pôsteres publicados em 
eventos científicos, estudos publicados em outros idiomas 
que não inglês ou português. A Tabela 2 apresenta a estraté-
gia de busca utilizada. 

Análise de custo-efetividade

O desenvolvimento da presente análise econômica foi realiza-
do em Microsoft Excel®, seguindo a Diretriz para Elaboração de 
Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias (Diretriz de 
Avaliação Econômica) do Ministério da Saúde no Brasil, consi-
derando a perspectiva do sistema de saúde suplementar no 

Tabela 1.	 Tabela PICOS para revisão sistemática da literatura 
sobre eficácia e segurança do cabozantinibe

P
(paciente)

Pacientes adultos diagnosticados com RCC 
avançado ou metastático (com ou sem 
outras comorbidades), independentemente 
da idade, sexo e etnia, e que tenham 
feito uso prévio de inibidor VEGFR

I
(intervenção)

Cabozantinibe (qualquer dose 
ou regime de tratamento)

C
(comparador)

Qualquer outro comparador ativo em qualquer 
dose ou regime de tratamento, ou estudos 
contra placebo/sem tratamento ou sem 
comparador (braço único – single arm)

O
(desfechos)

Desfechos relacionados à eficácia do tratamento 
(por exemplo: taxa de resposta, taxa de controle 
da doença, sobrevida global, sobrevida livre 
de progressão ou outros reportados)
Desfechos relacionados à segurança e 
à tolerabilidade (por exemplo: reporte 
de qualquer tipo de evento adverso e 
descontinuações de tratamento) 

S
(tipo de estudo)

Ensaios clínicos (fase II ou III) 
Revisões sistemáticas (com ou sem metanálise) 

Tabela 2. Estratégias de busca utilizadas em cada base de dados

Base de dados Estratégia de busca N. resultados

MEDLINE (PubMed) #1 (Cabozantinib[TIAB] OR “XL 184”[TIAB] OR “BMS 907351”[TIAB] 
OR cabozantinibe[Supplementary Concept])
#2 (((((((((((((“renal cell carcinoma”[Title/Abstract]) OR RCC[Title/Abstract]) OR “Grawitz tumor”[Title/
Abstract]) OR hypernephroma[Title/Abstract]) OR nephrocarcinoma[Title/Abstract]) OR “nephroid 
carcinoma”[Title/Abstract]) OR “hypernephroid carcinoma”[Title/Abstract]) OR “Collecting Duct 
Carcinoma”[Title/Abstract]) OR “renal adenocarcinoma”[Title/Abstract]) OR ((renal[Title/Abstract] 
AND “cell cancer”)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND cancer)[Title/Abstract])) OR 
((kidney[Title/Abstract] AND carcinoma)[Title/Abstract])) OR “Carcinoma, Renal Cell”[MeSH Terms])
#3 (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR 
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] 
OR therapeutic use[MeSH Subheading]) OR “systematic review”[TIAB] OR “Review Literature as 
Topic”[MH] OR Review[Publication Type] OR “meta-analysis”[TIAB] OR “meta analyses”[TIAB] OR 
“meta-analyzes”[TIAB] OR “Meta-Analysis as Topic”[MH] OR “Meta-Analysis”[Publication Type])
#1 and #2 and #3

119

CENTRAL (CabozantinibeOR “XL 184” OR “BMS 907351”):ti,ab,kw AND (“renal cell carcinoma” 
OR “Grawitz tumor” OR nephrocarcinoma OR “collecting duct carcinoma” OR “renal 
cell cancer” OR RCC OR “renal adenocarcinoma” OR hypernephroma):ti,ab,kw

69

Lilacs (tw:(Cabozantinib) AND (tw:(renal OR kidney)) 148
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país (Vianna et al., 2009). A seguir, detalhamos os parâmetros 
utilizados no desenho da análise.

Comparador

Segundo a Diretriz Clínica do Sistema de Saúde Pública no Bra-
sil (Ministério da Saúde, 2014), a quimioterapia para RCC deve 
ser realizada, preferencialmente, com antiangiogênicos (suni-
tinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) ou inibidores 
da via de sinalização mTOR (mechanistic target of rapamycin; 
everolimo ou tensirolimo). A Sociedade Brasileira de Oncolo-
gia Clínica (SBOC) recomenda o uso de nivolumabe, axitinibe e 
everolimo para o tratamento em 2L (SBOC, 2017). No entanto, 
considerando os medicamentos listados no Rol de Procedi-
mentos e Eventos em Saúde do sistema de saúde suplementar 
de 2018, indicações de bula em 1L e 2L e as recomendações da 
SBOC, o nivolumabe é a opção disponível no sistema de saúde 
suplementar para o tratamento em 2L, sendo considerado a 
melhor opção de comparador para o cenário-base do presen-
te estudo. No processo de atualização do Rol de Procedimen-
tos para 2020, foi submetido também o axitinibe como opção 
para 2L (ANS, 2020). Assim, foi criado um cenário alternativo 
utilizando nivolumabe e axitinibe. 

Tipo de análise selecionado

Os estudos clínicos e metanálises identificados na RSL mos-
traram que o cabozantinibe comparado ao nivolumabe, bem 
como comparado ao axitinibe, justifica análises econômicas 
de custo contra desfecho (custo-efetividade e custo-utilidade). 
Em uma metanálise (Amzal et al., 2017), o cabozantinibe mos-
trou PFS [progression free survival (PFS)] significativamente mais 
longa quando comparado ao nivolumabe (HR: 0,58; IC de 95%: 
0,45-0,74) e também quando comparado ao axitinibe (HR: 0,47; 
IC de 95%: 0,29-0,76). 

Assim, para os comparadores, foi conduzida uma análise de 
custo-efetividade, utilizando os desfechos de PFS e OS como 
medidas de efetividade. Adicionalmente, realizou-se também 
uma análise de custo-utilidade, na qual se ajustaram anos de 
vida ajustados pela qualidade (QALY). Essa abordagem é con-
dizente com as análises econômicas já publicadas previamente 
para o cabozantinibe (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister 
et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018) e avaliações de 
agências de Avaliação de Tecnologias de Saúde internacionais 
(NICE, 2017a; CADTH, 2017; PBAC, 2017; HAS, 2017).

Estrutura do modelo

De forma a simular o curso natural da doença, foi selecionado 
o modelo de Markov, conforme avaliações já realizadas nesta 
indicação por outras agências (CADTH, 2017; NICE, 2017a; PBAC, 
2017; HAS, 2017). O modelo de Markov (Figura 1) considerou 
três estados de saúde: a) sem progressão, em tratamento em 
2L; b) progressão após o tratamento; c) morte. Outros estudos 

identificados na literatura também utilizam esses três estados 
de saúde (Kim et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 2017b; 
Meng et al., 2018; Hart & Carlson, 2017).

A morte é um estado absorvente e a progressão dos pa-
cientes no modelo é unidirecional, ou seja, assume-se que, 
após a progressão, os pacientes não regrediram do estado 
de doença para o estado de progressão sem a doença (NICE, 
2017a). Esses estados de saúde são modelados ao longo do 
tempo a partir das curvas de PFS e OS obtidas a partir das alter-
nativas estudadas. Extrapolação por percentual de mudança 
entre os pontos das curvas foi usada para estimar as taxas de 
transição entre os estados de saúde (ver Eficácia). 

Por fim, foi considerada também a taxa de descontinuação 
dos tratamentos comparados após progressão, a partir dos 
quais os pacientes poderiam progredir para tratamento em 
terceira linha (3L) ou terapia de suporte. Para a integração des-
sa mudança de tratamento no modelo, a OS após progressão 
foi ponderada de acordo com a proporção de pacientes em 
cada opção de tratamento. 

Horizonte temporal 

Para simular adequadamente o curso natural do RCC avança-
do ou metastático e o provável impacto econômico do cabo-
zantinibe, foi selecionado um tempo horizonte de 20 anos. 
Análises em RCC realizadas pelo NICE consideram um tempo 
horizonte de 10 anos, porém outras avaliações econômicas 
consideram até 30 anos (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; 
Lister et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018). Os ci-
clos considerados têm duração de uma semana, estando de 
acordo com outros modelos de RCC (Meng et al., 2018; Lister 
et al., 2017a; Lister et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 
2018). Devido à duração curta dos ciclos, não foi feita correção 
de meio ciclo (Elbasha & Chhatwal, 2016).

Taxa de desconto

Uma taxa de desconto de 5% foi atribuída aos custos e resulta-
dos de eficácia, de acordo com a Diretriz de Avaliação Econô-
mica. Os custos foram considerados na moeda local (R$).

Eficácia

Resultados de PFS e OS do cabozantinibe foram obtidos a par-
tir do ensaio clínico METEOR de fase III (Choueiri et al., 2015), 

Figura 1. Estrutura do Modelo Markov.

Doença sem 
progressão

Progressão 
da doença

Morte
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conforme também realizado em outros estudos econômicos 
publicados (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 
2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018). Para os pacien-
tes tratados com cabozantinibe, a probabilidade de transição 
entre estados e, consequentemente, o tempo gasto em cada 
um deles foram obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier 
mostrando PFS e OS dos dados do estudo METEOR de fase III 
(Choueiri et al., 2015). A Figura 2 apresenta os pontos de eficá-
cia de PFS e OS utilizados na análise para cabozantinibe.

Foi usada a extrapolação por percentual de mudança en-
tre os pontos das curvas, a partir da qual foram estimadas as 
probabilidades de transição entre estados de saúde e proba-
bilidade da população por estado de saúde por ciclo. Dada a 
ausência de estudos de comparação direta entre cabozantini-
be e nivolumabe, foram usados os HRs obtidos de metanálises 
em rede que contemplavam estudos envolvendo os trata-
mentos em 2L com os comparadores (nivolumabe e axitinibe) 
(Amzal et al., 2017). Os HRs foram extraídos desses estudos na 
conformação comparador versus cabozantinibe (Equação 1), 
de forma que as probabilidades de PFS e OS de cabozantinibe, 
quando ajustadas pelos HRs, gerassem dados de PFS e OS dos 
outros comparadores. As Tabelas 3 e 4 apresentam os valores 
de HRs reportados em metanálise de rede e utilizados no mo-
delo, respectivamente.

Equação. Inversão de hazard ratios (HR):

HR
Cabozantinibe vs. Nivolumabe

=
1

HR
Cabozantinibe vs. Nivolumabe

Qualidade de vida – Utilidades

O tempo de vida para cada estado de saúde foi ajustado à 
QALY utilizando dados de utilidade (Tabela 5). Esses dados fo-
ram aplicados a cada estado de saúde. Os dados de utilidade 
aplicados ao estado de doença livre de progressão e estado 
de doença progredido foram obtidos a partir de estudos re-
centes sobre a relação custo-eficácia de dois inibidores de ti-

rosina quinase que usaram os mesmos estados de saúde do 
presente modelo (Amdahl et al., 2016). Os decréscimos de uti-
lidade específicos para cada AE foram aplicados aos valores 
de Health Related Quality of Life (HRQoL) da linha de base para 
cada estado, com uma ponderação aplicada de acordo com a 
frequência de cada AE (Choueiri et al., 2016). 

Eventos adversos

Para cada grupo comparador, foram incluídos os AEs a partir 
dos estudos clínicos. Assumiu-se que apenas AEs de graus 3 
e 4 com frequência ≥ 1% em um dos grupos de tratamento 
nivolumabe possuíam frequência e uso de recurso relevante 
clinicamente. Os dados sobre a frequência de cada AE dos pa-
cientes tratados com cabozantinibe foram obtidos também a 
partir dos dados do estudo METEOR (Choueiri et al., 2016). 

Dada a ausência de dados de frequência de AEs nas meta-
nálises incluídas, foram considerados estudos clínicos pivotais 
com dados de frequência de AEs. Para o nivolumabe, o estu-
do CheckMate 025 foi utilizado e os dados de frequência de 
AEs foram extraídos para análise (Motzer 2015a) (nivolumabe 
vs. everolimos). Para o axitinibe, o estudo AXIS foi utilizado e 
os dados de frequência de AEs foram extraídos para análise 
(Rini et al., 2011). A Tabela 6 apresenta as probabilidades de AEs 
obtidos para cada comparador.

 PFS (sobrevida livre de progressão)  OS (sobrevida global)

Figura 2. Curva de sobrevida livre de progressão do cabozantinibe.
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Tabela 3.	 Hazard ratios reportados em metanálise de rede

Comparação 
indireta

HR PFS (IC 
de 95%)

HR OS (IC 
de 95%) Fonte

Cabozantinibe 
vs. Nivolumabe

0,58 (0,45; 0,74) 0,90 (0,69; 1,19)
Amzal et al.,  

2017

Cabozantinibe 
vs. Axitinibe

0,47 (0,29; 0,76) 0,51 (0,18; 1,48)
Amzal et al.,  

2017
HR: hazard ratio; PFS: sobrevida livre de progressão; OS: sobrevida global; IC: inter-
valo de confiança

Tabela 4.	 Hazard ratios usados na análise econômica

Tratamento vs. 
cabozantinibe

HR PFS (IC 
de 95%)

HR OS (IC 
de 95%)

Fonte

Nivolumabe 1,73 (1,35; 2,21)
1,11  
(0,84; 1,46)

Amzal et al.,  
2017

Axitinibe 2,13 (1,32; 3,43)
1,96  
(0,68; 5,70)

Amzal et al.,  
2017

HR: hazard ratio; PFS: sobrevida livre de progressão; OS: sobrevida global; IC: in-
tervalo de confiança.

Tabela 5.	 Tempo de vida ajustado à QALY por estado de saúde

  Utilidade Referência

Sem progressão 0,78 Choueri et 
al., 2016Doença em progressão 0,73
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Microcusteio: uso de recursos

A estimativa de custos foi realizada de forma a aproximar ao 
máximo possível o custo do tratamento praticado no mundo 
real. De acordo com a Diretriz de Avaliação Econômica (Vian-
na et al., 2009), o microcusteio seguiu três etapas: a) identifi-
cação dos custos relevantes à avaliação; b) mensuração dos 
recursos usados; c) valoração dos recursos. Foram contempla-
dos os custos diretos de tratamento, compreendendo todos 
os custos aplicáveis às operadoras de saúde suplementar. Os 
seguintes recursos foram considerados relevantes à avaliação: 
medicamentos (incluindo aquisição e custos de administra-
ção), procedimentos, exames, materiais, atos médicos e taxas 
aplicáveis. Onde os dados de uso de recursos não estavam 
disponíveis na literatura, o uso de recursos utilizados para o 
manejo da doença em cada estado da doença e recursos para 
administração de tratamento e para o tratamento de AEs foi 
estimado por um oncologista ativo praticante no sistema de 
saúde suplementar e uma enfermeira auditora especialista em 
sistema suplementar.

Os custos unitários com procedimentos e materiais foram 
obtidos a partir das tabelas de Classificação Brasileira Hierar-
quizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) (AMB, 2016), com 
dados da SIMPRO, de outubro de 2018 (SIMPRO, 2018). Para o 
custo com medicamentos, foram utilizados preços máximos 
de tabela da Câmara de Regulação do Mercado de Medica-
mentos (CMED), com ICMS de 18%, consultados em abril de 
2020 (Anvisa, 2020). Para medicamentos com várias apresenta-
ções disponíveis, foi considerada a média de preço da CMED. 

Tratamento em 2L

Para todos os cálculos, a dose e a posologia foram obtidas a 
partir das bulas dos medicamentos. No caso específico do ni-
volumabe, a dose média de cada ciclo foi estimada conside-
rando a massa corpórea média de um brasileiro adulto, obtida 
de fontes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 
2010). A proporção de homens considerada foi a do estudo 
METEOR, sendo 77% de indivíduos do sexo masculino (Chou-
eiri et al., 2016). Assim, o peso médio ponderado pela propor-
ção de homens/mulheres foi de 71,31 kg. Para o cabozantini-
be, não houve necessidade de ajuste de dose por peso, sendo 
padronizada a dose indicada em bula de 60 mg diariamente. A 
Tabela 7 apresenta a posologia e o preço por apresentação de 
todos os tratamentos utilizados na análise (Anvisa, 2019).

Tabela 6.	 Probabilidades de eventos adversos obtidos para cada comparador

  Cabozantinibe Axitinibe Nivolumabe 

Estudo METEOR AXIS CheckMate 025

Hipertensão 0,3% 0,3% 0,3%

Diarreia 2,1% 2,2% 1,5%

Fadiga 1,8% 1,1% 0,5%

Eritrodisestesia palmoplantar 0,0% 0,0% 2,5%

Perda de peso 0,0% 0,0% 0,0%

Proteinúria 0,0% 0,0% 0,0%

Anemia 1,8% 0,0% 1,7%

Hipomagnesemia 1,2% 0,0% 0,5%

Perda de apetite 0,6% 0,8% 0,5%

Estomatite 0,3% 0,0% 0,0%

Dispneia 1,8% 2,0% 1,5%

Aumento de aminotransferases 0,0% 0,0% 1,0%

Dor abdominal 3,0% 0,3% 1,0%

Dor nas costas 1,8% 0,8% 1,7%

Hipertrigliceridemia 0,0% 0,0% 5,2%

Pneumonite 0,0% 0,3% 2,0%

Hiperglicemia 0,0% 0,0% 1,0%

Tabela 7.	 Posologia e preço por apresentação

Medicamento Posologia (mg)
Preço PF 18% por 
apresentação (R$)

Cabozantinibe 20,0 15.862,13

40,0 31.724,27

60,0 33.772,00

Nivolumabe 40,0 3.363,38

100,0 8.408,43

Axitinibe 1,0 11.701,60

5,0 19.494,96

Tensirolimo 25,0 3.510,90
PF: preço de fábrica.
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Para os medicamentos com administração por via endo-
venosa, foram incluídos os custos de aquisição dos fármacos, 
acrescidos dos custos relativos a punção, infusão e taxas de 
atendimento médico para administração dos medicamentos 
por via periférica ou port-a-cath. Os materiais para punção e 
infusão foram estimados a partir das recomendações de bulas. 
Como taxas médicas, foram incluídas as taxas para o plane-
jamento do primeiro dia de tratamento e dias subsequentes, 
bem como taxa ambulatorial. 

Tratamento pós-progressão

Assumiu-se que todos os pacientes que ainda não haviam pro-
gredido estivessem em tratamento e que os pacientes após a 
progressão da doença poderiam descontinuar o tratamento, 
sendo indicados para terapia de suporte ou terapia em 3L.

Para a terapia de suporte, foi considerado apenas o mane-
jo médico-hospitalar da doença. Para terapia em 3L, foi consi-
derado o tratamento com tensirolimo, único tratamento com 
indicação em bula para RCC avançado (Anvisa, 2020) e aprova-
ção em Rol disponível ainda para uso após 1L com sunitinibe 
ou pazopanibe e 2L com cabozantinibe ou nivolumabe. O tra-
tamento em 3L foi definido como tensirolimo, devido à ausên-
cia de cobertura em Rol de everolimo, axitinibe e sorafenibe 
e devido ao uso prévio de sunitinibe, pazopanibe, cabozanti-
nibe e nivolumabe em 1L e 2L. Os custos de tratamento com 
tensirolimo estão resumidos na Tabela 8. Os HRs de sobrevida 
para tensirolimo e terapia de suporte em relação ao cabozan-
tinibe estão na Tabela 9.

Foram buscados na literatura estudos de padrão de trata-
mento, porém não foram identificados estudos que contem-
plassem esse dado para o sistema de saúde suplementar no 
Brasil. Devido à ausência de dados de vida real sobre porcen-
tagens de pacientes com alteração de tratamento após pro-
gressão para 3L ou terapia de suporte, foram consideradas 
proporções iguais de pacientes progredidos em continuação 
de tratamento 2L, tratados com 3L e tratados com terapia de 

suporte. Dada a incerteza em torno desse dado de distribuição, 
os dados de custo de tratamento foram variados na análise de 
sensibilidade de forma a testar o impacto desse parâmetro na 
robustez do resultado. 

Manejo da doença e tratamento de eventos adversos

As Tabelas 10 e 11 mostram os custos resumidos por estado de 
saúde e por AEs.

Cálculo dos resultados

Os resultados de custo foram calculados por estado de saúde 
(progressão e pós-progressão), assim como o custo total para 
cada comparador, no tempo horizonte. Os benefícios em saúde 
foram medidos em termos de diferença de anos de vida (LY) e 
diferença de QALY. O resultado determinístico final é apresenta-
do sob a forma de razão de custo-efetividade incremental (RCEI).

Tabela 8.	 Custo por ciclo de tensirolimo

Categorias Custo por ciclo (R$)

Aquisição 3510.9

Administração 1033.885

Taxa de quimioterapia 41.5

Taxa de 1º dia 164.5

Tabela 9.	 Hazard ratio de OS para os tratamentos pós-
progressão em relação a cabozantinibe

Tratamento OS Referência

Tensirolimo 2,17 Hutson et al., 2014

Terapia de suporte 2,53 Amzal et al., 2017

Tabela 10.	Custos resumidos por estado de saúde 

Custos de manejo da doença (por ciclo – 7 dias)

Sem progressão  Unidade aberta  R$ 69,30 

 Pronto-socorro  R$ 18,33 

 Ambulatório  R$ 368,70 

 TOTAL  R$ 456,33 

Progredida  Unidade aberta  R$ 187,29 

 Pronto-socorro  R$ 49,39 

 Ambulatório  R$ 444,03 

 TOTAL  R$ 680,71 

Tabela 11.	Custos resumidos por evento adverso

Evento adverso
Custo máximo 

de manejo
Custo médio 

de manejo

Anemia R$ 38.563,51 R$ 483,99

Aumento de aminotransferases R$ 0,00 R$ 0,00

Diarreia R$ 1.789,35 R$ 53,68

Dispneia R$ 2.771,46 R$ 70,88

Dor abdominal R$ 0,00 R$ 0,00

Dor nas costas R$ 0,00 R$ 0,00

Eritrodisestesia palmoplantar R$ 0,00 R$ 0,00

Estomatite R$ 2.815,00 R$ 84,45

Fadiga R$ 0,00 R$ 0,00

Hiperglicemia R$ 0,00 R$ 0,00

Hipertensão R$ 0,00 R$ 0,00

Hipertrigliceridemia R$ 0,00 R$ 0,00

Hipomagnesemia R$ 6.279,72 R$ 155,62

Perda de apetite R$ 0,00 R$ 0,00

Perda de peso R$ 0,00 R$ 0,00

Pneumonite R$ 37.164,95 R$ 555,92

Proteinúria R$ 0,00 R$ 0,00
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Análise de sensibilidade

De forma a testar a robustez da análise econômica desenvol-
vida, foi realizada uma análise de sensibilidade determinística. 
Na análise, foram consideradas variações de 10% como valores 
máximos e mínimos a serem testados em relação aos parâme-
tros variados na análise. A Tabela 12 apresenta os valores míni-
mos e máximos para cada parâmetro. Por fim, foi realizada uma 
análise de cenários, considerando o tempo horizonte de 1 ano, 
2 anos, 3 anos, 4 anos, 5 anos, 6 anos, 8 anos, 10 anos e 15 anos.

Análise de impacto orçamentário

Perspectiva da análise

O modelo de impacto orçamentário foi desenvolvido para es-
timar o impacto orçamentário no sistema de saúde suplemen-
tar brasileiro com a introdução do cabozantinibe comparado 
ao cenário atual, utilizando dados de eficácia e custos a partir 
da análise de custo-efetividade.

Horizonte temporal 

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos após a in-
trodução da terapia, de acordo com a Diretriz do Ministério da 
Saúde para Análises de Impacto Orçamentário (Diário Oficial 
da União, 2018). Considerando-se o ciclo de atualização do Rol, 
foi escolhido o período de 2021 a 2025 para a análise.

Cenário e comparadores

O cabozantinibe foi comparado com nivolumabe isoladamen-
te e no cenário alternativo com nivolumabe e axitinibe, segun-
do os shares de mercado. Neste modelo, o cenário proposto 
simula o gasto do sistema de saúde suplementar com a intro-
dução do cabozantinibe para o tratamento de RCC utilizando 
valores de market share progressivos. Esse cenário foi compara-
do a outro que representa a prática utilizada atualmente para a 
doença. Para refletir a realidade de uma possível incorporação, 
um market share progressivo foi incluído com base em proje-
ções de mercado disponíveis. A diferença entre os custos do 
cenário proposto e o cenário-referência representaram o im-
pacto orçamentário adicional.

Market share

Um crescimento progressivo de market share foi proposto, 
refletindo cada um dos cinco anos do tempo horizonte, con-
forme projeção apresentada na Tabela 13. Para o cenário al-
ternativo (nivolumabe e axitinibe), foi estimada a dinâmica de 
market share entre as terapias após a introdução de cabozanti-
nibe, conforme a Tabela 14.

População de interesse e dinâmicas da doença

Para o cálculo da população elegível, a incidência anual de RCC 
no país foi obtida na International Agency for Research on Can-

cer, vinculada à Organização Mundial da Saúde (OMS) (Bray et 
al., 2018, Ferlay et al., 2019). A porcentagem de pacientes com 
RCC metastático ou avançado no momento do diagnóstico foi 
estimada com base no estudo de Gupta et al. (Gupta et al., 2008).

A taxa de progressão dos pacientes para 2L foi calculada a 
partir de um estudo clínico com sunitinibe e pazopanibe (Mot-
zer et al., 2013). Para isso, utilizaram-se os resultados de PFS e 
OS após 12, 24 e 36 meses. As Tabelas 15 e 16 apresentam os 
resultados de PFS e OS para sunitinibe e pazopanibe.

O tempo de tratamento referiu-se às taxas de progressão 
e sobrevida em tratamento com cabozantinibe e nivolumabe 
com base nos estudos METEOR, CheckMate 025 e AXIS, após 
52 semanas (Choueiri et al., 2015; Motzer et al., 2015a, Rini et al., 
2011). O ponto temporal de 52 semanas (1 ano) foi utilizado 
para calcular a progressão ou morte anual em tratamento com 
cabozantinibe. A progressão e morte anuais para nivolumabe 
e axitinibe foram estimadas com base no HR desses em rela-
ção ao cabozantinibe. Para o cálculo de taxas de progressão, 
foi subtraída a probabilidade de morte da probabilidade de 
progressão ou morte. A Tabela 17 apresenta as taxas de pro-
gressão calculadas para cabozantinibe, nivolumabe e axitinibe.

Com base na projeção populacional anual, incidência 
anual de RCC, progressão anual para 2L e proporção popu-
lacional atendida pela saúde suplementar, foram estimados 
os novos casos anuais de 2021 a 2025. Considerou-se que pa-
cientes anteriores a 2020 foram colocados em outros regimes 
terapêuticos, de modo a se obter uma população comparável 
entre os cenários no período de 2021 a 2025. A Tabela 18 e a 
Figura 3 apresentam a população elegível estimada por ano.

Para cada tratamento, foram aplicados os novos casos 
anuais somados à população sobrevivente do ano anterior e 
posteriormente aplicadas as taxas de progressão e morte de 
cada tratamento. Os novos casos estimados foram considera-
dos como em tratamento com doença estável. Assim, o mo-
delo reflete os diferentes tempos de tratamento e sobrevida 
de cabozantinibe, nivolumabe e axitinibe para o cálculo do 
impacto orçamentário, conforme os gráficos de progressão 
populacional apresentados na Figura 4.

Custos

Para o impacto orçamentário, foram considerados os custos de 
tratamento, administração de medicamentos, AEs, manejo da 
doença e tratamento dos pacientes progredidos para 3L. Para 
o custeio do manejo da doença e AE, foi utilizada a projeção 
anual dos custos utilizados no modelo de custo-efetividade, 
ou seja, o equivalente a 52 ciclos dos custos utilizados no mo-
delo de custo-efetividade. Os custos levaram em consideração 
12 meses contínuos de tratamento, de modo que a adequa-
ção com a porcentagem de pacientes em cada condição fosse 
permitida. A Tabela 19 mostra de forma resumida os custos 
utilizados na análise de impacto orçamentário.
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Tabela 12.	Análise de sensibilidade determinística – parâmetros

Parâmetros
Valor 

mínimo
Valor 

máximo Parâmetros
Valor 

mínimo
Valor 

máximo

Tamanho da coorte 1.000 1.000
Cabozantinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

0 0,00

Tempo horizonte 20 20 Cabozantinibe – compliance 100% 100%

Número total de ciclos 1.040,00 1.040,00
Nivolumabe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

9.578,01 14.188,44

Idade 50 75
Nivolumabe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

9.578,01 14.188,44

Porcentagem de homens 0 717%
Nivolumabe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

487,53 722,20

Taxa de desconto dos custos 5,00% 5,00%
Nivolumabe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

437,49 648,08

Taxa de desconto dos outcomes 5,00% 5,00% Nivolumabe – compliance 100% 100%

PFS HR: nivo vs. cabo 1,41 2,09
Axitinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

3.701,10 5.482,65

OS HR: nivo vs. cabo 0,90 1,34
Axitinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

7.402,21 10.965,30

PFS HR: axi vs. cabo 1,73 2,57
Axitinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

0,00 0,00

OS HR: axi vs. cabo 1,59 2,36
Axitinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

0,00 0,00

OS HR: tens vs. cabo 1,77 2,62 Axitinibe – compliance 1,00 100%

Hazard ratio – mortalidade 
cabozantinibe: sem progressão

0,81 1,21 Cabozantinibe – custo total sem progressão 371,29 550,01

Hazard ratio – mortalidade 
cabozantinibe: doença progredida

0,73 1,08
Cabozantinibe – custo total 
da doença progredida

553,85 820,45

Hazard ratio – mortalidade 
nivolumabe: sem progressão

0,81 1,21 Nivolumabe – custo total sem progressão 371,29 550,01

Hazard ratio – mortalidade 
nivolumabe: doença progredida

0,73 1,08
Nivolumabe – custo total da 
doença progredida

553,85 820,45

Hazard ratio – persistência 
cabozantinibe: sem progressão

0,81 1,21
Cabozantinibe – custo total 
de eventos adversos

10.831,32 16.045,03

Hazard ratio – persistência 
cabozantinibe: doença progredida

0,81 1,21
Nivolumabe – custo total 
de eventos adversos

17.829,86 26.412,35

Hazard ratio – persistência 
nivolumabe: sem progressão

0,81 1,21 Axitinibe – custo total de eventos adversos 3,37 4,98

Hazard ratio – persistência 
nivolumabe: doença progredida

0,81 1,21 Utilidade: doença sem progressão 84,21 197,53

Cabozantinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

6.411,59 9.497,84 Utilidade: doença progredida 171,76 370,58

Cabozantinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

6.411,59 9.497,84
Cabozantinibe – desutilidade 
total por eventos adversos

18.063,91 60.558,29

Cabozantinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

0 0,00
Nivolumabe – desutilidade total 
por eventos adversos

56.7640,01 84.3205,67
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Tabela 13.	Market share proposto para o 
cabozantinibe e nivolumabe

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 10,7% 32,5% 48,1% 59,6% 59,6%

Nivolumabe 89,3% 67,5% 51,9% 40,4% 40,4%

Tabela 14.	Market share considerado entre cabozantinibe, 
nivolumabe e axitinibe no cenário alternativo 
com comparadores concomitantes

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 10,7% 32,5% 48,1% 59,6% 59,6%

Nivolumabe 74,1% 54,7% 41,0% 30,7% 30,3%

Axitinibe 15,2% 12,8% 10,9% 9,7% 10,1%

Tabela 15.	PFS para sunitinibe e pazopanibe

Sobrevida livre de progressão

Tempo de tratamento Sunitinibe Pazopanibe

12 m 43% 39%

24 m 24% 20%

36 m 14% 15%

Tabela 16.	OS para sunitinibe e pazopanibe

Sobrevida geral

Tempo de tratamento Sunitinibe Pazopanibe

12 m 77% 81%

24 m 58% 59%

36 m 42% 45%

Tabela 19.	Custos anuais de tratamento (aquisição + 
administração) e eventos adversos

Tratamento Custos anuais de 
medicamentos (R$)

Custos anuais 
de eventos 

adversos (R$)

Cabozantinibe 409.766,93 13,31

Nivolumabe 640.217,13 21,91

Axitinibe 463.980,05 4,14

Tabela 18. População elegível a tratamento 
de segunda linha por ano

Ano Média

2020 191

2021 376

2022 526

2023 532

2024 538

2025 543

Figura 3.	 Progressão populacional em tratamento com 
cabozantinibe e nivolumabe (2020 a 2025).

Máx.: 583
Méd.: 543
Mín.: 504

2021 2022 2023 2024 2025

Tabela 17.	Taxas de progressão calculadas para cabozantinibe, 
nivolumabe e axitinibe em 52 semanas de tratamento

Droga
Morte ou 

progressão Morte Progressão

Cabozantinibe 73,0% 70,0% 3,0%

Nivolumabe 89,6% 73,7% 15,9%

Axitinibe 93,9% 90,6% 3,3%
Figura 4.	 Gráficos de progressão populacional entre 

cabozantinibe e nivolumabe.
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Figura 5. Fluxograma PRISMA de revisão sistemática.
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buscas nas bases de dados
(n = 336)

Registros triados (leitura 
de títulos e resumos)
(n = 198)

Registros avaliados 
na íntegra 
(texto completo)
(n = 46)

Registros incluídos 
na análise qualitativa 
(n = 9 artigos)

•	 4 revisões sistemáticas 
ou meta-análises;

•	 5 artigos com 
dados de 1 ECR 
fase III - METEOR.

Registros excluídos 
(irrelevantes)
(n = 152)

Registros excluídos 
após leitura na 
íntegra (n = 37)*

•	 Abstract/pôster 
sem resultado 
adicional n = 24;

•	 População n = 6;

•	 Tipo de estudo n = 6;

Desfecho n = 1.

*Registros podem ser excluídos 
por mais de um motivo. 
Para razões completas de 
exclusão, ver Apêndice.

Registros após a remoção de duplicatas
(n = 198)

Registros adicionais 
identificados em outras 
fontes (buscas manuais)
(n = 0)

Resultados

Revisão sistemática de literatura

Estudos selecionados

Após a remoção de duplicatas, 198 artigos foram identificados 
pela estratégia de busca. Nove artigos foram incluídos na RSL, dos 
quais cinco eram revisões sistemáticas e quatro eram publicações 
do estudo clínico METEOR. O fluxograma PRISMA (Figura 5) ilustra 
o fluxo da revisão e a Tabela 20 apresenta os estudos incluídos.

Considerando o estudo METEOR, verificou-se que o ca-
bozantinibe apresentou maior tempo de OS e PFS que o 
everolimo em todas as análises feitas, conforme ilustrado, res-
pectivamente, nas Figuras 6 e 7. Por meio das publicações do 
estudo METEOR, verificou-se que pacientes com metástase 
óssea em tratamento com cabozantinibe foram os que obti-
veram maior ganho de OS mediana em relação ao everolimo. 
Do mesmo jeito, pacientes com uso prévio de sunitinibe obti-
veram maior ganho de PFS.

Considerando as metanálises identificadas, verificou-se 
que o cabozantinibe possui risco de progressão ou morte me-
nor que placebo, everolimo e nivolumabe, conforme mostra 
a Figura 8.

Em três dos estudos econômicos publicados, foram feitas 
avaliações de custo-efetividade de cabozantinibe versus nivo-
lumabe. Em todas foi estimada maior qualidade de vida e me-
nor custo para pacientes tratados com cabozantinibe.

Tabela 20.	 Estudos incluídos na revisão sistemática de literatura

Estudo Tipo de estudo Intervenções Pacientes Desfechos 

Choueiri et al., 2015 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS, PFS, ORR

Choueiri et al., 2016 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS, PFS, ORR

Motzer et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS

Escudier et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha com 
inibidor VEGF e metástase óssea

OS, PFS, ORR

Powles et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com uso prévio de 
sunitinibe, pazopanibe ou anti-PD-1/PD-L1

OS, PFS, ORR

Amzal et al., 2017 Revisão sistemática 
com metanálise em 

rede bayesiana

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sorafenibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS, PFS

Edwards et al., 2018 Revisão sistemática, 
metanálise em rede 

tipo MTC bayesiana e 
avaliação econômica

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sunitinibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS, PFS, ORR, 
HRQoL

Hale et al., 2018 Metanálise em 
rede bayesiana

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sorafenibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática OS, PFS

Wiecek et al., 2016 Comparação indireta 
(método de Bucher) e 
estimações bayesianas

Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe 

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS

ORR: taxa de resposta global; OS: sobrevida global; PF: sobrevida livre de progressão; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; HRQoL: qualidade de vida.
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RCC: carcinoma de células renais; HR: hazard ratio; PFS: progression free survival.

Figura 8.	 Resultados de razão de risco de cabozantinibe versus placebo, everolimo, nivolumabe e axitinibe, segundo metanálises publicadas.

HR PFS versus placebo

HR PFS versus nivolumabe

HR PFS versus everolimo

HR PFS versus axitinibe

Amzal et al. 2017

RCC avançado

Edwards et al. 2018

RCC avançado

Amzal et al. 2017

RCC avançado

0,51
(0,41; 0,63)

Hale et al. 2018

RCC avançado 
≥ 65 anos

Edwards et al. 2018

RCC avançado

Amzal et al. 2017

RCC avançado

0,51
(0,41; 0,63)

0,47
(0,29; 0,76)

Hale et al. 2018

RCC avançado 
< 65 anos

Amzal et al. 2017

RCC avançado

0,58
(0,45; 0,74)

0,6 -

0,5 -

0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -

0,6 -

0,5 -

0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -0,15
(0,12; 0,24)

0,17
(0,12; 0,24)

0,15
(0,08; 0,28)

0,16
(0,10; 0,27)

0,6 -

0,5 -

0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -

0,6 -

0,5 -

0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -

aRCC: advanced renal cell carcinoma.

Figura 6.	 Resultados de OS reportados no estudo METEOR.
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Figura 7.	 Resultados de PFS reportados no estudo METEOR.
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3,7

5,1

4,1

9,1

7,4

7,4

151050

Não alcançado

Não reportado

Análise de custo-efetividade

O custo do tratamento total foi de R$ 652.651 para o cabozan-
tinibe, de R$ 752.633 para o nivolumabe e de R$ 491.415 para o 
axitinibe. Ao mesmo tempo, os LYs e QALYs foram de 1,706 LYs 
e 1,284 QALYs, respectivamente, para o cabozantinibe, 1,642 
LYs e 1,215 QALYs para o nivolumabe e 1,364 LYs e 1,012 QALYs 
para o axitinibe. A Tabela 21 resume os resultados das análises.

Por meio do cálculo de custo e eficácia incrementais, o 

tratamento com cabozantinibe foi considerado “Dominante” 

em relação ao nivolumabe, por apresentar no tempo horizon-

te considerado maior QALY total (0,066 QALYs) e menor custo 

total (economia de R$ 144.282). Já em relação ao axitinibe, o 

cabozantinibe foi considerado mais efetivo (com 0,273 QALYs 

incrementais) e mais custoso (incremento de R$ 134.236), com 
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um RCEI de R$ 492.381/QALY incremental. Os resultados são 
apresentados na Tabela 22.

Após análise dos custos em cada tratamento, foi verificado 
que, em relação ao nivolumabe, o tratamento com cabozantini-
be levou a um gasto de R$ 8.280 a mais com manejo de doença 
estável, a uma economia de R$ 10.056 com manejo de doença 
progredida e a uma economia de R$ 7.506 devido a AEs. Em re-
lação ao axitinibe, o tratamento com cabozantinibe levou a um 
gasto de R$ 10.426 a mais com manejo de doença estável, uma 
economia de R$ 3.425 com manejo de doença progredida e um 
gasto de R$ 9.383 a mais devido a AEs. A Tabela 23 mostra a des-
crição dos gastos por categoria para cada tratamento.

O ganho de QALYs em pacientes tratados com cabozanti-
nibe em relação a nivolumabe e axitinibe se deu primariamen-
te devido à maior permanência dos pacientes em estado de 
doença estável. A Tabela 24 mostra a descrição dos QALYs por 
estado de saúde para cada tratamento.

As análises de sensibilidade empregadas permitiram a análi-
se dos principais parâmetros que influenciaram os resultados de 
custo-efetividade por meio da variação-padrão (de 10%) deles. 
O cabozantinibe foi considerado “Dominante” ao nivolumabe 
em todos os cenários de sensibilidade analisados. O valor de 
RCEI de cabozantinibe em relação ao axitinibe foi mais afetado 
pelos parâmetros de custo de aquisição de axitinibe, aderência 
ao tratamento com cabozantinibe e utilidade da doença estável 
ou sem progressão. Em todos os cenários de sensibilidade, o ca-
bozantinibe foi mais custoso e mais efetivo que o axitinibe, com 
RCEI variando entre R$ 286.119/QALY incremental e R$ 724.079/
QALY incremental. A Figura 9 mostra o gráfico de tornado dos 
principais parâmetros que afetaram os resultados de RCEI.

Uma análise de cenários foi empregada para demonstrar 
a influência do tempo horizonte sobre os resultados do mo-
delo. Na análise de cabozantinibe versus nivolumabe, cenário 
primário deste estudo, foi verificado que, a partir de um tempo 
horizonte de seis anos, houve pouca variação nos resultados 
obtidos, com estabilização dos resultados de efetividade clíni-
ca e custos incrementais, conforme Figura 10.

Análise de impacto orçamentário

O impacto orçamentário estimado com a incorporação do 
cabozantinibe no sistema de saúde suplementar é de uma 
redução de R$ 135.233.064 em cinco anos. O valor anual do 
impacto variou entre menos R$ 5.745.089 em 2021 e menos 
R$ 38.300.374 em 2024 (Tabela 25). O uso do cabozantinibe re-
presentaria uma economia anual média de R$ 27.046.613 ao 
sistema de saúde suplementar.

Devido ao uso de taxas de progressão e mortalidade 
aplicadas à incidência da doença, o crescimento do impac-
to orçamentário não se deu de forma linear. Foi observada 
uma diminuição na economia prevista pela incorporação de 
cabozantinibe em 2025 devido à diferença de PFS e OS entre 
cabozantinibe e nivolumabe. Pode-se prever que a diferença 
de PFS e OS leve a uma estabilização do nível de economia 
orçamentária em um patamar inferior.

Tabela 21. Resultados clínicos e econômicos das 
análises de custo-efetividade

Tratamento
Custo total 

(R$)
Anos de 

vida (LYs)

Anos de vida 
ajustados à 

qualidade de 
vida (QALYs)

Cabozantinibe 625.651 1,706 1,284

Nivolumabe 769.934 1,641 1,218

Axitinibe 491.415 1,364 1,012
LYs: anos de vida; QALYs: anos de vida ajustados à qualidade.

Tabela 22.	Resultados de custo-efetividade 
entre as terapias analisadas

Tratamento

Custo 
incremental vs. 
Cabozantinibe

QALYs 
incrementais 

vs. 
Cabozantinibe

RCEI vs. 
Cabozantinibe 

(R$/QALY)

Nivolumabe -144.282 0,066 Dominado

Axitinibe 117.347 0,273 492.381

QALYs: anos de vida ajustados à qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade in-
cremental.

Tabela 24.	QALYs por estado de saúde

Categoria Cabozantinibe Nivolumabe Axitinibe

Doença estável 0,690 0,417 0,347

Doença 
progredida

0,594 0,801 0,665

Total QALYs 1,284 1,218 1,012
QALYs: anos de vida ajustados à qualidade.

Tabela 23. Gastos por categoria para cada tratamento 
no tempo horizonte analisado

Categoria Cabozantinibe Nivolumabe Axitinibe

Aquisição e 
administração 
de 
medicamentos

562.323 697.323 444.471

Manejo de 
doença estável

21.113 12.833 10.687

Manejo de 
doença 
progredida

28.903 38.959 32.328

Manejo de 
eventos 
adversos

13.312 20.818 3.929

Custo total 625.651 769.934 491.415
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Figura 9.	 Gráfico de tornado dos principais parâmetros de sensibilidade na análise de cabozantinibe versus axitinibe.

Nivolumabe – Custo de aquisição por ciclo (ciclos 3+) (R$) R$ 516.411 R$ 724.079

R$ 800.000R$ 600.000R$ 400.000R$ 200.000R$ 0

Utilidade: doença sem progressão R$ 538.736 R$ 676.354

Taxa de desconto dos outcomes R$ 453.410 R$ 530.405

Cabozantinibe – Custo de aquisição por ciclo (ciclos 1 e 2) R$ 481.636 R$ 491.266

Nivolumabe – Custo total sem progressão R$ 493.138 R$ 499.686

Cabozantinibe – Aderência R$ 286.119 R$ 492.381

OS HR: axi versus cabo R$ 479.941 R$ 577.450

Cabozantinibe – Custo total sem progressão R$ 477.948 R$ 490.884

Cabozantinibe – Custo total de eventos adversos R$ 483.281 R$ 491.437

Axitinibe – Custo total de eventos adversos R$ 492.659 R$ 495.066Cabozantinibe

Axitinibe

LYs incrementais QALY incrementais Custos incrementais (R$)

LYs: anos de vida; QALYs: anos de vida ajustados à qualidade.

Figura 10.	Análise de efetividade e custo incrementais por tempo 
horizonte da análise custo-efetividade cabozantinibe 
versus nivolumabe.
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Tabela 25.	Impacto orçamentário estimado com a incorporação 
do cabozantinibe no sistema de saúde suplementar

2021 2022 2023 2024 2025

-R$ 5.745.089 -R$ 24.140.013 -R$ 33.943.762 -R$ 38.300.374 -R$ 33.103.824 

Também foi verificado um aumento pronunciado na eco-
nomia prevista para o sistema de saúde suplementar durante 
o aumento progressivo de market share de cabozantinibe. Isso 
se dá pelo menor custo por paciente de cabozantinibe em re-
lação ao nivolumabe, que, mesmo com o maior tempo médio 
de tratamento, leva a uma economia por paciente. As Tabelas 
26 e 27 mostram, respectivamente, o impacto orçamentário 
considerando a proporção de pacientes e market share sem in-
corporação do cabozantinibe e com sua incorporação. 

Tabela 27.	Impacto orçamentário em 5 anos com 
a incorporação de cabozantinibe

Cabozantinibe 
(R$)

Nivolumabe 
(R$) Total (R$)

2020 17.377.258,49 243.199.321  260.576.580

2021 84.963.855,70 313.969.848  398.933.704

2022 162.618.029,92 300.895.303  463.513.333 

2023 235.346.931,52 261.740.365  497.087.296 

2024 277.280.525,01 245.536.428  522.816.953 

 2.142.927.865

Tabela 26.	Impacto orçamentário em 5 anos sem a 
incorporação de cabozantinibe

Cabozantinibe
Nivolumabe 

(R$) Total (R$)

2021  0  266.321.669  266.321.669 

2022  0  423.073.717  423.073.717 

2023  0  497.457.095  497.457.095 

2024  0  535.387.670 535.387.670 

2025  0 555.920.777 555.920.777 

2.278.160.929

De acordo o cenário proposto com a incorporação do ca-
bozantinibe, existe um valor agregado em termos de custo 
de medicamento, AEs e custos de administração. A Figura 11 
apresenta o impacto orçamentário por ano e cumulativo, e a 
Figura 12 mostra o impacto nos cenários atual e proposto.

No cenário alternativo, levando em conta o uso concomi-
tante dos comparadores nivolumabe e axitinibe no sistema 
de saúde, foi estimado, com a incorporação de cabozantinibe, 
um aumento de R$ 16.254.903 em cinco anos. O valor anual 
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Cinza-claro: impacto orçamentário anual; cinza-escuro: impacto orçamentário 
cumulativo após cinco anos.

Figura 11.	 Impacto orçamentário por ano e cumulativo.
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Figura 13.	 Impacto orçamentário estimado no cenário alternativo 
com a introdução de cabozantinibe em um cenário de 
uso de nivolumabe e axitinibe de modo concomitante.
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Figura 12.	Impacto orçamentário dos cenários atual e proposto.

Cenário atual Cenário proposto

volumabe e melhor tratamento de suporte), observa-se que a 
terapia com cabozantinibe tem efeito superior se comparada a 
qualquer tratamento aprovado atualmente e que o benefício na 
PFS e OS excede o de todos os comparadores ativos (Amzal et 
al., 2017). O cabozantinibe é uma opção de tratamento menos 
custoso (∆-36,281) e mais eficaz (∆QALY 0,113) em comparação 
com o nivolumabe em pacientes com RCC avançado que pro-
grediram após tratamento prévio com inibidor de VEGF. 

De acordo com o cenário proposto para as análises de cus-
to-efetividade e impacto orçamentário, com a incorporação 
do cabozantinibe, existe um valor agregado em termos de 
custo de medicamento, custos de administração, AEs e cus-
tos relacionados à qualidade de vida. A inclusão de cabozan-
tinibe na saúde suplementar representaria uma economia de 
R$ 135 milhões ao longo de cinco anos, já que o custo anual 
de tratamento por paciente de cabozantinibe é menor do que 
o do nivolumabe (R$ 409.767 versus R$ 552.769). Em relação ao 
comparador axitinibe, o cabozantinibe apresenta um custo 
relativamente mais alto, no entanto cabe ressaltar que esse 
tratamento não se encontra atualmente disponível no Rol de 
Procedimentos da ANS.

No entanto, o modelo utilizado no presente estudo possui 
algumas limitações. Primeiro, mencionamos que a premissa de 
uso de nivolumabe nos pacientes com progressão da doença 
é feita devido à ausência de aprovação em Rol das alternati-
vas de tratamento, bem como a premissa de progressão para 
tensirolimo para pacientes com progressão da doença após 
uso de cabozantinibe ou nivolumabe é feita devido ao uso em 
linhas anteriores das alternativas de tratamento aprovadas em 
Rol. Em segundo lugar, o uso de microcusteio para cálculo dos 
custos de tratamento, administração e manejo dos estados 
de saúde desconsidera variações de custos entre operadoras 
de saúde. Ainda, o microcusteio em torno da administração 
intravenosa, tratamento de AEs e manejo da doença envol-

do impacto orçamentário no cenário alternativo variou entre 
R$ 1.804.600 em 2021 e R$ 4.300.249 em 2023, com um impac-
to anual médio de R$ 2.709.150, conforme mostra a Figura 13.

Discussão

Este estudo teve por objetivo fazer uma análise de custo-efeti-
vidade e impacto orçamentário decorrentes da introdução do 
cabozantinibe na prática do sistema de saúde suplementar no 
Brasil. Os resultados mostram uma significativa redução nos 
custos do tratamento por paciente, incluindo custos com AEs 
e qualidade de vida.

O cabozantinibe é um tratamento que apresenta um ganho 
em PFS e OS para pacientes com RCC avançado ou metastático, 
após terapia prévia com inibidor de VEGF, quando comparado 
aos tratamentos em 2L atualmente disponíveis. No entanto, 
apesar de já aprovado no Brasil, o cabozantinibe ainda não se 
encontra disponível no sistema de saúde suplementar. 

Apesar da ausência de dados de ensaios controlados, rando-
mizados, comparando diretamente cabozantinibe com terapias 
direcionadas, utilizando como base a comparação indireta de 
HRs publicados para terapias em 2L (sorafenibe, axitinibe, ni-
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ve estimativas de especialistas. De forma a obter dados mais 
robustos para a perspectiva considerada, estudos locais são 
necessários. Outro ponto importante é que, dada a ausên-
cia de dados de distribuição de AEs ao longo do tempo, os 
custos dos eventos são aplicados no ciclo 1. De forma a obter 
dados mais robustos, é recomendada a análise a partir de en-
saios clínicos controlados e randomizados. Deve-se considerar 
também que o uso de frequências de AEs derivados de outros 
estudos clínicos adiciona incerteza ao modelo em relação à 
capacidade de comparação entre esses valores. 

Apesar das limitações presentes no modelo, os resultados 
demonstram que a introdução do cabozantinibe no sistema de 
saúde suplementar do Brasil pode representar um ganho para 
pacientes e operadoras de saúde, pois, além do benefício clí-
nico superior, o cabozantinibe pode reduzir as hospitalizações 
por ano, incluindo o número de pacientes com internações em 
unidades de terapia intensiva e manejo por AEs, o que resulta 
também em menor custo de gerenciamento por pessoa.

Conclusão

Os resultados da análise de custo-efetividade e impacto orça-
mentário mostram que a introdução do cabozantinibe para o 
tratamento de RCC avançado ou metastático em 2L pode tra-
zer uma economia ao sistema de saúde suplementar do Brasil, 
quando comparado ao custo com o tratamento atualmente 
praticado, além do benefício clínico, representado pela melhor 
qualidade de vida, maior tempo de sobrevida e sobrevida livre 
de progressão.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a relação de custo-efetividade de mirabegrona como tratamento de primeira es-
colha de pacientes adultos com síndrome da bexiga hiperativa (SBH) comparada a antimuscarínicos 
orais comumente prescritos no manejo dessa condição. Métodos: O modelo de Markov foi utiliza-
do, com ciclos mensais e horizonte temporal de um ano, para analisar a relação de custo-efetividade 
de mirabegrona em comparação a tolterodina, oxibutinina, darifenacina e solifenacina. Os pacientes 
iniciaram o modelo em tratamento com mirabegrona ou um dos comparadores, sendo distribuí-
dos em cinco níveis de gravidade da doença, de acordo com a frequência miccional e número de 
episódios de incontinência, e a cada ciclo mensal poderiam melhorar, piorar ou permanecer no 
mesmo nível de severidade do ciclo anterior. Os resultados foram apresentados por meio de uma 
razão de custo-efetividade incremental. Resultados: Considerando a perspectiva do sistema de 
saúde suplementar, o custo total do tratamento com mirabegrona foi de R$ 2.455,26 e os parâme-
tros de efetividade em 0,491 e 0,498 (melhora na gravidade da incontinência e frequência miccional, 
respectivamente), sendo mais efetivo que os comparadores. Com relação à perspectiva pública, foi 
estimado um custo com o tratamento de R$ 1.396,01, com características similares de efetividade. 
De maneira geral, o tratamento com mirabegrona foi dominante quando comparado à tolterodina 
e custo-efetivo na comparação com os demais antimuscarínicos, em ambas as perspectivas analisa-
das. Conclusão: Mirabegrona demonstrou ser a melhor opção para tratamento de primeira escolha 
da SBH com potencial de redução de custos ao longo do tempo, tanto para o sistema público quan-
to para o sistema de saúde suplementar brasileiro.

ABSTRACT
Objective: To assess the cost-effectiveness of mirabegron as first-choice treatment in adult patients 
with of overactive bladder (OAB) compared to oral antimuscarinics, usually prescribed for this con-
dition. Methods: A Markov model has been adopted, with monthly cycles and a one-year time ho-
rizon, to analyze the cost-effectiveness of mirabegron compared to antimuscarinic agents: toltero-
dine; oxybutynin; darifenacin; and solifenacin. The model started with patients receiving treatment 
with mirabegron or one of the comparators and then, they were assigned to five disease severity 
levels according to micturition frequency and number of incontinence episodes, and within each 
monthly cycle they could improve, worsen or remain at the same symptom severity level. Results 
were presented using an incremental cost-effectiveness ratio. Results: Considering the Brazilian pri-
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Introdução

A síndrome da bexiga hiperativa (SBH) é caracterizada pela 
presença de urgência urinária com ou sem incontinência de ur-
gência, geralmente acompanhada de aumento da frequência 
miccional diurna e noctúria [International Continence Society 
(ICS), 2018]. Estima-se que, em 2018, 546 milhões de indivíduos 
apresentavam essa síndrome em todo o mundo (Irwin et al., 
2011). No Brasil, um estudo populacional conduzido em cinco 
grandes capitais demonstrou que 25% dos homens e 24% das 
mulheres apresentam sintomas de SBH (Soler et al., 2018).

A SBH afeta negativamente a qualidade de vida relaciona-
da à saúde (QVRS), além de impactar negativamente aspec-
tos sociais, psicológicos, ocupacionais, domésticos, físicos e 
sexuais dos pacientes que vivenciam a doença (Abrams et al., 
2000; Gomes et al., 2019; Johnston et al., 2019; Soler et al., 2019; 
Tubaro, 2004; Gomes et al., 2020). Além disso, a SBH pode im-
pactar economicamente indivíduos e sociedade. O custo da 
síndrome representa uma carga econômica e social substan-
cial, com custos médicos diretos específicos para o seu ma-
nejo variando entre 656 e 860 dólares americanos (USD) por 
paciente por ano nos Estados Unidos e custos indiretos totais 
de 11.134 USD por paciente por ano no mesmo país (Irwin et al., 
2009; Powell et al., 2018).

O tratamento de primeira linha da SBH inclui a terapia com-
portamental, que visa à educação e à orientação dos pacien-
tes para o desenvolvimento de estratégias de gerenciamento 
da urgência e incontinência. Tais estratégias envolvem, entre 
outros, alterações na dieta e ingestão de líquidos, regulariza-
ção do hábito intestinal, micções pelo relógio ou programa-
das, perda de peso e exercícios para o assoalho pélvico, com 
ou sem a utilização de biofeedback e eletroestimulação (Leron 
et al., 2018).

O tratamento farmacológico, considerado como estratégia 
de segunda linha, é baseado no uso de antimuscarínicos e ago-
nistas beta-3-adrenérgicos. O objetivo principal do tratamento 
é promover o relaxamento do músculo detrusor, aliviando os 
sintomas (Corcos et al., 2017; Leron et al., 2018; Lightner et al., 
2019). Apesar da eficácia comprovada e da disponibilidade de 
antagonistas com maior seletividade para receptores muscarí-
nicos da bexiga, eventos adversos (EAs) são frequentes com o 
uso dessa classe de medicamentos. Tais eventos ocorrem prin-
cipalmente pelo bloqueio de receptores muscarínicos em ou-

tros órgãos do corpo. Os principais EAs relatados incluem boca 
seca, constipação e visão turva. EAs relacionados ao sistema 
nervoso central (SNC) também podem ocorrer, tais como al-
terações de memória, tontura e sonolência, notadamente em 
indivíduos mais idosos e fragilizados. A ocorrência de EAs é 
uma das principais causas de baixa adesão e/ou abandono do 
tratamento na SBH, assim como em outras doenças crônicas 
(Leron et al., 2018; Ricetto Sacomani et al., 2019). 

A mirabegrona é o primeiro agonista de receptores beta-
-3-adrenérgicos aprovado para o tratamento da SBH e o úni-
co disponível comercialmente. Por meio da estimulação dos 
receptores beta-3-adrenérgicos, a mirabegrona promove o 
relaxamento da bexiga, melhorando o armazenamento da 
urina e reduzindo contrações vesicais e, consequentemente, 
os sintomas da SBH (Deeks, 2018). Além disso, devido ao seu 
mecanismo de ação, os agonistas beta-3-adrenérgicos não 
estão associados aos EAs típicos dos antimuscarínicos. Os EAs 
mais comuns com o uso de agonistas beta-3-adrenérgicos são 
hipertensão e cefaleia, com incidências semelhantes às repor-
tadas com placebo (Nitti et al., 2013; Deeks, 2018). Em estudos 
clínicos, a mirabegrona mostrou-se eficaz em 12 semanas e em 
12 meses, sendo capaz de reduzir a frequência miccional e a 
incontinência urinária, além de demonstrar benefícios clínicos 
como redução da urgência para urinar, aumento do volume 
miccional e melhora da QVRS. Adicionalmente, esse fármaco 
mostrou bom perfil de tolerabilidade e segurança, com dados 
de diferentes países que indicam melhor persistência e adesão 
ao tratamento, quando comparado aos antimuscarínicos (Nitti 
et al., 2013; Kelleher et al., 2018; Deeks, 2018).

Pacientes que não obtêm melhora clínica com a terapia 
comportamental e com o tratamento farmacológico, ou que 
não são candidatos para essas terapias, podem ser conside-
rados para tratamentos invasivos de terceira linha. Entre essas 
estratégias, encontram-se a injeção de toxina botulínica no 
músculo detrusor, a eletroestimulação percutânea do nervo ti-
bial posterior e a neuromodulação sacral. Raramente, pode ser 
necessária a realização de cirurgia para ampliação vesical, usan-
do segmento intestinal (Corcos et al., 2017; Lightner et al., 2019).

Dada a disponibilidade de diferentes estratégias farmaco-
lógicas para o tratamento da doença, análises que ponderam 
a relação entre a eficácia e os custos de cada estratégia são 
essenciais para o processo de tomada de decisão (Secoli et al., 

vate perspective, treatment with mirabegron resulted in a total cost of R$ 2,455.26 and effectiveness 
parameters at 0.491 and 0.498 (improvement in incontinence severity and micturition, respectively), 
being more effective than the comparators. Regarding the Brazilian public perspective, treatment 
with mirabegron resulted in a total cost of R$ 1,396.01 with similar effectiveness estimation. In gene-
ral, a dominance was observed when mirabegron was compared to tolterodine and a cost-effecti-
veness profile against the other muscarinic antagonists, considering both health perspectives. Con-
clusion: Mirabegron has proven to be the best option for OAB first-line treatment with potential 
cost savings over time for both the public and private health care systems in Brazil.
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2010). Dessa forma, este estudo foi conduzido com o objetivo 
de avaliar a relação de custo-efetividade das diferentes opções 
de tratamento farmacológico para SBH no Brasil.

MÉTODOS

Visão geral da análise

Um modelo de Markov foi desenvolvido em Microsoft Excel, 
versão 2016, para analisar a relação de custo-efetividade de mi-
rabegrona 50 mg, uma vez ao dia, em comparação aos agen-
tes antimuscarínicos registrados no país para o manejo da SBH 
em primeira escolha de tratamento:

	• Tolterodina de liberação estendida: 
4 mg uma vez ao dia;

	• Oxibutinina de liberação estendida: 
10 mg uma vez ao dia;

	• Oxibutinina de liberação imediata: 
5 mg duas vezes ao dia;

	• Darifenacina: 7,5 mg ou 15 mg uma vez ao dia;

	• Solifenacina: 5 mg ou 10 mg uma vez ao dia.

O modelo simulou o manejo terapêutico e o curso natural 
da doença, bem como as complicações relativas ao tratamen-
to e seu impacto em custos e desfechos. O desfecho da análise 
foi medido pela melhora do nível de gravidade da doença em 
termos de frequência de micção e episódios de incontinência. 
O modelo adotou ciclos mensais e um horizonte de tempo de 
um ano. Esse horizonte é justificado pelo fato de que dados 
de mundo real sugerem que, em média, 75% a 90% dos pa-
cientes descontinuam a terapia de primeira linha em até um 
ano (Wagg et al., 2017). O modelo assumiu que não há troca 
de tratamento. Dessa forma, pacientes que descontinuam a 
medicação permanecem sem tratamento, não iniciando uma 
estratégia terapêutica subsequente. Essa escolha foi realizada 
para evitar maior complexidade da análise, além de evitar o 
impacto causado por diferentes sequências de tratamento em 
custos e desfechos. Dessa forma, assegura-se que os resulta-
dos da análise são decorrentes exclusivamente do tratamento 
farmacológico de primeira escolha analisado. Foram adotadas 
tanto a perspectiva do sistema de saúde público quanto a do 
sistema de saúde suplementar brasileiro.

Estrutura do modelo

Os pacientes iniciaram o modelo em tratamento com mira-
begrona ou um dos comparadores selecionados, sendo dis-
tribuídos em cinco níveis de gravidade da doença, de acordo 
com a frequência miccional e o número de episódios de in-
continência. A cada ciclo mensal poderiam melhorar (transitar 
para um estado de menor gravidade da doença), piorar (esta-
do de maior gravidade) ou permanecer no mesmo nível do 
ciclo anterior (Figura 1). De acordo com o nível de gravidade 
da doença, poderiam haver a ocorrência de comorbidades e a 

necessidade do uso de absorventes para incontinência. Além 
disso, os pacientes permaneciam sob risco de EAs e das conse-
quências da carga anticolinérgica relativa ao tratamento com 
antimuscarínicos. O modelo considerou taxas de descontinua-
ção específicas para cada medicamento de acordo com dados 
encontrados na literatura (Chapple et al., 2017). 

Os custos incluíram a aquisição de medicamentos, con-
sultas, monitoramento, comorbidades e EAs relacionados à 
doença e à carga anticolinérgica, bem como a aquisição de 
absorventes para incontinência. Os resultados foram apresen-
tados por meio da razão de custo-efetividade incremental 
(RCEI), que corresponde ao custo incremental em relação ao 
benefício promovido pela intervenção (em relação à melhora 
do nível de gravidade da doença medido pela frequência mic-
cional e número de episódios de incontinência).

Parâmetros do modelo

Dados basais

As distribuições de idade e gênero da coorte hipotética fo-
ram extraídas do estudo Brazil LUTS, apresentadas na Tabela 1 
(Soler et al., 2018). Os níveis de gravidade inicial dos sintomas 
basearam-se em dados do estudo SCORPIO, apresentados na 
Tabela 2 (Khullar et al., 2013).
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Figura 1.	 Estrutura simplificada do modelo.

Tabela 1.	 Distribuição inicial dos pacientes por 
sexo e idade (Soler et al., 2018)

Faixa etária Homens, % Mulheres, %

20-44 7,3 6,9

45-54 15,3 16,0

55-64 12,8 14,7

65-74 8,2 10,5

75+ 3,4 4,9
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Probabilidades de transição

As probabilidades de transição entre os níveis de gravidade 
da doença foram obtidos a partir de um modelo de regressão 
multinomial com dados do estudo SCORPIO e uma metanálise 
de comparação indireta que incluiu estudos clínicos com an-
timuscarínicos (fesoterodina, solifenacina, tolterodina, oxibuti-
nina e tróspio) [Khullar et al., 2013; National Institute For Health 
and Care Excellence (NICE), 2013; Nazir et al., 2015]. Resultados 
do estudo SCORPIO indicam que a melhora dos sintomas da 
doença é mais evidente nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento, reduzindo progressivamente nas semanas seguintes. 
Dessa forma, adotou-se a premissa de que as probabilidades 
de transição iriam variar durante os primeiros três meses de 
tratamento e, após esse período, permaneceriam constantes 
ao longo dos nove meses seguintes (considerando um hori-
zonte temporal de um ano).

Descontinuação do tratamento

Taxas de persistência específicas por tratamento foram extraí-
das de um estudo que avaliou esse parâmetro em pacientes 
com SBH no Reino Unido, conforme apresentado na Tabela 3 
(Chapple et al., 2017).

Comorbidades relacionadas à SBH

O modelo considerou as comorbidades mais frequentes re-
lacionadas à SBH: depressão, rash cutâneo e infecção do trato 
urinário – ITU (Arlandis-Guzman et al., 2011; Irwin et al., 2006). As 
probabilidades de rash e ITU em seis meses foram extraídas de 
Arlandis-Guzman et al. (2011) e convertidas em probabilidades 
mensais (Arlandis-Guzman et al., 2011). Já a probabilidade de de-
pressão foi extraída de Irwin et al. (2006) apresentado na Tabela 4 
(Irwin et al., 2006). A quantidade de absorventes diários para in-
continência foi extraída do estudo SCORPIO (Khullar et al., 2013).

Tabela 2.	 Distribuição inicial dos pacientes por nível de 
gravidade da doença (Khullar et al., 2013)

Nível de gravidade 
– Micção %

Nível de gravidade 
– Incontinência %

1
(≤ 8 episódios por dia)

6,3
1
(0 episódio por dia)

38,9

2
(8-10 episódios por dia)

30,7
2
(0-1 episódio por dia)

18,8

3
(10-12 episódios por dia)

27,2
1
(1-2 episódios por dia)

14,6

4
(12-14 episódios por dia)

19,5
1
(2-3 episódios por dia)

9,2

5
(> 14 episódios por dia)

16,4
1
(3 episódios por dia)

18,5 Tabela 4.	 Probabilidade mensal da ocorrência de comorbidades 
e uso diário de absorventes para incontinência (Irwin et 
al., 2006; Arlandis-Guzman et al., 2011; Khullar et al., 2013)

Nível de 
gravidade Depressão Rash ITU

Absorventes/
dia

Nível 1 0,011 0,016 0,035 0,170

Nível 2 0,012 0,017 0,040 0,750

Nível 3 0,015 0,018 0,050 1,380

Nível 4 0,017 0,019 0,059 1,890

Nível 5 0,021 0,020 0,074 3,340
ITU: infecção do trato urinário.

Tabela 3.	 Persistência no tratamento (Chapple et al., 2017)

Medicamento Mês 1, % Mês 12, %
Longo 

prazo, %

Mirabegrona 77,1 38,5 31,2

Tolterodina 63,8 24,3 18,5

Oxibutinina LI 52,6 12,8 10,0

Oxibutinina LE 59,8 17,6 13,4

Darifenacina (7,5/15 mg) 63,8 16,0 12,4

Solifenacina (5/10 mg) 65,1 25,6 19,0
LI: liberação imediata; LE: liberação estendida.

Carga anticolinérgica

A carga anticolinérgica, definida como o efeito cumulativo 
de pelo menos um medicamento com ação anticolinérgica, 
está associada à ocorrência de diferentes eventos de acordo 
com o grau de exposição (Nery & Reis, 2019). Uma análise do 
Regenstrief Medical Record System (RMRS), base de dados de in-
formações médicas que abrange 1,3 milhão de pacientes do 
centro médico da Universidade de Indiana, demonstrou corre-
lação positiva entre a utilização de antimuscarínicos e a carga 
anticolinérgica. Especificamente, um aumento de um ponto 
na carga anticolinérgica resultou em um incremento de 1,14 
visita médica e 0,11 visita à emergência anualmente, ajustado 
por idade, gênero, raça e comorbidades (Campbell et al., 2016; 
Wielage et al., 2016). Segundo a escala brasileira de atividade 
anticolinérgica, os antimuscarínicos apresentam escore 3, en-
quanto o uso de mirabegrona não está associado a aumento 
da carga anticolinérgica (Nery & Reis, 2019).

Uso de recursos e custos

Custos foram avaliados de acordo com a perspectiva do pa-
gador (público e privado). O padrão de uso de recursos foi de-
terminado por meio da opinião de especialistas e custeado de 
acordo com as tabelas apropriadas à perspectiva adotada [pú-
blica: Tabela SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de 
Procedimentos, Medicamentos); privada: CBHPM (Classificação 
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos) 5ª edição 
com atualização de custos de acordo com os valores de porte 
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de 2018]. O custo unitário dos absorventes para incontinência 
foi extraído do Banco de Preços em Saúde, para a perspectiva 
pública, e do preço médio do item em farmácias, conforme 
busca conduzida na internet. Custos de medicamentos foram 
extraídos da lista da Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos, considerando o preço-fábrica (PF) ou o preço 
máximo de venda ao governo (PMVG), com 18% de ICMS, para 
as perspectivas privada e pública, respectivamente. Os custos 
consideraram a média de preços, incluindo medicamentos de 
referência e genéricos disponíveis no mercado.

A Tabela 5 apresenta os custos de aquisição de medica-
mentos utilizados na análise. Já a Tabela 6 apresenta os custos 
com manejo de comorbidades e o custo unitário de consultas, 
visita à emergência e absorventes para incontinência. Os parâ-
metros utilizados para o cálculo de custos estão apresentados 
como material suplementar.

considerando uma taxa de desconto de 5% para custos e des-
fechos, estão apresentados na Tabela 7. A Tabela 8 apresenta 
os resultados incrementais, enquanto a Tabela 9 apresenta a 
RCEI. Em termos gerais, o tratamento com mirabegrona apre-

Tabela 5.	 Custo mensal com aquisição de medicamentos

Medicamento
Privada, R$ 

(PF 18%)
Pública, R$ 

(PMVG 18%)

Mirabegrona  182,20  145,47

Tolterodina  320,46  255,86

Oxibutinina LI  37,91  30,27

Oxibutinina LE  75,32  60,14

Darifenacina (7,5/15 mg)  190,90  152,34

Solifenacina (5 mg)  115,01  91,83

Solifenacina (10 mg)  140,73  112,36
LI: liberação imediata; LE: liberação estendida; PF: preço-fábrica; PMVG: preço má-
ximo de venda ao governo.

Tabela 9.	 Razão de custo-efetividade incremental, sob a 
perspectiva do sistema de saúde suplementar

Medicamento

RCEI (R$/melhora 
do nível de 

incontinência)
RCEI (R$/melhora 

do nível de micção)

Mirabegrona - -

Tolterodina Dominante Dominante

Oxibutinina LI  2.317,14  2.211,57

Oxibutinina LE  2.189,57  2.046,91

Darifenacina  188,73  177,69

Solifenacina (5 mg)  1.949,69  1.711,59

Solifenacina (10 mg)  1.102,88  968,19
LI: liberação imediata; LE: liberação estendida; RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental.

Tabela 8.	 Resultados incrementais, sob a perspectiva 
do sistema de saúde suplementar

Medicamento

Custo 
incremental, 

R$

Melhora 
do nível de 

incontinência

Melhora 
do nível de 

micção

Mirabegrona - - -

Tolterodina - 741,01 0,188 0,207

Oxibutinina LI  748,02 0,168 0,338

Oxibutinina LE  573,75 0,262 0,280

Darifenacina  52,90 0,210 0,298

Solifenacina 
(5 mg)

 320,28 0,164 0,187

Solifenacina 
(10 mg)

 181,17 0,164 0,187

LI: liberação imediata; LE: liberação estendida.

Tabela 7.	 Resultados da análise de custo-efetividade 
(horizonte temporal de 1 ano), sob a perspectiva 
do sistema de saúde suplementar

Medicamento
Custo 

total, R$

Melhora 
do nível de 

incontinência

Melhora 
do nível de 

micção

Mirabegrona  2.455,26 0,491 0,498

Tolterodina  3.196,27 0,303 0,291

Oxibutinina LI  1.707,24 0,168 0,160

Oxibutinina LE  1.881,51 0,229 0,210

Darifenacina  2.402,36 0,210 0,201

Solifenacina 
(5 mg)

 2.134,98 0,326 0,187

Solifenacina 
(10 mg)

 2.274,08 0,326 0,311

LI: liberação imediata; LE: liberação estendida.

Tabela 6.	 Custo de comorbidades

Item de custo Privada, R$ Pública, R$

Manejo de depressão  364,09  11,57

Manejo de rash  115,89  15,35

Manejo da infecção 
do trato urinário

 364,98  41,95

Consulta (custo unitário)  75,32  10,00

Visita à emergência (diária)  460,06  12,47

Absorventes para incontinência  2,90  1,30

Análise de sensibilidade

O impacto das incertezas nos resultados do caso-base da análise 
foi avaliado por meio de análise de sensibilidade determinística.

Resultados

Perspectiva do sistema de saúde suplementar

Os resultados de custo-efetividade para a perspectiva do siste-
ma de saúde suplementar no horizonte de tempo de um ano, 
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sentou maior efetividade quanto à melhora dos níveis de gra-
vidade da incontinência e frequência de micção. Em relação 
aos custos, o tratamento foi dominante quando comparado 
à tolterodina e custo-efetivo versus os demais comparadores.

Perspectiva do sistema de saúde público

Assim como para o sistema de saúde suplementar, a mirabe-
grona apresentou maior efetividade quanto à melhora dos 
níveis de gravidade da incontinência e frequência de mic-
ção, sendo dominante em relação à tolterodina e custo-efe-
tiva quanto aos demais comparadores. A Tabela 10 apresenta 
os resultados de custo-efetividade, enquanto a Tabela 11 e a 
Tabela 12 apresentam os resultados incrementais e a RCEI, res-
pectivamente.

Análise de sensibilidade determinística

Os parâmetros de maior influência em relação aos resultados, 
independentemente da perspectiva, foram as taxas de persis-
tência em 1 e 12 meses para mirabegrona e seus comparado-
res. No entanto, em nenhuma das comparações ou perspecti-
vas a variação desse parâmetro foi capaz de alterar de maneira 
significativa os resultados da análise. 

Discussão

Este estudo foi conduzido com o objetivo de determinar a re-
lação de custo-efetividade de mirabegrona como tratamento 
de primeira escolha para SBH, utilizando como comparadores 
os antimuscarínicos orais comumente prescritos no manejo de 
pacientes adultos no Brasil. Os antimuscarínicos disponíveis e 
incluídos na avaliação foram tolterodina, oxibutinina, darife-
nacina e solifenacina. Foram considerados como pagadores o 
sistema de saúde público e o privado. A condução de análises 
econômicas para a avaliação de tecnologias em saúde é capaz 
de auxiliar no processo de tomada de decisão, uma vez que 
pondera a relação entre custos decorrentes de sua adoção e 
os benefícios clínicos (Secoli et al., 2010).

O sistema brasileiro de saúde é atualmente dividido em 
duas estratégias principais, o sistema público, por meio do Sis-
tema Único de Saúde (SUS), e o sistema privado, por meio do 
sistema de saúde suplementar (Paim et al., 2011; Pietrobon et 
al., 2008). O sistema brasileiro de saúde suplementar atende 
aproximadamente 47 milhões de brasileiros, correspondendo 
a cerca de 24% da população. O restante da população rece-
be assistência por meio do SUS [Agência Nacional de Saúde 
Suplementar (ANS), 2019]. Dessa forma, este estudo traz uma 
visão global do tratamento farmacológico da SBH, sob a pers-
pectiva da assistência à saúde no Brasil, uma vez que ambos os 
tipos de financiamento são analisados.

Em estudos de farmacoeconomia, realiza-se uma análise 
em que os custos de determinada tecnologia são confron-

tados com seus benefícios clínicos, obtendo-se a relação de 
custo-efetividade. Uma tecnologia pode ser considerada cus-
to-efetiva quando é observado um melhor desfecho clínico, 
porém com maior custo, desde que o custo incremental es-

Tabela 12.	 Razão de custo-efetividade incremental, 
sob a perspectiva do pagador público

Medicamento

RCEI (R$/melhora 
do nível de 

incontinência)
RCEI (R$/melhora 

do nível de micção)

Mirabegrona - -

Tolterodina Dominante Dominante

Oxibutinina LI  2.384,54  2.275,89

Oxibutinina LE  2.407,31  2.250,46

Darifenacina  767,29  722,43

Solifenacina (5 mg)  2.609,30  2.290,64

Solifenacina (10 mg)  1.933,36  1.697,25
LI: liberação imediata; LE: liberação estendida; RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental.

Tabela 11.	 Resultados incrementais, sob a 
perspectiva do pagador público

Medicamento

Custo 
incremental, 

R$

Melhora 
do nível de 

incontinência

Melhora 
do nível de 

micção

Mirabegrona - - -

Tolterodina - 418,89 0,188 0,207

Oxibutinina LI  769,77 0,168 0,338

Oxibutinina LE  630,80 0,262 0,280

Darifenacina  215,06 0,210 0,298

Solifenacina 
(5 mg)

 428,63 0,164 0,187

Solifenacina 
(10 mg)

 317,60 0,164 0,187

LI: liberação imediata; LE: liberação estendida.

Tabela 10.	 Resultados da análise de custo-efetividade 
(horizonte temporal de 1 ano), sob a 
perspectiva do pagador público

Medicamento
Custo 

total, R$

Melhora 
do nível de 

incontinência

Melhora 
do nível de 

micção

Mirabegrona  1.396,01 0,491 0,498

Tolterodina  1.814,90 0,303 0,291

Oxibutinina LI  626,24 0,168 0,160

Oxibutinina LE  765,21 0,229 0,210

Darifenacina  1.180,95 0,210 0,201

Solifenacina 
(5 mg)

 967,38 0,326 0,187

Solifenacina 
(10 mg)

 1.078,41 0,326 0,311

LI: liberação imediata; LE: liberação estendida.
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teja abaixo do limiar de disposição a pagar. A intervenção é 
dita dominante em relação ao seu comparador quando gera 
economia de recursos, além de ganhos em termos de eficácia. 
Ainda, pode ser considerada dominada quando gera custo in-
cremental e pior desfecho clínico (Secoli et al., 2010).

Na presente análise, a mirabegrona mostrou-se dominante 
em relação ao uso de tolterodina, sob as perspectivas pública 
e privada. Estudos conduzidos na Colômbia, Japão, Estados 
Unidos e Reino Unido demonstraram o custo-efetividade da 
mirabegrona quando comparada à tolterodina (Aballéa et al., 
2014; Nazir et al., 2015; Parise et al., 2020; Wielage et al., 2016; 
Yamanishi et al., 2018). Em uma análise conduzida nos Estados 
Unidos, a mirabegrona se mostrou dominante em relação à 
tolterodina (Wielage et al., 2016).

Quando considerados os outros comparadores incluídos 
nesta análise (oxibutinina, darifenacina e solifenacina), a mi-
rabegrona não se mostrou dominante (menor custo e maior 
efetividade), porém foi custo-efetiva (maior efetividade e custo 
incremental abaixo do limiar de disposição a pagar) quando 
considerado um limite de disposição a pagar de um PIB per ca-
pita (R$ 32.747), corroborando achados previamente descritos 
(Nazir et al., 2015; Parise et al., 2020; Wielage et al., 2016). Wielage 
et al. (2016) observaram a dominância da mirabegrona quando 
comparada à solifenacina, avaliada sob a perspectiva do sis-
tema americano de saúde. Uma possível explicação para essa 
diferença está no horizonte temporal adotado. No presente 
estudo, um período de apenas um ano foi adotado, enquanto 
Wielage et al. (2016) utilizam um horizonte temporal de três 
anos (Wielage et al., 2016). 

Maiores taxas de persistência do tratamento com mira-
begrona comparada aos antimuscarínicos foram relatadas 
(Chapple et al., 2017; Kato et al., 2017; Wagg et al., 2015). Essa 
diferença é o fator com maior influência nos resultados desta 
análise. A persistência no tratamento determina a distribuição 
dos pacientes por nível de gravidade da doença, no decorrer 
do horizonte de um ano. Adicionalmente, o nível de gravidade 
de incontinência está associado à ocorrência de comorbidades 
comuns à SBH, as quais foram incluídas no modelo: depressão, 
rash cutâneo e ITU. Para ajustar as probabilidades das comor-
bidades à gravidade da incontinência, elas foram transforma-
das de uma distribuição binária (controlada/não controlada) 
para uma distribuição contínua, assumindo uma relação linear 
com os episódios de incontinência e assumindo que o maior 
nível de gravidade nesse modelo foi o estado não controlado, 
seguindo o mesmo racional descrito por estudo conduzido 
na Colômbia (Parise et al., 2020). Outro fator importante no 
modelo foi a estimativa do impacto da carga anticolinérgica, 
associada ao uso de antimuscarínicos, mas não ao de mirabe-
grona (Nery & Reis, 2019). O escore de carga anticolinérgica foi 
diretamente associado com a utilização de recursos em saúde 
e risco de deterioração cognitiva (Campbell et al., 2016).

Os resultados desta análise sugerem que a mirabegrona 
é custo-efetiva comparada aos antimuscarínicos, sob a pers-
pectiva dos sistemas de saúde suplementar e público. O maior 
custo com a aquisição de mirabegrona em relação aos com-
paradores foi compensado por sua maior efetividade quanto à 
melhora dos níveis de gravidade da incontinência e frequência 
de micção, maior persistência, menos comorbidades relacio-
nadas à SBH, ausência de carga anticolinérgica e menor utiliza-
ção de absorventes para incontinência. Custos com o manejo 
de EAs comuns a essas medicações, como boca seca e cons-
tipação, não foram incluídos na análise, já que eles podem ser 
considerados na análise dos custos com o aumento da carga 
anticolinérgica. Sob a perspectiva dos pacientes, a ocorrência 
desses EAs gera significativo incômodo e é uma razão comum 
para a descontinuação do tratamento (Kelleher et al., 2018). A 
melhora de desfechos clínicos tem influência na adesão ao 
tratamento e observou-se redução de custos com pacientes 
que persistem com o tratamento para SBH comparados àque-
les que trocam de medicação antimuscarínica (Ivanova et al., 
2014). 

Custos indiretos com impacto populacional também não 
foram incluídos, como a perda de produtividade. A SBH está 
associada à maior ocorrência de absenteísmo e redução da 
produtividade no trabalho. No estudo Brasil LUTS, 2% dos ho-
mens e 6,5% das mulheres relataram faltar ao trabalho devido 
à SBH. O impacto da doença no âmbito pessoal é ainda mais 
significativo, 14,8% dos homens e 25,8% das mulheres repor-
taram que a SBH leva à perda de atividades de lazer e/ou tem 
impacto negativo nas atividades diárias (Gomes et al., 2020). 
Portanto, há um nível significativo de custos indiretos e intan-
gíveis para o paciente com SBH, que podem ser amenizados 
com melhor persistência do tratamento.

Apesar dos achados relevantes apresentados, este estudo 
apresenta limitações. Os dados utilizados na construção do 
modelo são oriundos de estudos internacionais, uma vez que 
não há estudos conduzidos na população brasileira para al-
guns dos desfechos considerados, podendo influenciar as esti-
mativas geradas. Além disso, o modelo assume que pacientes 
que descontinuam o tratamento para SBH permanecem sem 
tratamento durante o horizonte de um ano, ou seja, sem iniciar 
novo tratamento farmacológico ou mesmo sem retornar ao 
tratamento inicial. Embora, dessa forma, o impacto causado 
por diferentes sequências de tratamento em custos e desfe-
chos possa ser minimizado, padrões de tratamento para SBH 
no Brasil podem não estar acuradamente refletidos no mode-
lo. Além disso, determinou-se o custo-efetividade da interven-
ção com base em um limiar de disposição a pagar equivalente 
a um PIB per capita. Porém, sabe-se que a determinação de 
custo-efetividade de uma intervenção é decorrente de múlti-
plos fatores e não deve ser determinada apenas por um limiar 
fixo predeterminado. 
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Conclusão

A análise de custo-efetividade do uso de mirabegrona como 
primeira escolha de tratamento farmacológico para a SBH de-
monstrou dominância desse agente quando comparado à tol-
terodina, um agente antimuscarínico oral, ou seja, apresentando 
maior efetividade e menor custo, tanto na perspectiva do siste-
ma de saúde público como na do sistema de saúde suplemen-
tar. Além disso, a mirabegrona demonstrou ser custo-efetiva na 
comparação com os demais agentes antimuscarínicos: oxibuti-
nina, darifenacina e solifenacina. Dessa forma, é possível concluir 

que a mirabegrona pode ser considerada a melhor opção para 
o tratamento farmacológico da SBH, com potencial de redução 
de custos ao longo do tempo, sob as perspectivas do sistema 
de saúde suplementar e público no Brasil.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Parâmetros considerados para o cálculo do custo da depressão, perspectiva pública 

  % em uso Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Custo médico            

Consulta com especialista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 02/2019 03.01.01.007-2

Subtotal do custo médico       R$ 10,00    

Custo farmacêutico            

Fluoxetina 100% 30 R$ 0,05 R$ 1,57 BPS, 06/2019 BR0273009

Subtotal do custo farmacêutico       R$ 1,57    

TOTAL       R$ 11,57    

Parâmetros considerados para o cálculo do custo da depressão, perspectiva do sistema de saúde suplementar

  % em uso Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Custo médico            

Consulta com especialista 100% 3 R$ 104,64 R$ 313,92 CBHPM 2018 1.01.01.01-2

Fluoxetina – 20 mg/dia 100% 30 R$ 1,67 R$ 50,17
CMED 09/19, 

PF 18%
507602307111319

TOTAL       R$ 364,09    

Parâmetros considerados para o cálculo do custo do rash, perspectiva pública 

% em uso Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Custo médico            

Consulta com especialista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP 02/2019 03.01.01.007-2

Subtotal do custo médico       R$ 10,00    

Custo farmacêutico            

Hidrocortisona creme 50% 2 R$ 5,35 R$ 5,35 BPS, 06/2019 BR0268851

Subtotal do custo farmacêutico       R$ 5,35    

CUSTO TOTAL       R$ 15,35  

Parâmetros considerados para o cálculo do custo do rash, perspectiva do sistema de saúde suplementar

% em uso Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Consulta com especialista 100% 1 R$ 104,64 R$ 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2

Hidrocortisona creme 50% 1 R$ 22,49 R$ 11,25
CMED 09/19, 

PF 18%
538912050013813

CUSTO TOTAL       R$ 115,89  
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Parâmetros considerados para o cálculo do custo da infecção do trato urinário, perspectiva pública

  Frequência Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Custo médico            

Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 02/2019 03.01.01.007-2

EAS 100% 2 R$ 3,70 R$ 7,40 SIGTAP 02/2019 02.02.05.001-7

Urinocultura 100% 2 R$ 5,62 R$ 11,24 SIGTAP 02/2019 02.02.08.008-0

Subtotal do custo médico       R$ 38,64    

Custo farmacêutico             

Norfloxacino 400 mg duas 
vezes ao dia/7 dias

100% 14 R$ 0,24 R$ 3,31 BPS, 10/2019 BR0305270

Subtotal do custo farmacêutico       R$ 3,31    

TOTAL       R$ 41,95  

Parâmetros considerados para o cálculo do custo da infecção do trato urinário, perspectiva do sistema de saúde suplementar

  Frequência Quantidade  Custo unitário Custo total Fonte Código

Custo médico            

Consulta médica 100% 2 R$ 104,64 R$ 209,28 CBHPM 2018 1.01.01.01-2

EAS 100% 2 R$ 17,37 R$ 34,74 CBHPM 2018 4.03.11.21-0

Urinocultura 100% 2 R$ 37,64 R$ 75,28 CBHPM 2018 4.03.10.21-3

Ciprofloxacino – 500 
mg/dia por 7 dias

100% 7 R$ 6,53 R$ 45,68
CMED 09/19, 

PF 18%
538915100024417

TOTAL       R$ 364,98  

Parâmetros considerados para o cálculo do custo de visitas médicas e pads para incontinência, perspectiva pública

 Custo unitário Fonte Código

Consulta em serviço de atenção primária R$ 10,00 SIGTAP 02/2019 03.01.01.007-2

Consulta ambulatorial R$ 10,00 SIGTAP 02/2019 03.01.01.007-2

Atendimento em serviço de emergência R$ 12,47 SIGTAP 02/2019 03.01.06.002-9

Absorventes para incontinência R$ 1,30 BPS, 06/2019 BR0358131

Parâmetros considerados para o cálculo do custo de visitas médicas e pads para incontinência, perspectiva do sistema de saúde suplementar

 Custo unitário Fonte Código

Consulta em serviço de atenção primária R$ 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2

Consulta ambulatorial R$ 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2

Atendimento em serviço de emergência R$ 460,06 Planserv 71.00.118-1

Absorventes para incontinência R$ 2,90    
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RESUMO 
Objetivo: Este estudo objetivou avaliar o custo-efetividade da aplicação da radioterapia intraope-
ratória com elétrons (RIOe) no paciente com câncer retal localmente avançado (CRLA) submetido 
a radio/quimioterapia neoadjuvante seguida de ressecção incompleta (margem comprometida ou 
doença grosseira residual). Métodos: Para tanto, foi elaborado um modelo de Markov. Os dados 
de eficácia, efeitos secundários, controle local e sobrevida global foram extraídos da literatura. A 
perspectiva considerada foi a do sistema de saúde privado brasileiro. Considerou-se, para o custo 
e para a efetividade, uma taxa de desconto anual de 5%. Resultados: A estratégia que continha 
a RIOe mostrou-se, nesse cenário, dominante em comparação à estratégia que não envolvia essa 
abordagem. Os resultados mostraram-se robustos após análises de sensibilidade uni e multivariadas. 
Conclusão: Concluiu-se que pode ser vantajosa, tanto para os pacientes com CRLA quanto para as 
operadoras de saúde do mercado privado brasileiro, a aplicação de RIOe na ocorrência de cirurgia 
subótima, ainda que se sugira que esses dados devem ser confirmados posteriormente, por meio 
da coleta de dados de mundo real, devido à ausência de níveis robustos de evidência, na literatura, 
para esse cenário clínico específico.

ABSTRACT
Objective: This study aimed to evaluate the cost-effectiveness of intraoperative electron radiothe-
rapy (IOeRT) in patients with locally advanced rectal cancer (LARC) undergoing neoadjuvant radio-
-chemotherapy, followed by incomplete resection (compromised margin or gross residual disease). 
Methods: A Markov model was constructed. Data on efficacy, side effects, local control and overall 
survival were extracted from the literature. The perspective was that of the Brazilian private health 
system. For the cost and effectiveness, an annual discount rate of 5% was considered. Results: The 
strategy that contained IOeRT was, in this scenario, dominant, in comparison to standard of care. 
Results were considered robust, after univariate and multivariate sensitivity analyzes. Conclusions: 
We concluded that it can be advantageous, both for patients with LARC submitted to suboptimal 
surgery, as well as for Brazilian health insurance companies, the application of IOeRT. Although it is 
suggested that these results should be confirmed later, through the collection of real-world data, 
due to the absence of randomized controlled trials, in this specific clinical scenario.
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Introdução

A mais recente estimativa epidemiológica do câncer colorretal 
aponta para a ocorrência de, aproximadamente, 1 milhão de 
casos anuais entre os homens e 800 mil, entre as mulheres, em 
todo o mundo. As maiores incidências são encontradas na Eu-
ropa (Hungria, Eslovênia, Eslováquia, Holanda e Noruega), Aus-
trália/Nova Zelândia, América do Norte e Leste da Ásia (Bray 
et al., 2018). Estima-se que, no Brasil, para cada ano do triênio 
2020-2022, mais de 41 mil casos dessas neoplasias serão diag-
nosticados, o que corresponde a um risco estimado de pouco 
mais de 19 casos para cada 100 mil habitantes. Entre os ho-
mens, desconsiderados os tumores de pele, é o segundo mais 
frequente no Sudeste e Centro-Oeste; já entre as mulheres, o 
mesmo ocorre nas regiões Sudeste e Sul (Inca, 2019).

Desde a primeira publicação de Sauer et al., em 2004 (Sauer 
et al., 2004), posteriormente atualizada (Sauer et al., 2012), o trata-
mento-padrão para o câncer retal localmente avançado (CRLA) 
compõe-se de radioterapia neoadjuvante (50,4 Gy em 28 frações 
dirigidos à pelve) associada a quimioterapia radiossensibilizante, 
seguidas de cirurgia (ressecção mesorretal total), preferencial-
mente após transcorrido um período superior a seis semanas 
(Calvo et al., 2014). Essa abordagem apresenta controle local 
superior à estratégia adjuvante, após 10 anos de seguimento, 
apesar da ausência de diferenças no controle sistêmico da enfer-
midade ou na sobrevida global dos pacientes (Sauer et al., 2012).

Evidências bem conhecidas apontam no sentido de que a 
radicalidade da ressecção é o preditor de sobrevida de maior 
significância clínica (Kusters et al., 2009; Wells et al., 2007). Ainda 
assim, observa-se uma elevada incidência de recidivas locais 
nesses indivíduos (Valentini et al., 2011), a maior parte delas 
na região pré-sacral (Yu et al., 2008). Dados os resultados ne-
gativos apresentados por diferentes estratégias de tratamen-
to sistêmico, como, por exemplo, a adição de oxaliplatina às 
fluoropirimidinas neoadjuvantes, é possível que se tenha, com 
essa estratégia, atingindo um platô nos resultados, fazendo do 
escalonamento de dose de radioterapia uma opção interes-
sante nesse cenário (Sole et al., 2014).

A aplicação de doses superiores a 50 Gy com radioterapia 
externa, seja com técnica conformacional ou com radiotera-
pia de intensidade modulada (IMRT), é dificultada pela dose 
limite dos órgãos ou tecidos localizados ao redor do alvo do 
tratamento (Kronborg et al., 2019; Kundel et al., 2020; Owens 
et al., 2019). Assim sendo, há efetividade no tratamento da en-
fermidade microscópica, mas a dose é insuficiente para o tra-
tamento de lesões macroscópicas ou metástases linfonodais 
(Fletcher, 1973). A radioterapia intraoperatória com elétrons 
(RIOe) tem a vantagem de poder aplicar doses adicionais de 
radiação em regiões profundas do leito tumoral, onde há ele-
vado risco de presença de células tumorais remanescentes, 
enquanto órgãos e tecidos sãos são mobilizados, temporaria-
mente, para fora do campo de radiação (Calvo et al., 2006a).

Há evidências crescentes que sugerem que a inclusão da 
RIOe no tratamento multimodal do CRLA pode levar à melhora 
do controle local (Mirnezami et al., 2013). No entanto, quando se 
analisa separadamente o subgrupo de pacientes para os quais 
foi possível atingir uma ressecção completa, estudos indicam 
equivalência no controle local, com ou sem RIOe (Ferenschild 
et al., 2006; Willett et al., 1991), incluso um estudo randomizado, 
de fase III, francês, com 142 pacientes. O controle local em cinco 
anos foi semelhante em ambos os grupos (91,8% com RIOe e 
92,8% sem RIOe), assim como a sobrevida livre de doença e a 
sobrevida global dos pacientes (Dubois et al., 2011).

Há, no entanto, aquelas situações em que a busca por uma 
ressecção com margem negativa pode ser questionável, uma 
vez que o tumor tenha atingido e invadido estruturas vizinhas, 
tornando a ressecção, quando e se possível, altamente mórbida 
para o paciente. A aplicação adicional de terapias locais, como a 
RIOe, pode ser tentada nesse cenário com o objetivo de otimizar 
o controle local e melhorar o resultado final da terapia oncológi-
ca (Roeder et al., 2012). Aqui, a evidência, embora de inferior qua-
lidade (não há, de que tenhamos notícia, estudos randomizados 
estudando essa condição clínica), aponta no sentido do melhor 
controle local com a RIOe (Sole et al., 2014).

O objetivo deste estudo foi, então, avaliar a eficácia da 
RIOe como complemento do tratamento local em pacientes 
com CRLA submetidos a radioquimioterapia neoadjuvante, 
seguida de ressecção incompleta (margens comprometidas), 
e posteriormente avaliar o custo-efetividade dessa estratégia, 
em comparação ao tratamento neoadjuvante com radio e 
quimioterapia isolados, sob a perspectiva do sistema de saúde 
suplementar brasileiro.

Material e métodos

Foi efetuada uma revisão bibliográfica exaustiva utilizando-se 
de base de dados PubMed, anais de congressos, registros de 
estudos, lista de referências de estudos publicados, artigos de 
revisão e livros relevantes. Não houve restrições no tocante ao 
idioma dos artigos. No que se refere aos resumos publicados 
em anais de congressos, os investigadores foram contatados 
por meio de correio eletrônico em pelo menos duas oportu-
nidades, com o objetivo de recolher informações faltantes em 

Tabela 1.	 Questão de pesquisa estruturada no formato PICO

População Pacientes com neoplasia de reto localmente 
avançada submetidos a cirurgia incompleta 
após radioquimioterapia neoadjuvante

Intervenção Radioterapia conformada tridimensional 
associada a quimioterapia neoadjuvante + 
radioterapia intraoperatória com elétrons

Comparadores Radioterapia conformada tridimensional 
associada a quimioterapia neoadjuvante

Desfechos Controle local e sobrevida global
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seus relatos. Ensaios clínicos randomizados publicados eram 
elegíveis para inclusão. Foram excluídos estudos de fase I ou II. 
Na ocorrência de mais de uma publicação, referente ao mesmo 
grupo de pacientes, a publicação mais recente foi a considerada.

Resultados

As buscas foram realizadas no mês de março de 2019. Foi avalia-
da a base de dados PubMed, com os seguintes termos de busca: 

(“Rectal Neoplasms/radiotherapy”[Mesh] OR 
“Rectal Neoplasms/surgery”[Mesh] OR “Rectal 

Neoplasms/therapy”[Mesh]) AND “Intraoperative 
Radiotherapy”[All Fields] AND “electron”[All Fields]

Não foi acrescentada nenhuma limitação de idioma no 
processo de busca, que retornou um artigo de Sole et al., pu-
blicado no ano de 2014 (Sole et al., 2014).

Descrição do estudo 

Trata-se de uma análise retrospectiva que buscou avaliar os 
fatores de risco para recorrência locorregional na maior e 
mais madura coorte de pacientes tratados com RIOe para o 
diagnóstico de CRLA publicada na literatura. Entre janeiro de 
1995 e dezembro de 2010, 335 pacientes com CRLA, em sua 
maioria do sexo masculino (60%), com idade variando entre 
31 e 86 anos (mediana: 63), foram tratados com 50,4 Gy em 28 
frações, com radioterapia externa e quimioterapia radiossen-
sibilizante. Entre os anos de 1995 e 1998, os pacientes foram 
tratados com 5-FU. Entre 1998 e 2010, 400 mg de tegafur eram 
administrados por via oral, três vezes ao dia, do D1 ao D28 da 
radioterapia. De maio de 2001 a 2011, os pacientes receberam, 
também, dois ciclos de FOLFOX de indução, como parte de 
um protocolo de pesquisa descrito em outra publicação (Cal-
vo et al., 2006b). A cirurgia era programada para quatro a seis 
semanas após o término do tratamento combinado. Não hou-
ve registro a respeito da excisão total do mesorreto. A RIOe era 
aplicada em um acelerador linear não dedicado, na dose de 10 
a 15 Gy (mediana: 12,5 Gy), em dose única, dirigidos ao espaço 
pélvico posterior. A dose da RIOe era escolhida baseando-se 
no tamanho do aplicado, definido de acordo com a anatomia 
do paciente e, também, na ocorrência (ou não) de ressecção 
microscopicamente completa (doses superiores, quando da 
ocorrência de margens comprometidas). Posteriormente, os 
pacientes receberam quimioterapia adjuvante, quatro a seis 
ciclos de 5-FU associado a leucovorina (Sole et al., 2014).

Após um seguimento médio de 72,6 meses, 64,5% esta-
vam vivos. Dos 119 que foram a óbito, 58% foram por conta 
de progressão da patologia. Um total de 23 doentes apresen-
tou recidiva local (6,9%), sendo 11 dentro e 12 fora do campo 
de irradiação. Aproximadamente ¼ dos doentes, ao longo do 
seguimento, apresentou metástases a distância, sendo o pul-

mão e o fígado os órgãos mais atingidos (36 e 33 pacientes, 
respectivamente). Doze dos pacientes que apresentaram reci-
diva local foram resgatados com novo procedimento cirúrgico 
e seis deles estavam vivos ao final do seguimento, que variou, 
para esses doentes, entre 43 e 109 meses. A sobrevida global 
de todo o grupo, em 10 anos, foi de 62%. E o controle local, no 
mesmo período, foi de 92%. As variáveis que estiveram asso-
ciadas a um melhor controle local foram: ressecção completa, 
tumor grau I ou II, margem distal igual ou superior a 1 cm e 
grau de regressão tumoral elevado.

Análise econômica

Para a análise econômica, de custo-efetividade, foi cons-
truído um modelo de Markov para comparar, em pacientes 
com diagnóstico de CRLA submetidos a radio/quimioterapia 
neoadjuvantes e ressecção incompleta, os braços:

	• Radio/quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia 
e RIOe, com posterior quimioterapia adjuvante;

	• Radio/quimioterapia neoadjuvante seguida de 
cirurgia com posterior quimioterapia adjuvante.

Como não identificamos estudos ou séries de casos de pa-
cientes com CRLA submetidos a radio/quimioterapia neoad-
juvante e cirurgia de ressecção incompleta, sem nenhum 
tratamento local adicional, os dados desse braço do modelo 
foram extraídos da metanálise de Mirnezami et al., que revisou 
a literatura considerando como critério de inclusão qualquer 
radioterapia intraoperatória (e não somente aquela aplicada 
com elétrons) (Mirnezami et al., 2013). Devido a esse fato, esse 
primeiro braço (experimental) não foi considerado.

O modelo simulou os possíveis desfechos desses doen-
tes, que podem permanecer livres da recidiva das suas pato-
logias, apresentar recidiva local ou a distância ou, finalmente, 
progredir para o desfecho letal. Adotaram-se ciclos anuais. Os 
custos incluíram os procedimentos efetuados para o tratamen-
to inicial e aquele necessário por conta de eventuais recidivas. 
Valores de reembolso de consultas, exames e procedimentos 
foram valorados de acordo coma Classificação Brasileira Hierar-
quizada de Procedimentos Médicos, 5ª edição (CBHPM, 2017). 
Custos de medicamentos foram extraídos da lista da Câmara 
de Regulação do Mercado de Medicamentos, considerando o 
preço-fábrica ou o preço máximo de venda ao governo, com 
18% de ICMS, em reais (R$). Os custos consideraram a média 
de preços incluindo medicamentos de referência e genéricos 
disponíveis no mercado (Agência Nacional de Vigilância Sanitá-
ria). As probabilidades de transição foram extraídas dos estudos 
supramencionados. Considerou-se uma taxa de desconto de 
5% ao ano para custos e desfechos. A perspectiva adotada foi 
a das operadoras do Sistema de Saúde Suplementar brasileiro.

Para que se comprovasse a robustez do modelo, foram fei-
tas análises de sensibilidade uni e multivariadas.
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Resultado da análise econômica

Observou-se que o braço de pacientes que incluía o reforço do 
tratamento local com RIOe apresentou melhor controle local 
e sobrevida global a um menor custo de tratamento. Foi, por-
tanto, considerado dominante em relação ao braço: radio/qui-
mioterapia + cirurgia de ressecção incompleta (Figura 1), com 
uma relação de custo-efetividade incremental de -1042.60 
reais por ano de vida ganho com qualidade.

As análises de sensibilidade demonstraram que o modelo 
é robusto e que os resultados apresentados dependem, fun-
damentalmente, de quanto os resultados de controle local e 
sobrevida global são melhorados com a RIOe, além do tempo 
em que os pacientes permanecem em quimioterapia de se-
gunda linha e, tal qual, do custo do tratamento com quimiote-
rapia de segunda linha.

pequeno número de pacientes que, após terapêutica neoadju-
vante ótima, venham, infelizmente, a apresentar resposta insa-
tisfatória, impossibilitando a abordagem cirúrgica desejada e, 
finalmente, pela dificuldade em explicar-se a um doente que, 
diante de uma doença residual, ele teria, aceitando entrar em 
tal estudo, uma chance de 50% de não receber nenhum trata-
mento local, enquanto o outro grupo receberia uma terapêutica 
que tem mostrado resultados muito interessantes em estudos 
não randomizados, como é o caso do estudo utilizado para a 
confecção desta análise econômica (Sole et al., 2014). Talvez hou-
vesse comprometimento de um princípio básico da ética em 
ciência, fundamental no desenho de estudos randomizados: a 
equipoise (Freedman, 1987).

É preciso que se diga que, para a real reprodutibilidade 
dos resultados apresentados, deve haver seleção adequada 
do paciente, tanto para o próprio paciente quanto para a ope-
radora de Saúde envolvida no reembolso desse tratamento. 
Na ausência de doença residual, estudo anterior, prospectivo 
e randomizado, realizado na França, mostrou equivalência dos 
resultados (abordagem neoadjuvante com ou sem RIOe) (Du-
bois et al., 2011). Nesse caso, segundo a melhor evidência atual, 
o procedimento não se faz necessário. Não se demonstrou, até 
o momento, qualquer vantagem comparativa.

Com relação à opção da escolha, para a presente análise, 
do estudo da radioterapia intraoperatória especificamente 
realizada com elétrons, em contraposição ao procedimento 
que pode ser efetuado com fótons, este autor entende que, 
por serem procedimentos distintos, haja vista os resultados 
não coincidentes observados no tratamento da neoplasia de 
mama (Hepel & Wazer, 2015), eles devem ser objetos de es-
tudos também distintos, ficando as conclusões deste restritas, 
obviamente, ao procedimento estudado. Para a radioterapia 
intraoperatória com fótons, nova revisão sistemática deve, en-
tão, ser realizada.

Desconhecemos qualquer resultado de estudo semelhan-
te, para a realidade do sistema de saúde privado brasileiro, 
para que sejam feitas eventuais comparações. Este estudo, por 
sua vez, apresenta, sem dúvida, algumas debilidades, como, 
por exemplo, a utilização de dados obtidos a partir de séries 
de casos não randomizadas e, no caso do grupo controle, re-
visão sistemática que incluiu estudos retrospectivos. Mas tra-
ta-se, muito provavelmente, da melhor evidência disponível, 
em um cenário que não verá, muito provavelmente, dados os 
motivos anteriormente elencados, estudos que forneçam ní-
vel de evidência mais elevados. Sugere-se, então, que, no ce-
nário nacional, se desenvolvam parcerias entre prestadores e 
pagadores para que dados de mundo real sejam, futuramente, 
coletados, e que a precisão deste modelo seja, eventualmente, 
confirmada, uma vez que os efeitos colaterais da terapêutica 
são comprovadamente controláveis. O único risco ao qual os 
pacientes estariam expostos é o de que, futuramente, um be-

Discussão

Observamos, a partir dos dados apresentados, que a aplicação 
da RIOe no tratamento do CRLA, por ocasião de uma cirurgia in-
completa (margem comprometida ou doença grosseiramente 
residual), após a abordagem neoadjuvante padrão, com radio-
terapia e quimioterapia radiossensibilizante, pode ser uma alter-
nativa interessante para melhorar o controle local dessa enfer-
midade; e isso, muito provavelmente, vai se reverter em melhora 
de sobrevida para esse paciente, a um menor custo final total do 
tratamento. Uma vez que essa estratégia se mostrou dominan-
te, quando comparada à abordagem considerada padrão atual-
mente (radio/quimioterapia neoadjuvante sem RIOe), ainda que 
os dados de literatura, nesse cenário clínico, sejam relativamente 
pobres, e devamos esperar estudos prospetivos e randomiza-
dos para discorrermos com mais segurança a respeito dos re-
sultados alcançados. O autor deste texto entende, no entanto, 
que, muito provavelmente, tais estudos jamais venham a ser 
realizados; por dificuldades práticas (o critério de inclusão, neste 
estudo, depende de resultados cirúrgicos e o procedimento é 
imediato, o que dificultaria a randomização), pelo relativamente 

Figura 1.	 Análise de custo-efetividade
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nefício razoavelmente provável não venha, infelizmente, a ser 
confirmado, o que poderá, a tempo e sem prejuízos relevantes 
à saúde, ser corrigido prontamente. Dados os robustos resulta-
dos apresentados (haja vista as análises de sensibilidade), com 
a evidência disponível, este autor conclui, então, que estamos 
diante de uma relação de risco-benefício deveras favorável 
tanto para o paciente como para a operadora de saúde, e su-
gere a aplicação desse procedimento, quando factível, no ce-
nário clínico descrito.
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RESUMO
Objetivo: Estimar o custo direto anual da judicialização dos sistemas de infusão contínua de insulina 
(Sici), no município do Rio de Janeiro, entre 2015 e 2017, e analisar as características dos processos 
relacionados à referida tecnologia. Métodos: Estudo transversal descritivo que analisou os pareceres 
técnicos emitidos pelo Núcleo de Assessoria Técnica em Ações de Saúde e os respectivos proces-
sos judiciais. As informações relacionadas aos custos foram provenientes do relatório de solicitação 
de empenho da Central de Atendimento às Demandas Judiciais do Estado do Rio de Janeiro e de 
orçamentos fornecidos pelos fabricantes/distribuidores. Resultados: Foram avaliados 189 proces-
sos emitidos. A média de idade dos autores dos processos foi de 25,1 anos e 57,1% eram do sexo 
feminino. Em 98 casos (51,9%), o documento utilizado no processo foi proveniente de médicos da 
rede pública de saúde. O juiz deferiu o pleito em 153 processos (80,9%). De um total de 75 médicos 
prescritores, nove foram responsáveis por 43,9% das prescrições, demonstrando uma concentração 
das prescrições em determinados profissionais. O valor estimado de custo direto acumulado (2015-
2017) decorrente da judicialização dos Sici, no município do Rio de Janeiro, corresponde a R$ 6,9 
milhões, o que representa 6,7% dos gastos de judicialização da saúde no mesmo período. Conclu-
são: Considerando que a tecnologia analisada é recorrentemente judicializada, os dados coletados 
podem gerar informações úteis para os gestores governamentais da área da saúde, na avaliação 
da eficiência na alocação dos recursos públicos, para os profissionais que trabalham na assistência 
judiciária e para os juízes.

ABSTRACT
Objective: To estimate the annual direct cost of the Judicialization of Continuous Insulin Infusion 
Systems (Sici), in the city of Rio de Janeiro, between 2015 and 2017. Methods: It is a cross sectional 
study that analyzed the technical opinions on the Sici issued by the Core of Technical Advice on He-
alth Actions and the respective judicial processes. The information related to the costs was obtained 
from the Report of Request for Compromise provided by the Center of Attendance to the Lawsuits 
of the state of Rio de Janeiro and budgets of the manufacturer /distributors. Results: There were 
189 processes and the average age of the authors was 25.1 years and that the majority was female 
(57.1%). In 98 cases (51.9%) the document used in the process came from doctors of the public 
health network. The judge granted the suit in 153 cases (80.9%). Nine physicians were responsible 
for 43.9% of the prescriptions, out of a total of 75 prescribing physicians, demonstrating a concen-
tration of prescribing physicians. The estimated value of accumulated direct cost (2015-2017), due to 
the Sici’s judicialization in the city of Rio de Janeiro, corresponds to R$ 6.9 million, which represents 
6.7% of health care expenditures in the same period. Conclusion: Considering that the technology 
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Introdução

O primeiro registro de mandado judicial na Secretaria de Esta-
do de Saúde do Rio de Janeiro data de 1991. No início, as ações 
envolvendo o direito à saúde estavam relacionadas a algumas 
enfermidades, principalmente à doença por vírus da imunode-
ficiência humana (HIV). Contudo, a partir do ano 2000, houve 
um grande aumento de ações judiciais contra o estado do Rio 
de Janeiro para a obtenção de vários tipos de medicamentos 

(Messeder et al., 2005).
Dada a importância do tema, o aumento da demanda ju-

dicial em saúde tem sido abordado recorrentemente nos es-
tudos científicos (Figueiredo, 2010; Pierro, 2017). No entanto, 
grande parte desses estudos versa sobre medicamentos, pois 
esses são os itens mais judicializados, conforme destacam Oli-
veira et al. (2015). 

Apesar da importância do estudo da judicialização de me-
dicamentos, também é necessária a realização de pesquisas 
que identifiquem o impacto da judicialização de outras tecno-
logias. Nesse contexto, destaca-se o aumento da demanda por 
equipamentos e insumos relacionados à saúde, uma vez que 
há doenças, como é o caso do diabetes mellitus (DM) tipo 1, que 
requerem a utilização dessas tecnologias.

Embora existam medicamentos e insumos padronizados 
para o tratamento da DM, muitas pessoas com essa doença 
recorrem ao Poder Judiciário para a obtenção dos sistemas de 
infusão contínua de insulina (Sici), compostos pela bomba de 
infusão de insulina (BIC) e pelos insumos para a manutenção 
do tratamento com a bomba, que não são padronizados para 
a dispensação pelo Sistema Único de Saúde (SUS).

Nesse contexto, o objetivo primário deste estudo é apurar 
os custos diretos anuais dos Sici judicializados, no município 
do Rio de Janeiro, entre os anos de 2015 e 2017. Os objetivos 
secundários são: identificar a frequência de processos judiciais 
referentes a solicitações de Sici, analisar as características dos 
processos judiciais relacionados aos Sici e identificar os custos 
de cada item relacionado ao Sici que foi demandado.

Métodos 
Trata-se de um estudo transversal descritivo com coleta secun-
dária de dados contidos nos pareceres técnicos sobre os Sici, 
emitidos entre janeiro de 2013 e dezembro de 2017. A escolha 
quanto ao período de início da análise se deve ao Ato Nor-
mativo TJ nº 05/2012, emitido em 1º de fevereiro de 2012, que 
determinou que os processos envolvendo solicitação de itens 
relacionados à saúde fossem encaminhados ao Núcleo de As-
sessoria Técnica em Ações de Saúde do Tribunal de Justiça do 
Estado do Rio de Janeiro (NAT/TJ). 

Para a identificação de pareceres técnicos e processos judi-
ciais associados ao Sici, foram considerados os pareceres emi-
tidos para processos que tinham como pleito os Sici ajuizados 
por autores residentes no município do Rio de Janeiro, sendo 
excluídos da amostra aqueles em duplicidade, ou seja, emiti-
dos para um mesmo autor.

A coleta dos dados ocorreu somente após a obtenção de 
autorização do NAT para o uso de dados e aprovação do Comi-
tê de Ética em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Cardio-
logia, sob o número 81035417.1.0000.5272.

 Os dados coletados nos pareceres técnicos e nos proces-
sos sobre os Sici (Quadro 1) foram utilizadas com o intuito de 
traçar o panorama geral da judicialização dos Sici no município 
do Rio de Janeiro, bem como para identificar a representati-
vidade dos pareceres relativos aos Sici, no total de pareceres 
emitidos pelo NAT.

Para a identificação dos custos diretos associados aos pro-
cessos judiciais relativos ao Sici, foi feita uma tabulação descri-
tiva dos dados dos pareceres técnicos do NAT/TJ e do NAT em 
Ações de Saúde da Justiça Federal (NAT/JF). Esses núcleos são 
responsáveis pela emissão de pareceres técnicos, com o intuito 
de subsidiar a tomada de decisão do juiz no julgamento das 
ações relacionadas à saúde.

Foram utilizadas várias fontes de informação de custos 
para o cálculo do impacto dessa judicialização no sistema, 
dentre elas, vale destacar, o Portal de Transparência do Muni-
cípio do Rio de Janeiro, o Portal de Transparência do Estado 
do Rio de Janeiro, a Central de Atendimento de Demandas 
Judiciais (CADJ) da Secretaria Estadual de Saúde (SES) e a 
Gerência de Atendimento a Mandados Judiciais da Secreta-
ria Municipal de Saúde (SMS). Posteriormente, foi realizada a 
análise dos custos diretos da bomba de insulina e dos respec-
tivos insumos dos processos identificados nos anos de 2015 a 
2017 no município do Rio de Janeiro. Essa análise foi realizada 
para o período supracitado de modo a garantir maior preci-
são em sua apuração.

Os itens utilizados para analisar o custo direto dos Sici in-
cluíram: a bomba de insulina das marcas Accu-Chek e Medtro-
nic, os insumos para o tratamento com o Sici e insumos para a 
monitorização contínua de glicose intersticial (Quadro 2).

Para o volume judicializado, considerou-se o número de 
processos deferidos (analisados pelo NAT/TJ e NAT/JF). Com re-
lação aos insumos necessários para o tratamento anual, foram 
consideradas as quantidades indicadas nos manuais dos fabri-
cantes, no Guia Rápido de Manuseio Accu-Chek® Combo, nas 
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 2017-2018 
ou nos orçamentos fornecidos pela Medtronic, contidos nos 
processos analisados.

under review is repeatedly judicialized, the data collected can generate useful information to public 
healthcare decision makers, the evaluation of efficiency in the allocation of public resources, and 
professionals working in legal aid or for the judges themselves.
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Para os valores e preços dos Sici, foram utilizadas as in-
formações disponíveis nos orçamentos acostados em alguns 
processos. Como os orçamentos extraídos dos processos 
apresentavam valores distintos, em função de diferentes distri-
buidores ou do modelo do equipamento, considerou-se o or-
çamento mais conservador (com menor custo) para cada ano.

Os preços dos Sici da Medtronic relativos ao ano de 2015 
indicados nos orçamentos são compatíveis com as informa-
ções de compra disponibilizadas pela CADJ/SES. Vale ressaltar 
que os modelos de bomba pleiteados mudaram ao longo do 
tempo, conforme o desenvolvimento do fabricante. Desse 
modo, a fim de viabilizar o cálculo dos custos, utilizou-se como 
modelo de referência da Medtronic o Paradigma® VeoTM. 

O custo relacionado aos insumos incorporados ao SUS e 
que também são utilizados no tratamento da DM tipo 1, mes-
mo nos casos dos pacientes que fazem uso do Sici, como tiras 
reagentes, glicosímetro, lancetas e medicamento (análogo de 
insulina), não foi incluído no cálculo do custo direto do Sici no 
município do Rio de Janeiro. 

Quadro 1.	 Dados coletados nos processos de Sici

Natureza do dado Variável coletada Descrição

Dados
dos
pacientes

Sexo Feminino/masculino

Idade Data de nascimento 

Hipossuficiência ou gratuidade de justiça Sim/Não

Bairro de origem Bairro de residência 

Dados relacionados 
à saúde

Gravidez Sim/Não

Origem do médico Rede pública ou rede particular de saúde

Doença Tipo de diabetes

Teste com Sici Sim/Não

Marca prescrita Identificação da marca

Marca pleiteada Identificação da marca (Accu-Chek/Medtronic*)

Médico prescritor Identificação codificada do médico 
prescritor (exemplos: A, B, C etc.)

Instituição de saúde Identificação da instituição pelo nome

Justificativa do médico para a prescrição 
do tratamento com o Sici

Texto descritivo

Dados do processo

Representação legal Com representante (menor ou 
incapaz) ou sem representante

Tipo de advogado Advogado público (defensoria pública) ou 
advogado privado (advogado particular)

Identificação do advogado Identificação do advogado, cuja confidencialidade 
será preservada por numeração (exemplos: 
advogado 1, advogado 2 etc.)

Existência de parecer da Câmara de 
Resolução de Litígios em Saúde (CRLS)

Sim/Não

Decisão do juiz Deferida/indeferida ou sem decisão
Fonte: Elaboração própria.

* Na descrição da marca, foi considerado Medtronic, apesar de se tratar do nome do fabricante, pois foi identificada, nos pareceres, a solicitação de três modelos diferentes 
do referido fabricante.

Quadro 2.	 Insumos e respectivos modelos considerados 
para a análise dos custos diretos dos Sici 

Bomba de insulina Insumos para o tratamento com Sici

Accu-Chek (Flexlink) Conjunto de infusão

Aplicador de conjunto de infusão

Reservatório

Pacote de serviços

Medtronic Conjunto de infusão (MMT-396 ou 397)

Aplicador de conjunto de 
infusão (MMT-3951)

Reservatório (MMT-332A)

CareLink USB (MMT-7305NA)

Insumos para a monitorização 
contínua de glicose

Sensores de glicose (MMT-7708A)

Aplicador do sensor (MMT-7510)

Transmissor MiniLink (MMT-7707NA)
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O custo anual para cada insumo que não está padronizado 
pelo SUS foi obtido pela multiplicação da quantidade anual 
estimada pelo custo unitário apurado em cada ano.

Resultados

Entre os anos de 2013 e 2017 foi emitido um total de 21.861 pa-
receres, sendo 370 referentes a solicitações de Sici. O número 
total de pareceres emitidos em 2017 foi quase o dobro daque-
les emitidos em 2013 (n = 5.191 e n = 2.789, respectivamente). 
Nesse mesmo período, o percentual do total de pareceres que 
eram referentes aos Sici variou de 1% (anos de 2015 e 2017) 
a 2% (demais anos). Na figura 1, são apresentados o total de 
pareceres no período e o percentual que se referiram aos Sici. 

Para fins do cálculo do impacto dos custos da aquisição de 
emergência do Sici no orçamento da SES-RJ, foram considera-
dos os anos de 2015 a 2017, o que corresponde a um total de 
263 processos. Desses, 74 estavam duplicados, restando 189 
para a análise. Do total analisado, 48,2% possuíam represen-
tantes legais e 80,9% foram ajuizados por meio da Defensoria 
Pública. A média de idade dos autores dos processos foi de 
25,1 anos e 57,1% eram do sexo feminino. Na maioria, os auto-
res eram moradores da zona norte e da zona oeste do muni-
cípio do Rio de Janeiro, representando 44,9% (n = 85) e 39,2% 
(n = 74), respectivamente (Tabela 1).

Entre os 33 processos ajuizados por meio de advogados 
contratados pelos autores, 30,3% (n = 10) corresponderam a 
um mesmo profissional. Vale destacar que 62,9% dos casos 
passaram previamente pela Câmara de Resolução de Litígios 
em Saúde, isto é, não houve sucesso na tentativa de solucionar 
a questão no âmbito administrativo. Quanto à decisão do juiz 
sobre o processo, observou-se que em 80,9% dos casos houve 
o deferimento dos itens pleiteados. 

Tabela 1.	 Características gerais dos processos de judicialização 
de Sici, no período de 2015 a 2017 (n = 189)

Características dos autores
Total de pareceres 

(n = 189)

Média de idade (intervalo) – anos 25,1 (0,6-65,8)

Sexo feminino* n (%) 108 (57,1)

Possuía representante legal n (%) 91 (48,1)

Presença de hipossuficiência† n (%) 186 (98,4)

Zona de origem n (%)

Norte 85 (45,0)

Oeste 74 (39,2)

Sul 16 (8,5)

Centro 13 (6,9)

Não identificada   1 (0,5)

Características de saúde

Rede pública n (%) 98 (51,9)

Doença a qual se refere o processo n (%)

DM1 182 (96,3)

DM2 4 (2,1)

LADA 1 (0,5)

DM secundária à pancreactomia 1 (0,5)

Não informado 1 (0,5)

Uso anterior de Sici

Sim 24 (12,7)

Apenas teste 73 (38,6)

Não informado 92 (48,7)

Marca prescrita/pleiteada n (%)

Accu-Chek 61 (32,3)/58 (30,7)

Medtronic 117 (61,9)/118 (62,4)

Ambos 1 (0,5) / 2 (1,1)

Não descrita 10 (5,3)/11 (5,8)

Características do processo

Defensoria pública 153 (81,0)

Advogado particular 33 (17,5)

Ambos 3 (1,6)

Teve parecer CRLS 119 (63,0)

Decisão deferida pelo juiz 153 (81,0)

Fonte: Elaboração própria. Dados extraídos dos processos judiciais e dos pareceres 
do NAT/TJ e NAT/JF, no período de 2015 a 2017.
Notas: * Apenas duas pacientes estavam grávidas e duas planejavam engravidar. 
† A gratuidade da justiça é aplicável aos casos de deferimento da solicitação de 
hipossuficiência.
DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; LADA: diabetes 
autoimune latente do adulto; CRLS: Câmara de Resolução de Litígios em Saúde. 

Fonte: Elaboração própria.
Nota: Foi considerado o total de pareceres emitidos pelo NAT, que englobam os 
pareceres emitidos pelo NAT/TJ e NAT/JF, entre 2013 e 2017. 

Figura 1.	 Distribuição do total de pareceres emitidos e percentual 
referente aos Sici por ano (2013 a 2017). 
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Observou-se que 35,5% dos autores (n = 67) utilizaram a 
rede particular de saúde, no entanto recorreram à Defensoria 
Pública para ajuizar o processo. Por outro lado, observa-se que 
10 autores (5,3%) utilizaram a rede pública de saúde, mas ajui-
zaram o processo por meio de advogados privados.

Sobre o tratamento com o Sici, os documentos médicos 
dos processos analisados foram emitidos tanto por profissio-
nais da rede pública de saúde (51,9%) quanto da rede particu-
lar (48,1%). Em relação aos prescritores, nove médicos foram 
responsáveis pela prescrição de 43,8% dos casos analisados, de 
um total de 75 médicos prescritores. Destaca-se que um dos 
médicos foi responsável por 19 prescrições, o que correspon-
de a 10,1% de todos os casos da amostra.

A Tabela 2 apresenta a distribuição das solicitações de Sici 
conforme as instituições públicas de origem dos documentos 
médicos utilizados nos processos. Nessa tabela, observa-se 
que 45,9% foram provenientes do Instituto Estadual de Diabe-
tes e Endocrinologia Luiz Capriglione (Iede). Adicionalmente, 
21 casos foram oriundos do Hospital Universitário Clementino 
Fraga Filho (HUCFF) e 13, do Instituto de Puericultura e Pedia-
tria Martagão Gesteira (IPPMG).

Com relação aos casos de DM tipo 1 (n = 183), foram iden-
tificadas as seguintes comorbidades associadas à doença de 
base: cinco pacientes com retinopatia, quatro pacientes com 
retinopatia e neuropatia, três pacientes com retinopatia e ne-
fropatia. Adicionalmente, cabe destacar que foi identificado 
um paciente para cada uma das seguintes comorbidades: re-

Tabela 2.	 Distribuição das solicitações conforme a 
instituição pública de origem (n = 98)  

Instituição pública n (%)

Iede 45 (45,9)

HUCFF 21 (21,4)

IPPMG 13 (13,3)

Hospital Federal de Bonsucesso 6 (6,1)

Policlínica Piquet Carneiro 5 (5,1)

HUGG 2 (2,0)

C.F. Carlos Nery da Costa Filho 1 (1,0)

C.F. Medalhista Olímpico Bruno Schmidt 1 (1,0)

CMS Pindaro de Carvalho Rodrigues 1 (1,0)

Fiocruz 1 (1,0)

Hospital Federal da Lagoa 1 (1,0)

Hospital Federal dos Servidores do Estado 1 (1,0)

Total de Instituições Públicas 98 (100)

Fonte: Elaboração própria.

Tabela 3.	 Custo direto anual estimado do Sici no município do Rio de Janeiro (valores em R$ Mil)

Bomba Insumos

Ano (1)
Marca
do Sici

Quant.
Proc. *

Quant.
Ano (a) †

Custo 
Unitário 

(b) ‡
Subtotal 

(a x b)
Quant.
Proc. *

Quant.
Ano (c) §

Custo 
Unitário 

(d) ‡
Subtotal 

(c x d)
Custo
Total

2015 Accu-Chek 19 18 13,8 248,4 21 9,9 9,1 90,1

Medtronic 26 24 15,0 360,0 12 5,8 10,6 61,5

Med+sensor 18 5,3 30,9 163,8

Subtotal 45 42 608,4 51 315,4 923,8

2016 Accu-Chek 22 20 13,8 276,0 23 8,9 9,2 81,9

Medtronic 43 39 15,0 585,0 19 10,9 11,7 127,5

Med+sensor 33 14,9 34,9 520,0

Subtotal 65 59 861,0 75 729,4 1.590,4

2017 Accu-Chek 8 9 13,8 124,2 9 5,0 11,2 56,0

Medtronic 16 20 15,0 300,0 1 0,8 12,4 9,9

Med+sensor 16 7,0 35,6 249,2

Subtotal 24 29 424,2 26 315,1 739,3

Total geral 130 1.893,6 1.359,9 3.253,5

% 58,2% 41,8% 100,0%

Fonte: Elaboração própria.
Notas: * Quantidade de pareceres técnicos emitidos pelo NAT, nos quais os processos judiciais foram deferidos. † A quantidade de bombas de infusão de insulina com 
decisões judiciais deferidas no ano (antecipação de tutela ou sentença judicial), pois o ano do parecer pode ser diferente do ano da decisão judicial. ‡ Custo unitário 
estimado segundo os critérios do Apêndice B. § Quantidade de insumos não padronizados para o tratamento com Sici, com decisões judiciais deferidas no ano, 
proporcional ao número de meses da data da decisão judicial. 

tinopatia com doença cardiovascular, nefropatia, neuropatia e 
doença cardiovascular.

Destaca-se ainda que em 20 processos foram pleiteados 
somente os insumos para o Sici ou os insumos para monitori-
zação contínua de glicose intersticial. Os motivos foram: a BIC 
havia sido comprada pelo autor da ação ou a BIC foi cedida 
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pela instituição na qual a parte autora foi atendida ou a BIC já 
havia sido pleiteada, por via judicial, anteriormente.

Para o cálculo do custo direto, foram considerados os pro-
cessos deferidos. Como pode ser observado na Tabela 3, o cus-
to direto estimado da judicialização dos Sici variou ano a ano, 
sendo R$ 923,8 mil em 2015, R$ 1.590,4 mil em 2016 e R$ 739,3 
mil em 2017, acumulando um gasto total de cerca de R$ 3,3 mi-
lhões. Desse total, 41,8% foram relativos ao custo dos insumos 
e 58,2% ao custo das BIC. 

Com relação ao custo por fabricante, verifica-se que 73,1% 
dos gastos estão relacionados a Medtronic e 26,9% são de gas-
tos relativos a Accu-Chek. Tal situação decorre do fato de que 
a Medtronic tem um custo adicional referente à monitorização 
contínua de glicose intersticial e do maior número de Sici plei-
teados, que foram deferidos (24 em 2015, 39 em 2016 e 20 em 
2017), representando 63,8% das 130 bombas de infusão contí-
nua de insulina deferidas.

Vale destacar ainda que o custo da BIC da marca Medtronic 
é superior ao da marca Accu-Chek, sendo R$ 15,0 mil e R$ 13,8 
mil, respectivamente. Do mesmo modo, os custos dos insu-
mos utilizados para o tratamento com o Sici da marca Medtro-
nic são superiores aos da Accu-Chek.

Os custos supracitados referem-se apenas ao Sici e aos insu-
mos que não estão padronizados, isto é, não incluem os custos 
do análogo de insulina, tiras reagentes, glicosímetro e lancetas.

É importante ressaltar que as quantidades indicadas pelo 
fabricante são, em alguns casos, diferentes das prescritas pelos 
médicos e, possivelmente, distintas das efetivamente utilizadas 
pelos pacientes. Diante do exposto, o custo para os entes decor-
rentes do fornecimento contínuo dos insumos deferidos tam-
bém pode ser superior, uma vez que a entrega pela CADJ está 
vinculada à quantidade prescrita nos documentos médicos.

Embora o custo do ano de 2017 tenha diminuído em rela-
ção aos anos anteriores, assim como o número de processos 
deferidos, é importante esclarecer que existe um efeito cumu-
lativo nos gastos públicos ao longo do tempo, pois os proces-
sos deferidos em anos anteriores continuam gerando custo, a 
cada ano, uma vez que os insumos são de uso contínuo.

O gasto anual estimado em 2017 equivale a R$ 3,4 milhões, 
isto é, além do custo do próprio ano, também inclui custos dos 
insumos para o tratamento com Sici dos processos deferidos 
em 2015 e 2016, R$ 1,0 milhão e R$ 1,7 milhão, respectivamen-
te (quantidade de processos deferidos multiplicado pelo custo 
dos insumos praticados em 2017). Consequentemente, o custo 
estimado acumulado no triênio alcança o montante de R$ 6,9 
milhões com judicialização do Sici.

Discussão

No que tange ao total de pareceres, observa-se um crescimen-
to nos anos de 2013 a 2015 e uma estabilização, com pequena 
variação, nos anos de 2015 a 2017 que pode estar relacionada 

à greve dos serventuários do Tribunal de Justiça do Estado do 
Rio de Janeiro, iniciada em 26 de outubro de 2016 (Ordem dos 
Advogados do Brasil).

No ano de 2017, houve o aumento da rigidez dos critérios 
para emissão dos pareceres técnicos pelo NAT/TJ e NAT/JF. Des-
sa forma, deixaram de ser emitidos pareceres para processos 
nos quais os documentos médicos acostados não possuíam 
identificação legível do profissional emissor e para processos 
nos quais os documentos médicos anexados possuíssem da-
tas de emissão com lapso temporal que pudesse interferir na 
inferência da necessidade dos itens pleiteados. Esse fato pode 
ter contribuído para a manutenção do número de pareceres.

Apesar de o Sici apresentar baixa representatividade em 
relação ao número total de pareceres emitidos pelo NAT/TJ e 
NAT/JF, nos anos de 2013 a 2017, a referida tecnologia apresen-
ta alto custo e requer a utilização contínua de insumos não 
padronizados, para a realização do tratamento de uma doença 
que apresenta aumento de incidência mundial (International 
Diabetes Federation, 2017). 

Durante a análise dos pareceres técnicos, foi constatada a 
emissão de mais de um parecer para um mesmo autor, em 
diversos processos, ora em decorrência da avaliação de novos 
documentos médicos acostados, para fornecer esclarecimen-
to sobre algum questionamento feito no primeiro parecer, ora 
em decorrência da inclusão de novos pleitos no processo.

Com relação ao documento médico utilizado para dar iní-
cio ao processo, no presente trabalho, foi identificado que a 
maior parte (51,9%) foi emitida por profissional proveniente do 
SUS. Do mesmo modo, por exemplo, o estudo realizado por 
Marçal (2012), sobre a judicialização da Política de Assistência 
Farmacêutica de Pernambuco, identificou que a origem do 
atendimento foi a rede pública de saúde em 51,1% dos proces-
sos. Por outro lado, diversos outros estudos observaram que 
a origem do médico prescritor foi, na maior parte, o sistema 
privado (Andrade et al., 2018; Machado et al., 2011). Destaca-se 
ainda o exemplo do estudo de Andrade et al. (2018), que iden-
tificou que 100% dos documentos médicos utilizados para dar 
início ao processo judicial para a aquisição de BIC eram prove-
nientes de médicos da rede particular de saúde.

Quanto às características relacionadas à assistência à saú-
de, foi observada uma concentração de prescrições por alguns 
médicos. Apenas nove médicos, de um total de 75 prescrito-
res, foram responsáveis por 43,8% das prescrições. O profis-
sional com maior número de prescrições foi responsável por 
10,1% delas. O estudo realizado por Campos et al. (2012), por 
exemplo, também identificou que três médicos concentraram 
10,9% das prescrições nas ações judiciais impetradas contra o 
estado de Minas Gerais, para a obtenção de medicamentos, 
entre 1999 e 2009.

Nos casos analisados, observou-se que, em 38,6% deles 
(73 casos), o paciente havia sido submetido a teste com o Sici 
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e que, em 39 desses casos (53,4%), os documentos acostados 
eram de médicos provenientes do SUS. Tal situação chama a 
atenção pelo fato de que alguns médicos da rede pública es-
tão submetendo os pacientes a tratamento com uma tecnolo-
gia não padronizada pelo SUS.

Cabe registrar que, em janeiro de 2018, a Conitec emitiu um 
relatório preliminar sobre o Sici no tratamento de segunda li-
nha de pacientes com DM tipo 1. Nesse relatório preliminar, foi 
recomendada a não incorporação pelo SUS da referida tecnolo-
gia, pois os “membros do Plenário ponderaram que os estudos 
apresentados não fornecem evidências suficientes que compro-
vem benefícios clínicos da terapia e que a avaliação econômica 
é limitada e sem um modelo bem definido” (Brasil, 2018).

Neste estudo, identificou-se também que a maioria dos 
processos foi conduzida pela Defensoria Pública (153 casos) e 
que existe uma concentração de processos em um único ad-
vogado que foi responsável por 30,3% das solicitações reali-
zadas por advogados particulares. Marçal (2012), Barreto et al. 
(2013) e Santos et al. (2018) também tiveram resultados seme-
lhantes, identificando o Ministério Público ou Defensoria Públi-
ca como os principais responsáveis pelas solicitações. 

Com relação às decisões dos juízes, o presente estudo 
identificou que, dos 189 processos analisados, o pleito foi defe-
rido em 153, corroborando os estudos de Borges e Ugá (2010), 
que também constataram que a maioria das sentenças (89%) 
foi deferida como totalmente procedentes, em primeira ins-
tância, para fornecimento de medicamentos a usuários do SUS 
no estado do Rio de Janeiro, em 2005.

Com relação ao custo direto da judicialização do Sici, no 
município do Rio de Janeiro, no período de 2015 a 2017, es-
tima-se que esse alcance o montante acumulado de R$ 6,9 
milhões, no triênio, o que representa 6,7% dos gastos com ju-
dicialização da saúde

Para apurar o custo direto governamental com a judicia-
lização do Sici, não existe atualmente uma fonte de dados 
completa disponível para o acesso da população em geral. 
Notadamente, as análises de custos na área da saúde são indis-
cutivelmente importantes, pois os gestores necessitam tomar 
decisões sobre a alocação dos recursos disponíveis, que são 
escassos para atender a uma demanda tecnológica que, sabi-
damente, é cada vez maior.

Nesse sentido, é importante mencionar o sistema S-Codes, 
elaborado e implantado em 2005 pelo governo do estado 
de São Paulo. O referido sistema proporciona a identificação 
do: perfil da judicialização; custos; ranking das doenças, me-
dicamentos, materiais, nutrição e procedimentos; ranking de 
médicos e serviços/profissionais de direito; identificação de 
duplicidade de atendimento; inativação automática de de-
mandas sem retirada; cruzamento de dados para investigação 
de possíveis ilícitos na judicialização em saúde (Secretaria de 
Estado de Saúde, 2017).

Assim, vale destacar que o S-Codes identifica os itens ad-
quiridos para cada processo judicial, prática que pode facilitar 
a mensuração dos custos diretos no estado de São Paulo.

A partir do ano de 2017, o Ministério da Saúde passou a 
disponibilizar sem custo, aos estados e municípios brasileiros, 
a plataforma web S-Codes, por meio da assinatura de um ter-
mo de cessão pelo Ministério da Saúde e pela Secretaria de 
Saúde de São Paulo (Brasil, 2017).

A utilização do referido sistema, no município e no estado 
do Rio de Janeiro, pode trazer grande benefício à gestão da 
judicialização da saúde, uma vez que permitirá o acesso aos 
gestores a informações organizadas e tempestivas relaciona-
das aos processos judiciais. 

Outra questão que merece destaque com relação ao for-
necimento dos Sici é o fato de não haver um único ente, in-
cluindo as esferas municipal, estadual e federal, responsável 
pela compra e dispensação dos itens deferidos pelo Poder 
Judiciário, uma vez que não são padronizados pelo SUS.

Esse fato pode ocasionar uma potencial ineficiência na 
gestão dos gastos públicos decorrentes da judicialização des-
sa tecnologia, acarretando também a ausência de descontos 
por quantidade adquirida.

Por fim, indica-se ainda a realização de novos estudos que: 
(1) estendam a referida análise de custos diretos da judicializa-
ção para outras tecnologias em saúde e (2) analisem os custos 
diretos de todo o tratamento com Sici, incluindo os medi-
camentos, em todo o estado do Rio de Janeiro, objetivando 
estabelecer uma estimativa mais próxima do custo real da ju-
dicialização desses dispositivos.

Conclusão

O presente estudo identificou que os demandantes dos Sici 
por via judicial são jovens e necessitam utilizar o equipamento 
de forma contínua e crônica, por tempo indeterminado, po-
dendo acarretar grande impacto para o SUS. Considerando 
que a tecnologia analisada é recorrentemente judicializada, os 
dados coletados podem gerar informações úteis para os ges-
tores governamentais da área da saúde, na avaliação da efi-
ciência na alocação dos recursos públicos, para os profissionais 
que trabalham na assistência judiciária e para os juízes.
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Quantidade Anual

Insumos Não Padronizados Descrição de Uso Mínima Padrão Máxima

Painel 1 – itens do Sici Accu-Chek

Conjunto de infusão (cx. 10)

 - Cânula Deve ser trocada a cada 2 ou 3 dias † § 122 122 183

 - Cateter Deve ser trocado a cada 6 dias † § --- 61 ---

Aplicador de conjunto de infusão Item único --- 1 ---

Reservatório Deve ser usado por, no máximo, 6 dias † § (cx. 25) 61 61 ---

Pacote de Serviços

 - Pilha (bateria) Deve ser trocada a cada 4 meses || --- 3 ---

 - Adaptador e tampa de bateria Devem ser trocados a cada 2 meses * -- 6 ---

Painel 2 – itens do Sici Medtronic

Conjunto de infusão Deve ser trocado a cada 2 ou 3 dias ‡ (cx. 10) 122 122 183

Aplicador de conjunto de infusão Uma unidade permanente || --- 1 ---

Reservatório Deve ser trocado a cada 3 dias || (cx. 10) --- 122 ---

APÊNDICE A – CUSTO DOS INSUMOS NÃO PADRONIZADOS

APÊNDICE B – LISTA DOS INSUMOS NÃO PADRONIZADOS

2015 2016 2017

Insumos Não Padronizados Quantidade 
Anual *

Custo 
Unitário †

Custo
Anual

Custo 
Unitário †

Custo
Anual

Custo 
Unitário †

Custo
Anual

Painel 1 – itens do Sici Accu-Chek (Flexlink)

Conjunto de infusão 122 60,40 7.368,80 60,40 7.368,80 73,15 8.924,30

Aplicador de conjunto de infusão 1 190,00 190,00 190,00 190,00 271,70 271,70

Reservatório 61 16,60 1.012,60 18,48 1.127,28 23,12 1.410,32

Pacote de serviços 3 167,74 503,22 185,00 555,00 203,50 610,50

9.074,62 9.241,08 11.216,82

Painel 2 – itens do Sici Medtronic

Conjunto de infusão (MMT-396 ou 397) 122 69,50 8.479,00 76,50 9.333,00 81,30 9.918,60

Aplicador de conjunto de infusão (MMT-3951) 1 69,00 69,00 76,00 76,00 76,00 76,00

Reservatório (MMT-332A) 122 13,50 1.647,00 14,90 1.817,80 15,80 1.927,60

CareLink USB (MMT-7305NA) 1 420,00 420,00 462,00 462,00 462,00 462,00

10.615,00 11.688,80 12.384,20

Painel 3 – itens da Monitorização Contínua da Glicose – Medtronic

Sensores de glicose (MMT-7708A) 61 292,00 17.812,00 335,80 20.483,80 335,80 20.483,80

Aplicador do sensor (MMT-7510) 1 150,00 150,00 165,00 165,00 165,00 165,00

Transmissor MiniLink (MMT-7707NA) 1 2.343,00 2.343,00 2.577,00 2.577,00 2.577,00 2.577,00

20.305,00 23.225,80 23.225,80

Fonte: Elaboração própria.
(Valores em R$)
Nota: *Quantidades-padrão estimadas conforme indicado no Apêndice B. † Preços apurados com base (a) em informações de compra (custo incorrido na aquisição ou 
custo real) de 2015 disponibilizadas, em 09/05/2018, pela CADJ (Central de Atendimento de Demandas Judiciais) da Secretaria Estadual de Saúde do Rio de Janeiro ou (b) 
orçamento mais conservador disponibilizado pelos fornecedores (fabricante/distribuidor). ‡ Na ausência de informações sobre o preço, foi considerado o valor do ano 
posterior ou anterior disponível. 
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Painel 3 – itens da Monitorização Contínua da Glicose – Medtronic

Sensores de glicose (Enlite) A cada 6 dias, no máximo * § (cx. 5) 61 61 ---

Aplicador do sensor Item único || --- 1 ---

Transmissor MiniLink Uma vez por ano || --- 1 ---

CareLink USB Item único || --- 1 ---

Fonte: Elaboração própria.
Nota: Informações de uso (quantidade) estão descritas * nos Manuais dos fabricantes do Sici; † no Guia Rápido de Manuseio Accu-Chek® Combo; ‡ no Tutorial de uso 
Medtronic Paradigma Veo; § nas Diretrizes da SBD 2017-2018 – Sociedade Brasileira de Diabetes (http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/item/58-o-papel-
das-bombas-de-insulina-na-estrategia-de-tratamento-do-diabetes-tipo-1-dm1); e || nos orçamentos fornecidos pelos fabricantes/distribuidores, contidos nos processos 
analisados.  Não Informado – informação não disponível. 

Painel 1 – Gastos do Estado do Rio de Janeiro Painel 2 – Gastos do Município do Rio de Janeiro

Ano Valor Empenhado Valor Total Desembolsado Ano Valor Empenhado Valor Total Desembolsado

2014 59.360,1 61.794,8 2014 13.085,5 10.189,8

2015 55.224,0 44.678,2 2015 15.217,6 11.823,0

2016 18.957,0 1.534,2 2016 18.484,2 21.270,6

2017 6.123,5 4.128,5 2017 21.897,6 19.359,6

2018 9.670,6 14.338,7 2018 35.052,1 29.865,7

Total 149.335,3 126.474,3 Total 103.736,9 92.508,8

Triênio 
2015-2017: 80.304,5 50.340,8 Triênio 

2015-2017: 55.599,37 52.453,28

Critérios de pesquisa: (a) Critérios de pesquisa: (b)

Poder: 1 – Executivo
Função: 10 – Saúde
Órgão: 29 – Secretaria de Estado de Saúde
Unidade Gestora: 296100 – Fundo Estadual de Saúde – FES
Elemento de Despesa: 339030 – Material de Consumo ou 339091 – SJ

Subelemento de Despesa:
•	 Materiais de Consumo adquiridos p/ SES por ordem judicial ou
•	 Sentenças Judiciais ou SJ – Fornecedores e Credores

Órgão: 1800 – Secretaria Municipal de Saúde
Unidade Orçamentária: 1801 – Gabinete da 
Secretaria Municipal de Saúde

Programa de Trabalho:
•	 Atendimento a Demandas Judiciais ou
•	 Manutenção do Custeio da Rede Hospitalar (em 2014)

Classificações adicionais: Classificações adicionais:

Subfunção:
•	 302 – Assistência Hospitalar e Ambulatorial ou
•	 303 – Suporte Profilático e Terapêutico Programa

Programa:
•	 97 – Assistência Farmacêutica ou
•	 151 – Promoção da Assistência Ambulatorial e Hospitalar ou
•	 314 – Gestão e Fortalecimento da Atenção à Saúde ou
•	 319 – Assistência Hospitalar/Ambulatorial 

nas Unidades Públicas de Saúde

Fonte de Recursos:
•	 100 – Ordinários não vinculados
•	 180 – Atenção Básica
•	 181 – Atenção de Média e Alta Complexidade 

Ambulatorial e Hospitalar
•	 183 – Assistência Farmacêutica
•	 381 – Idem – Exercícios Anteriores

Grupo de Despesa:
•	 3 – Outras Despesas Correntes

Elemento da Despesa:
•	 30 – Material de Consumo

Descr. Desdobramento:
•	 29 – Mat. e Bens Adquirido por Deter. Judicial

Fonte: Elaboração própria.
Notas: Dados disponíveis no (a) Portal de Transparência do Governo do Estado do Rio de Janeiro (http://www.transparencia.rj.gov.br/) [opção: “Despesas” e “Consulta 
livre”]; ou (b) Portal de Transparência do Município do Rio de Janeiro – Rio Transparente (http://riotransparente.rio.rj.gov.br) [opção: “Despesas” e “Por Órgão”], pesquisa 
em 7 de janeiro de 2019. (c) Os valores indicados na tabela não incluem os sequestros de verbas (depósitos judiciais) ocorridos para aquisição da tecnologia por parte do 
paciente. (d) SJ – Sentenças Judiciais.

APÊNDICE C – GASTOS NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO EM 
PROCESSOS JUDICIAIS NA ÁREA DA SAÚDE
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RESUMO 
Objetivo: Determinar o impacto da adesão ao tratamento antirretroviral sobre a utilização de recur-
sos e custos relacionados ao manejo do HIV/AIDS no Brasil. Métodos: Uma revisão sistemática da 
literatura foi conduzida em dezembro/2019. Foram incluídos estudos com pacientes adultos, bra-
sileiros, com diagnóstico de HIV/AIDS, que apresentassem dados de adesão terapêutica, utilização 
de recursos e custos associados ao tratamento. Resultados: Foram localizadas 964 referências, três 
delas elegíveis para inclusão. O custo total foi estimado em 227.362,00 BRL em seis meses (N = 100 
– custos diretos e indiretos) e em 579.264,80 BRL por ano (N = 157 – custos diretos) em indivíduos 
aderentes ao tratamento. Já em 40 pacientes não aderentes, o custo total estimado, consideran-
do apenas os custos diretos, foi de 136.023,25 BRL por ano. Ao padronizar essas estimativas pelo 
período de análise e tamanho amostral, pacientes não aderentes demonstram um menor custo 
total quando comparados àqueles aderentes ao tratamento [170.029,06 BRL (custos diretos) versus 
184.479,24 BRL (custos diretos) e 227.362,00 BRL (custos diretos e indiretos)]. No entanto, o grupo de 
pacientes não aderentes ao tratamento demonstrou maior custo, com diferença estatisticamente 
significativa para consultas e necessidade de internação hospitalar. A razão de custo-efetividade 
incremental para indivíduos aderentes à terapia antirretroviral (7.622 BRL por resposta clínica) foi 
menor quando comparada ao grupo de indivíduos não aderentes (9.716 BRL por resposta clínica). 
Conclusões: Apesar da escassez de estudos que avaliem a relação entre a adesão ao tratamento 
e os custos com o manejo do HIV/AIDS no Brasil, os achados corroboram a hipótese de que a não 
adesão ao tratamento pode gerar um maior custo.

ABSTRACT
Objective: To determine the impact of adherence to antiretroviral treatment on resource utilization 
and costs in the management of HIV/AIDS patients in Brazil. Methods: A systematic review was 
conducted in December 2019. Eligibility criteria considered Brazilian adults with HIV/AIDS, presen-
ting data on treatment adherence, resource utilization, and treatment-associated costs. Results: 
The search retrieved 964 references and three were eligible for inclusion. Total cost was estimated at 
227,362.00 BRL in six months (N = 100 – direct and indirect costs) and 579,264.80 BRL per year (N = 
157 – direct costs) in individuals adhering to the treatment. In 40 non-adherent patients, estimated 
total cost, considering only direct costs, was 136,023.25 BRL per year. When estimates were standar-
dized by the analysis period and sample size, non-adherent patients demonstrate a lower total cost 
when compared to those adhering to the treatment [170,029.06 BRL (direct costs) versus 184,479.24 
BRL (direct costs) and 227,362.00 BRL (direct and indirect costs)]. However, the group of patients 
who did not adhere to the treatment showed a higher cost, with a statistically significant difference, 
for consultations and the need for hospitalization. Incremental cost-effectiveness ratio for adherent 
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Introdução

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é pertencente à fa-
mília Retroviridae, capaz de infectar todas as células CD4+. A in-
fecção gera a destruição desse tipo de células e as torna inca-
pazes de executar suas funções, afetando o sistema imune dos 
pacientes e causando a síndrome da imunodeficiência adqui-
rida (AIDS). A AIDS é o estágio mais avançado da infecção pelo 
HIV e é caracterizada pelo desenvolvimento de alguns tipos 
de câncer, infecções e outras manifestações clínicas graves. O 
desenvolvimento da doença está relacionado à ausência de 
tratamento ou ao tratamento inadequado [World Health Or-
ganization (WHO), 2018]. É estimado que cerca de 36,9 milhões 
de pessoas vivam infectadas com o vírus mundialmente, sen-
do 1,8 milhão recém-infectado, no ano de 2017 [Joint United 
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), 2018]. Já no Brasil, 
entre os anos de 2007 e 2018, o Boletim Epidemiológico do Mi-
nistério da Saúde registrou um total de 247.795 casos de infec-
ção e, entre 2013 e 2018, o diagnóstico de 40 mil novos casos 
por ano em média [Ministério da Saúde (Brasil). Secretaria de 
Vigilância em Saúde, 2018].

A infecção por HIV gera impactos negativos tanto para os 
indivíduos quanto para a sociedade. Atualmente, a infecção 
por HIV/AIDS ocupa a 12ª posição no ranking das principais 
causas de anos de vida perdidos no Brasil (GBD 2016 Brazil Col-
laborators, 2018). Além disso, está relacionada com a ocorrên-
cia de depressão, ansiedade, preconceito devido ao estigma 
da doença, abuso de substâncias, pobreza, e crenças popula-
res que afetam a qualidade de vida desses pacientes (Basavaraj 
et al., 2010; Pozniak, 2014).

O tratamento preconizado no Brasil é realizado por meio 
da terapia com antirretrovirais. A estratégia pode envolver a 
utilização de fumarato de tenofovir desoproxila, lamivudina, 
raltegravir (inibidor de integrase), efavirenz e/ou dolutegravir, 
variando de acordo com as características do paciente. Como 
estratégia de terapia inicial, de maneira geral, é recomendada 
a utilização de terapia tripla [Ministério da Saúde (Brasil), 2018].

Apesar das estratégias terapêuticas disponíveis, estima-se 
que a frequência de ocorrência de resistência ao tratamento 
varie de 3% a 29% [World Health Organization (WHO), 2019]. 
Entre os fatores relacionados ao desenvolvimento de resistên-
cia ao tratamento, estão as características genéticas, interações 
medicamentosas, prescrições inadequadas, interrupção de 
fornecimento da medicação, ausência de monitoramento da 
carga viral de rotina e baixa adesão ao tratamento (Bertagnolio 
et al., 2012). Além disso, uma adesão satisfatória ao tratamento 

está relacionada com a supressão da carga viral no plasma, o 
que leva à melhora do sistema imune e reduz a capacidade 
de transmissão do vírus (Arnsten et al., 2002; Cohen et al., 2011; 
Paterson et al., 2002).

Apesar do conhecido impacto da adesão no tratamento 
da doença, estima-se que, em países da América Latina e Cari-
be, a proporção de pacientes aderentes seja de 70%, podendo 
variar de 55% a 80% dependendo do tempo de observação. 
No Brasil, a estimativa de pacientes aderentes ao tratamento é 
de 64%. O abuso de substâncias, o consumo de álcool, a quan-
tidade de medicamentos administrada, a presença de sinto-
mas depressivos, o desemprego ou instabilidade no trabalho 
e uma carga viral alta ou detectável são fatores relacionados à 
redução na adesão ao tratamento com antirretrovirais (Costa 
et al., 2018).

Além do impacto de uma baixa adesão dos pacientes ao 
tratamento com antirretrovirais no curso clínico da doença, 
evidências têm demonstrado que existe um impacto econô-
mico relacionado a essa prática. Estudos conduzidos com o 
objetivo de analisar essa relação demonstram que pacientes 
não aderentes ao tratamento apresentam maior utilização de 
recursos e custos, especialmente no que tange a outros recur-
sos que não a terapia antirretroviral (Dunn et al., 2018; Gardner 
et al., 2008; Kangethe et al., 2019; Nachega et al., 2010; Scott et 
al., 2014).

Sendo assim, este estudo foi conduzido com o objetivo de 
determinar o impacto da adesão ao tratamento antirretroviral 
sobre a utilização de recursos e custos relacionados ao manejo 
do HIV/AIDS no Brasil.

Métodos

Delineamento do estudo

Para responder aos objetivos deste estudo, uma revisão siste-
mática da literatura foi conduzida. As buscas foram realizadas 
até dezembro de 2019 nas bases de dados: Medline via Pub-
Med, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (Lilacs), SciELO e Embase, com a finalidade de localizar 
estudos que avaliassem a adesão ao tratamento e seu impacto 
na utilização de recursos e custos no manejo do paciente com 
HIV/AIDS no Brasil. Os mecanismos de busca incluíram adicio-
nalmente Google® e outras ferramentas on-line, tais como anais 
de congressos relevantes para a área [International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), Interna-
tional Aids Society (IAS), European Aids Clinical Society (EACS) e 
Congresso Brasileiro de Infectologia].

(7,622 BRL per clinical response) was smaller when compared to non-adherent group (9,716 BRL per 
clinical response). Conclusions: Despite the scarcity of studies evaluating the relationship between 
adherence to treatment and costs with the management of HIV/AIDS in Brazil, data found corrobo-
rates the hypothesis that non-adherence to treatment may be associated with higher costs.
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Estratégias de busca

Foram utilizados descritores, palavras-chave e termos MeSH 
específicos para cada base de dados na construção das estra-
tégias de busca. As estratégias utilizadas na condução da revi-
são encontram-se descritas na Tabela 1.

Coleta de dados

Dois revisores foram responsáveis por analisar e aplicar os cri-
térios de elegibilidade definidos para este estudo às referên-
cias que retornaram na busca, seguindo as estratégias defini-
das para cada base. Quando não houvesse consenso quanto 
à elegibilidade, um terceiro revisor seria consultado e ficaria 
responsável pela decisão final. Os documentos elegíveis para 
inclusão tiveram seus dados extraídos em um formulário espe-
cífico, para posterior tabulação e descrição neste manuscrito.

Critérios de seleção dos artigos

Foram incluídos nesta revisão documentos com as seguintes 
características: estudos que envolvessem pacientes adultos 
(idade ≥ 18 anos), brasileiros, com diagnóstico de HIV/AIDS; 
que apresentassem dados de adesão ao tratamento propos-
to, padrão de tratamento, utilização de recursos e custos as-
sociados ao tratamento. Foram excluídos estudos classificados 
como ensaios clínicos, que não retratam a rotina de adesão e 
utilização de recursos do paciente.

Síntese dos dados

Os dados extraídos dos estudos incluídos nesta revisão foram 
sintetizados em tabelas evidenciando as características de in-
teresse. Adicionalmente, as informações sobre adesão ao trata-
mento, utilização de recursos e custos seriam estratificadas de 
acordo com a presença de doenças associadas à doença de 
base em caso de disponibilidade das informações na literatura, 
tais como: sarcoma de Kaposi, pneumonia por P. jirovecii, toxo-
plasmose cerebral, linfoma, candidíase oral, diarreia persistente 
e tuberculose.

Com a finalidade de tornar comparáveis os custos totais 
reportados nos estudos incluídos, estes foram padronizados 
quanto ao número de pacientes e ao período de análise. Para 
tal, o período de análise foi reduzido ao menor tempo de cole-
ta reportado entre os estudos incluídos e o custo relatado por 
100 pacientes.

Resultados

A busca nas bases de dados retornou um total de 964 referên-
cias, incluindo duplicatas. A busca realizada em anais de con-
gressos e outras ferramentas on-line não retornou informações 
relevantes. Aplicados os critérios de elegibilidade, foram sele-
cionadas três publicações para inclusão nesta revisão (Figura 1).

As características gerais das publicações selecionadas es-
tão descritas na Tabela 2. Entre as publicações, duas das re-
ferências selecionadas apresentavam dados de um mesmo 
estudo, conduzido em uma unidade pública de saúde do Rio 
de Janeiro (Marta, 2012; Marta et al., 2014). Considerando o de-
lineamento utilizado para analisar os desfechos, um estudo 
era classificado como transversal e outro como coorte pros-
pectiva. Esses estudos incluíram um total de 297 indivíduos 
com idade igual ou superior a 18 anos, diagnóstico de AIDS 
e em tratamento antirretroviral. Como critério de definição de 
adesão, foi considerado o uso da medicação de acordo com o 
relato do paciente ou por critério de elegibilidade. Os estudos 
incluídos relatavam dados de custos diretos médicos (medica-
ção, consultas médicas, exames e internação hospitalar), não 
médicos (transporte e alimentação) e custos indiretos (valor 
da hora trabalhada do indivíduo associado ao número de dias 
trabalhados) (Acurcio et al., 2006; Marta, 2012; Marta et al., 2014).

O estudo conduzido por Marta et al. é caracterizado por 
um delineamento transversal e inclui um total de 100 pacien-
tes com diagnóstico de HIV/AIDS acompanhados ambulatorial-
mente no Sistema Único de Saúde em 2011. Todos os pacientes 
incluídos eram considerados 100% aderentes ao tratamento, 
com um seguimento mínimo de 24 meses em tratamento com 
antirretrovirais. Nessa análise, custos médicos diretos correspon-
deram a 76,75% [170.989 reais brasileiros (BRL)] do custo total, e 
a utilização de medicação (63,04%; 107.784 BRL), honorários de 
profissionais (31,31%; 53.542 BRL) e exames (5,65%; 9.662 BRL) 

Tabela 1.	 Estratégias de busca

Base de 
dados Estratégia de busca

PubMed ((((((“HIV” OR “AIDS”)))) AND ((((“Medication 
Adherence”[Mesh] OR “Guideline Adherence”[Mesh] 
OR “Patient Compliance”[Mesh] OR 
“Treatment Refusal”[Mesh]))) AND brazil*

Lilacs (“HIV” OR “VIH” OR “AIDS” OR “SIDA”) AND (“Adesão” 
OR “Adherence” OR “Recusa” OR “Refusal” OR 
“Compliance” OR “Persistência” OR “Persistence” 
OR mh:”Adesão à Medicação” OR mh:”Medication 
Adherence” OR mh:”Cumplimiento de la Medicación” 
OR mh:”Recusa do Paciente ao Tratamento” OR 
mh:”Treatment Refusal” OR “Negativa del Paciente 
al Tratamiento”) AND (brasil$ OR brazil$)

SciELO (“HIV” OR “VIH” OR “AIDS” OR “SIDA”) AND (“Adesão” 
OR “Adherence” OR “Recusa” OR “Refusal” OR 
“Compliance” OR “Persistência” OR “Persistence” 
OR mh:”Adesão à Medicação” OR mh:”Medication 
Adherence” OR mh:”Cumplimiento de la Medicación” 
OR mh:”Recusa do Paciente ao Tratamento” OR 
mh:”Treatment Refusal” OR “Negativa del Paciente 
al Tratamiento”) AND (brasil$ OR brazil$)

Embase ‘human immunodeficiency virus’/exp AND 
(‘treatment refusal’/exp OR ‘patient compliance’/exp) 
AND brazil* AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Lilacs: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 
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foram os principais componentes do custo em um período de 
seis meses. Já os custos indiretos totalizaram 23,25% do custo 
total, sendo majoritariamente compostos pelo custo com dias 
de trabalho perdidos (96%; 50.229 BRL). O estudo conclui que 
a adesão ao tratamento pode reduzir os custos relacionados ao 
manejo do HIV/AIDS com base no baixo custo observado com 
a realização de exames e a ausência do desenvolvimento de 
doenças oportunistas (Marta, 2012; Marta et al., 2014).

Já o estudo conduzido por Acurcio et al. (2006) descre-
veu uma análise de custo-efetividade em uma coorte pros-

pectiva composta de 197 pacientes de dois centros públicos 
brasileiros, comparando pacientes aderentes (79,7%) e não 
aderentes (20,3%) ao tratamento. A razão de custo efetividade 
incremental foi menor no grupo de pacientes aderentes (7.622 
BRL), comparados aos não aderentes (9.716 BRL). Além disso, 
foi observado um maior custo médio com consultas médicas 
e internação hospitalar em pacientes não aderentes ao trata-
mento. O estudo conclui que uma baixa adesão à terapia re-
sulta em um impacto negativo na relação custo-efetividade 
(Acurcio et al., 2006).  

 Figura 1.	 Fluxograma de inclusão dos estudos na revisão.
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MEDLINE/PubMed
Todos os anos
234 citações

Embase
Todos os anos

64 citações

LILACS
Todos os anos
358 citações

Publicações selecionadas
(N = 964)

Artigos com texto 
completo para avaliar 

a elegibilidade
(N = 62)

Artigos incluídos
(N = 3)

Publicações excluídas (não preenchiam 
critérios de inclusão, não tinham 
relação com o tema da revisão)

(N = 902)

Artigos com texto completo excluídos 
(não preenchiam critérios de inclusão)

(N = 59)

SciELO
Todos os anos
308 citações

Artigos obtidos 
por outras fontes

Todos os anos
0 citação

Tabela 2.	 Características gerais dos estudos incluídos na revisão

Autor, ano
Delineamento 
do estudo População

Determinação do 
desfecho de adesão

Utilização de 
recursos e custos

Marta, 2014  
(Marta et al., 2014)

Estudo transversal 100 pacientes com 
diagnóstico definido de AIDS, 
idade ≥18 anos e período 
mínimo de 24 meses de 
seguimento no ambulatório.

Todos os pacientes 
eram classificados como 
aderentes ao tratamento 
para inclusão no estudo.

Medicação, recursos 
humanos (enfermeiros, 
médicos, psicólogos, 
nutricionistas e serviço 
social) e exames realizados.

Marta, 2012 
(Marta, 2012)

Estudo transversal 100 pacientes com 
diagnóstico definido de AIDS, 
idade ≥18 anos e período 
mínimo de 24 meses de 
seguimento no ambulatório.

Todos os pacientes 
eram classificados como 
aderentes ao tratamento 
para inclusão no estudo.

Transporte, alimentação e 
produtividade (valor da hora 
trabalhada do indivíduo 
associado ao número 
de dias trabalhados).

Acurcio, 2006 
(Acurcio et al., 2006)

Estudo de coorte 
prospectivo

197 pacientes com 
diagnóstico definido de 
AIDS, idade ≥18 anos, que 
iniciaram tratamento com 
terapia antirretroviral de 
alta potência no centro do 
estudo. Foram incluídos 157 
pacientes no grupo aderente 
e 40 no grupo não aderente.

Uso de no mínimo 95% da 
medicação prescrita pelo 
médico, de acordo com 
autodeclaração, nos três dias 
anteriores à primeira visita 
de acompanhamento após 
a admissão no estudo.

Visitas médicas, medicação 
antirretroviral, exames 
laboratoriais, hospitalização. 
Realizada análise de 
custo-efetividade.
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Custos totais

O custo total com o manejo do HIV/AIDS nos estudos incluídos 
foi estimado em 227.362,00 BRL em seis meses para uma coor-
te de 100 pacientes, quando considerados custos diretos e 
indiretos, e em 579.264,80 BRL por ano em 157 pacientes ade-
rentes ao tratamento (Acurcio et al., 2006; Marta, 2012; Marta et 
al., 2014). Já em 40 pacientes não aderentes, o custo total es-
timado, considerando apenas custos diretos, foi de 136.023,25 
BRL por ano (Acurcio et al., 2006).

Os custos totais reportados nos estudos foram, então, pa-
dronizados considerando uma amostra de 100 pacientes e um 
período de análise de seis meses para que fosse possível com-
parar esses achados. Dessa forma, o custo total em pacientes 
aderentes ao tratamento variou de 184.479,24 BRL, conside-
rando apenas custos diretos, a 227.362,00 BRL, contemplando 
custos diretos e indiretos. Já a estimativa do custo total em 
pacientes não aderentes foi de 170.029,06 BRL, considerando 
apenas custos diretos.

Custos diretos

Custos diretos foram reportados por ambos os estudos in-
cluídos nesta revisão (Acurcio et al., 2006; Marta, 2012; Marta 
et al., 2014). No entanto, apenas uma das análises apresentou 
dados de custos diretos não médicos (Marta, 2012). A Tabela 3 
apresenta os dados relacionados a custos diretos médicos de 
cada estudo, segmentado por tipo de recurso e pela adesão 
ao tratamento ou não.

O custo médio por paciente com medicamentos antirre-
trovirais em um período de seis meses foi de 1.077,84 BRL e em 
um ano variou de 3.059,34 BRL a 3.488,85 BRL em pacientes 
não aderentes e aderentes ao tratamento, respectivamente. 
Quando analisado o custo semestral decorrente de cada op-
ção terapêutica, aqueles que apresentaram maiores estimati-
vas foram tenofovir (216,54 BRL), a associação de zidovudina e 
lamivudina (215,16 BRL) e efavirenz (158,98 BRL) (Acurcio et al., 
2006; Marta, 2012; Marta et al., 2014).

Considerando o grupo de exames, o custo semestral mé-
dio por paciente estimado com esse tipo de recurso foi de 
96,62 BRL. Apesar de ser descrita a realização de diferentes ti-
pos de exames, aqueles relacionados ao manejo da doença 
(quantificação de linfócitos CD4+/CD8+ e carga viral) repre-
sentam cerca de 61,5% do valor total (Acurcio et al., 2006; Mar-
ta, 2012; Marta et al., 2014).

Apenas o estudo de Acurcio et al. (2006) comparou custos 
diretos entre grupos de pacientes aderentes e não aderentes. 
O grupo de pacientes não aderentes ao tratamento demons-
trou maior custo, com diferença estatisticamente significativa 
para consultas e necessidade de internação hospitalar (Acurcio 
et al., 2006).

Custos diretos não médicos foram estimados em apenas 
um estudo e reportados em um artigo. Esses dados estão 

apresentados na Tabela 4. Considerando gastos com transpor-
tes, os dados demonstram que metade dos indivíduos tem 
gasto de até 10,00 BRL por semestre. O mesmo padrão é des-
crito para custos com alimentação (Marta, 2012).

Tabela 3.	 Custos diretos médicos associados 
ao manejo do HIV/AIDS por paciente, 
estratificados por adesão ao tratamento

Aderentes
Não 

aderentes

Marta, 2012 
e 20141

(BRL)

Acurcio, 
20062

(BRL)

Acurcio, 
20062

(BRL)

Medicamentos 1.077,84 3.488,85 3.059,34

Estavudina 1,35 NA NA

Lamivudina 47,19 NA NA

Zidovudina 6,76 NA NA

Tenofovir 216,54 NA NA

Zidovudina + 
Lamivudina

215,16 NA NA

Efavirenz 158,98 NA NA

Nevirapina 25,34 NA NA

Ritonavir 21,15 NA NA

Ritonavir + Lopinavir 151,15 NA NA

Darunavir 80,35 NA NA

Fosamprenavir 25,47 NA NA

Raltegravir 8,28 NA NA

Atazanavir 120,12 NA NA

Consultas 535,42 NA NA

Enfermagem 101,09 NA NA

Psicologia 99,58 NA NA

Medicina 255,00 12,33* 14,93*

Serviço Social 48,01 NA NA

Nutrição 31,74 NA NA

Outros profissionais 
de saúde

NA 3,42* 7,31*

Exames 96,62 NA NA

TCD4+ 18,75 NA NA

TCD8+ 18,75 NA NA

TCD4/TCD8 NA 37,26 32,25

Carga viral 21,96 30,96 25,20

Outros exames 37,16 45,82 44,09

Internação hospitalar NA 70,95* 217,45*
BRL: real brasileiro; NA: não avaliado. * p < 0,05, comparado ao grupo de pacien-
tes aderentes do mesmo estudo. 1 Valores em custo médio por paciente em um 
período de seis meses. 2 Valores em custo médio por paciente estimado em um 
período de um ano.
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Custos indiretos

Custos indiretos foram estimados apenas na publicação 
de Marta et al. (2012), por meio da descrição da situação de 
emprego dos indivíduos aderentes ao tratamento com an-
tirretrovirais. O estudo reporta que a maioria dos indivíduos 
continuou empregado após o diagnóstico da doença (91%), 
no entanto 6% perderam o emprego e 3% se aposentaram. 
Apesar disso, o custo da perda de produtividade não foi esti-
mado (Marta, 2012).

Custo-efetividade

Com a finalidade de entender o papel da adesão no manejo 
da doença no Brasil, o estudo de Acurcio et al. (2006) conduziu 
uma análise de custo-efetividade (Acurcio et al., 2006). Como 
desfecho clínico de efetividade, a resposta satisfatória ao tra-
tamento foi considerada, definida a partir de exames laborato-
riais, ausência de internação hospitalar e ausência de um novo 
diagnóstico de imunodeficiência grave, o que foi observado 
em 48,4% dos pacientes aderentes e em 35% dos pacientes 
não aderentes. A razão de custo-efetividade incremental do 
grupo de indivíduos aderentes à terapia antirretroviral (7.622 
BRL por resposta clínica) foi menor quando comparada ao gru-
po de indivíduos não aderentes (9.716 BRL por resposta clínica).

Discussão

Com a finalidade de entender o impacto da adesão ao trata-
mento antirretroviral sobre a utilização de recursos e custos 
relacionados ao manejo do HIV/AIDS no Brasil, uma revisão 
sistemática da literatura foi conduzida e apenas três publica-

ções oriundas de dois estudos foram localizadas. No entanto, 
informações relacionadas a custos diretos e indiretos foram 
reportadas, além da sua relação com a adesão ao tratamento.

O custo total anual com o manejo da doença variou de 
136.023,25 BRL a 579.264,80 BRL em coortes de 40 e 157 pa-
cientes, respectivamente, e o custo total semestral foi estima-
do em 227.362,00 BRL por 100 pacientes (Acurcio et al., 2006; 
Marta, 2012; Marta et al., 2014). Ao padronizar os custos totais 
pelo período de análise e tamanho amostral, pacientes não 
aderentes demonstram um menor custo direto total quando 
comparados àqueles aderentes ao tratamento (170.029,06 BRL 
versus 184.479,24 BRL). Outros estudos demonstram essa mes-
ma relação, reportando um menor custo total em pacientes 
não aderentes ao tratamento (Gardner et al., 2008; Kangethe et 
al., 2019; Pruitt et al., 2015). Pruitt et al. (2015) analisaram, ainda, 
a diferença entre custos totais por grupos de adesão conside-
rando o diagnóstico de AIDS ou apenas a infecção por HIV. 
Pacientes com infecção por HIV não aderentes ao tratamento 
apresentam custos totais médios por paciente por ano inferio-
res aos indivíduos aderentes [1.280 dólares americanos (USD) 
versus 1.938 USD]. Já indivíduos com diagnóstico de AIDS que 
não aderem ao tratamento apresentam custos totais médios 
por paciente por ano superiores (2.304 USD versus 2.017 USD) 
(Pruitt et al., 2015). 

Essa maior estimativa de custos totais para o manejo de 
pacientes portadores de HIV aderentes ao tratamento está 
provavelmente relacionada a uma maior utilização de medica-
mentos antirretrovirais por este grupo de indivíduos. Além dis-
so, de acordo com os dados reportados por Marta et al. (2012), 
o tratamento com antirretrovirais corresponde a cerca de 47% 
do custo total (Marta, 2012).

A comparação de custos diretos entre indivíduos porta-
dores de HIV aderentes e não aderentes ao tratamento com 
antirretrovirais demonstrou diferenças estatisticamente sig-
nificativas quanto à necessidade de consultas médicas e de 
internação hospitalar (Acurcio et al., 2006). Considerando a ne-
cessidade de consultas médicas, Kangethe et al. (2019) descre-
vem um mesmo padrão de maiores custos em pacientes não 
aderentes (868 USD versus 785 USD em seguimento < 3 anos; 
798 USD versus 631 USD em seguimento < 3 anos), porém não 
observam significância estatística (Kangethe et al., 2019). Para 
custos com internação hospitalar, essa relação é ainda mais 
importante, e o valor observado para pacientes não aderentes 
pode ser quase 20 vezes maior (2.933 USD versus 408 USD em 
seguimento < 3 anos; 859 USD versus 44 USD em seguimento 
< 3 anos) (Kangethe et al., 2019).

Além dos custos diretos médicos, custos indiretos relativos 
à perda de produtividade e custos diretos não médicos (trans-
porte e alimentação) foram levantados em um dos estudos 
incluídos nesta revisão. No entanto, a análise apresentada en-
volveu apenas pacientes aderentes ao tratamento, não sendo 

Tabela 4.	 Custos diretos não médicos semestrais por 
paciente, associados ao manejo do HIV/AIDS

Aderentes

Marta, 2012
(%)

Transporte

Nenhum custo 20

1-10 BRL 30

11-20 BRL 31

21-30 BRL 11

31-40 BRL 3

41-50 BRL 5

Alimentação

0-10 BRL 72

11-20 BRL 51

21-30 BRL 2

31-40 BRL 2
BRL: real brasileiro.
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possível a avaliação do impacto da adesão ao tratamento com 
antirretrovirais em pacientes brasileiros (Marta, 2012). Até o mo-
mento, os autores não localizaram publicações internacionais 
que analisassem essa relação. Dessa forma, estudos com o ob-
jetivo de avaliar o impacto da adesão a terapias antirretrovirais 
em pacientes com HIV em custos diretos não médicos e indi-
retos precisam ser conduzidos.

Em virtude do importante papel da adesão ao tratamento 
de pacientes com infecção por HIV em diferentes aspectos da 
evolução da doença, esforços para melhorar esse padrão vêm 
sendo propostos. Além do benefício clínico de redução de có-
pias do vírus no plasma, intervenções como administração da 
medicação feita por um profissional de saúde e envio de men-
sagens de texto demonstraram possíveis reduções no custo 
da doença (Dilworth et al., 2018; Patel et al., 2017). 

Apesar dos relevantes achados apresentados neste estudo, 
a principal limitação encontrada está relacionada à ausência 
de informação disponível na literatura.

Conclusão

A condução desta revisão de literatura demonstrou que, ape-
sar da existência de evidências que avaliem a relação entre a 
adesão de pacientes ao tratamento com antirretrovirais e a 
utilização de recursos e custos com o manejo da infecção por 
HIV/AIDS no Brasil, esses são pouco detalhados e não são ca-
pazes de fundamentar essa afirmação. No entanto, os achados 
corroboram a hipótese de que a não adesão ao tratamento 
pode gerar um maior custo, especialmente no que tange ao 
manejo de complicações. 
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ABSTRACT
Objective: To discuss the importance of health technology assessment (HTA) to allow oral health 
policies to be planned to meet the needs of prevention, promotion and recovery of patients’ health. 
Methods: It is an opinion article. Oral diseases can be a considerable economic burden for the in-
dividual and for society, leading to a global impact of US$ 544.41 billion in 2015. Results: Brazil has 
made great progress in terms of oral health care after the publication of the National Policy of Oral 
Health (PNSB). However, the current challenge is still great, especially with regard to the manage-
ment of health technologies within the PNSB. Conclusion: The accomplishment of HTA to support 
decision-making on allocation of the financial resources used may prevent the Smiling Brazil pro-
gram from becoming vulnerable to the waste of the scarce resources allocated to this are, which 
would result in low effectiveness, inefficiency and inequity of the health system.

RESUMO
Objetivo: Discutir a importância dos estudos de avaliação econômica em saúde para permitir que 
as políticas de saúde bucal possam ser planejadas para atender às necessidades de prevenção, 
promoção e recuperação da saúde dos pacientes. Métodos: Este artigo se trata de um ensaio. As 
doenças bucais podem ser um fardo econômico considerável para o indivíduo e para a sociedade. 
Estima-se que, globalmente, esse impacto tenha sido de 544,41 bilhões de dólares em 2015. Resul-
tados: O Brasil avançou muito em termos de cuidados em saúde bucal após a publicação da Políti-
ca Nacional de Saúde Bucal. Entretanto, o desafio atual ainda é grande, especialmente no que diz 
respeito à gestão de tecnologias em saúde na Política Nacional de Saúde Bucal (PNSB). Conclusão: 
A realização de avaliações econômicas, para subsidiar a tomada de decisão na alocação dos recur-
sos financeiros utilizados, pode impedir que o programa Brasil Sorridente se torne vulnerável ao 
desperdício dos escassos recursos que são alocados na área, o que resultaria em baixa efetividade, 
ineficiência e iniquidade do sistema de saúde.
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Introduction

The World Health Organization (WHO) recognizes oral health 
as essential for general health, emphasizing that having good 
oral health means more than having good teeth. This is as-
sumed to be a determining condition for quality of life (Shei-
ham & Watt, 2000; WHO, 2017). The inclusion of dental care as 
part of the universal health coverage of public health systems 
has been proposed to minimize the impact of oral diseases on 
health and contribute to the psychosocial development of in-
dividuals (Masood et al., 2015; Mathur et al., 2015). However, at 
present Brazil is the only country in the world to offer public 
and universal dental care to over 200 million patients, at differ-
ent levels of health.

The National Oral Health Policy (PNSB) or Smiling Bra-
zil (Brasil, 2004) is considered a milestone in collective oral 
health and over the last 14 years has already achieved major 
accomplishments. In addition to promoting access to oral 
health care to millions of Brazilians who had never been to 
the dentist, in 2018 the country counted on 26,514 oral health 
teams over one thousand dental specialties centers (CEO) 
and 1,841 regional dental prosthesis laboratories (LRPD), of-
fering actions of promotion, prevention and recovery of oral 
health (Brasil, 2017).

The high cost of providing oral health care services is rec-
ognized worldwide (Tan et al., 2017; Wall & Vujicic, 2015), and 
the accelerated development of new health technologies 
has been cited as one of the reasons for the increase in these 
expenses. However, in addition to costs, there is still concern 
about whether these new technologies will bring real health 
benefits to the assisted population. Considering this, it has 
been observed that public health decision-making will nev-
er be a simple process because it must be remembered that 
there are many players involved in setting priorities when it 
comes to resource allocation and decision about whether or 
not a certain technology should be incorporated (Chalkidou et 
al., 2017; Downey et al., 2017).

A situation such as this may involve a dispute of interests 
and make this process controversial, especially when the real 
need of the technology involved in the situation is not under-
stood (Chalkidou et al., 2017; Downey et al., 2017). For example, 
health professionals may understand prioritization as a threat 
to their professional autonomy. The technology-producing 
industry may interpret this process as a barrier to the intro-
duction of its products into the market, and in turn patients 
may believe that this is another limitation on access to services 
(Downey et al., 2017).

At a time when the world is discussing the sustainability of 
universal health care systems, it is opportune to discuss deci-
sion-making as regards the management of health technologies 
within the PNSB, considering the importance of maintaining and 
expanding the progress achieved by Smiling Brazil. Although so-

cial and cultural factors and the pressure of the interested parties 
play an important role in budget allocation, health technology 
assessment can contribute to planning, taking into account 
clinical efficacy/effectiveness and costs, as well as social prefer-
ence and ethical issues on the health technologies evaluated 
(Downey et al., 2017; Drummond et al., 2015).

In the absence of such information, priorities are not estab-
lished by transparent and evidence-based processes and as a 
result health systems become vulnerable. Therefore, consider-
ation of the results of HTA is a key element in the conception of 
public health policy planning (Drummond et al., 2015; Bilinski 
et al., 2017). Added to this, priority setting in the allocation of 
public resources is always a political issue, and in this sense, it 
is necessary to strengthen rationality relative to investments in 
health systems and stimulate adequate expansion in the provi-
sion of services (Stenberg et al., 2017). In view of the foregoing 
discourse, we advocated in favor of HTA for the sustainability of 
the Smiling Brazil program.

Why does oral health matter?

Major oral diseases afflict people of all ages and are a consid-
erable economic burden for the individual and for society (Rig-
holt et al., 2018; Kassebaum et al., 2017; Marcenes et al., 2013). 
They affect around 3.9 billion people worldwide, and untreat-
ed dental caries are the most prevalent morbid condition 
among all diseases (Marcenes et al., 2013). The burden of oral 
diseases on public health has been confirmed to be a signif-
icant problem for both developed and developing countries 
(Mathur et al., 2015).

Globally, the economic impact of oral diseases in 2015 was 
estimated at US$ 544.41 billion, of which US$ 356.80 billion was 
due to direct treatment costs and US$ 187.61 billion due to loss 
of productivity (Righolt et al., 2018). Considering that many of 
these affections are preventable (Mathur et al., 2015), current 
health systems face the dual responsibility of devising appro-
priate prevention strategies and dealing with the problems al-
ready present in a large part of the population.

Given this, it is evident that increasing knowledge about 
the economic impacts of dental diseases will certainly require 
rational prioritization of appropriate programs or interventions 
for the control of diseases (Baâdoudi et al., 2017), a fact that will 
contribute to improving the performance of public health sys-
tems based on principles of universality and equity.

Health technology assessment 
and oral health planning

Numerous challenges are identified in health management, 
especially in terms of barriers to the expansion of provision and 
coverage of services, incorporation and continued use of tech-
nologies with no effect or with deleterious outcomes, as well 
as the low use of effective technologies or their use outside 
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the conditions in which they would present the best cost-ef-
fectiveness ratio.

Since resources allocated to health care are scarce and fi-
nite and demands are large and growing such failures or waste 
may result in low effectiveness, inefficiency and inequity 
of health systems (Maynard & McDaid, 2003). In this context, 
health economic evaluations (HEEs) are outstanding among 
HTAs as tools for evaluating the benefits and costs of preven-
tive, diagnostic or therapeutic interventions, by optimizing 
decisions regarding resource allocation and incorporation of 
technology in a more equitable way.

The HEEs consider issues of equity and impact on health 
(Downey et al., 2017; Jamison et al., 2018) and can be used for 
planning in the most diverse areas of health, including dentist-
ry. Despite all these advantages, economic evaluation studies 
in dentistry are still scarce. In a rapid search of the PubMed 
database using the terms “health economic evaluation” AND 
“dental technology” and the filter for “systematic reviews”, we 
found only 18 studies. The most recently published systematic 
review (Hettiarachchi et al., 2018) of economic evaluations in 
oral health included only 23 studies dealing with a variety of 
topics, with the main ones being oral cancer, prostheses and 
dental caries, and no statistical analysis of the findings was 
possible (Hettiarachchi et al., 2018).

In addition to the small number of studies and method-
ological differences, quality is a critical point, as well as the 
need for evaluations applied to the context of each country. 
Planning high quality public health services in the era of uni-
versal coverage, such as the Smiling Brazil project, requires 
information continuously provided by economic evaluation 
studies. However, this is still an incipient field in dentistry, 
which impacts on planning, since in parallel with the scarcity 
of public resources there is the coexistent problem of lack of 
evidence to guide clinical decision-making and management 
of available technologies.

Health technology assessment and Smiling 
Brazil: perspectives of the HTA impact

There is a large and continuous need to improve the routine 
reporting of information on oral health, use of dental services, 
benefits achieved and associated economic impacts (Righolt 
et al., 2018). In an ideal oral health care system, care provision 
must be monitored over time relative to its performance and 
costs, because the circumstances, materials, demand and sup-
ply of the workforce can also change (Tomar & Cohen, 2010).

It is common for policy- and decision-makers to give lower 
priority to the treatment of diseases such as oral conditions, 
about which there is little information concerning their eco-
nomic impacts, than for diseases with a more comprehensive 
documentation (Righolt et al., 2018). Furthermore, although 
dental care is an important area for the world’s population 

health, it is often neglected by governments when it comes to 
public health systems (Baâdoudi et al., 2017).

From the perspective of Smiling Brazil, this presents a rich 
field for research, capable of contributing to the decision-mak-
ing and strengthening of the PNSB. Moreover, while the Smil-
ing Brazil experience may be considered unique, a look at this 
policy and the impacts achieved on the population could 
serve as a reference for other countries in defense of access to 
oral health in universal health systems.

Considering the oral health teams and the various dental 
specialties within the context of the Unified Health System, we 
list below some questions of interest that could be answered 
by well-designed HTA studies:

	• How much does a local oral health team 
cost? And how effective is it?

	• What is the impact of oral health assistants’ 
and oral health technicians’ participation 
on the costs of dental care?

	• What is the cost-effectiveness of the most 
varied technologies used in the area?

In addition to these study perspectives, we can also work 
to bring the National Committee for Health Technology Incor-
poration (Conitec) closer to the management of Smiling Brazil 
in order to produce, for example, clinical protocols and ther-
apeutic guidelines to establish criteria for the diagnosis, rec-
ommended treatment, clinical management and follow-up of 
various oral pathologies. Despite advances in the work of Co-
nitec, there is no study to contribute to this important Brazilian 
policy. In addition, we must invest in disseminating the results 
of all these efforts between managers and professionals.

Conclusions
HTA is still little used in the decision-making by oral health 
managers. HTA is an indispensable tool to support manage-
ment decisions regarding the provision of quality oral health 
care in a socially sustainable way. Therefore, public policies 
linked to Smiling Brazil can have adequate governance and 
greater efficiency in public spending.
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RESUMO 
Objetivos: Avaliar a redução da extração de água no poço artesiano após a instalação de medi-
dores de vazão em pontos de distribuição hídrica num hospital. Métodos: Conduziu-se estudo 
piloto de intervenção do tipo antes e depois no Hospital Estadual Américo Brasiliense, localizado 
no interior do estado de São Paulo. A gestão da água iniciou-se em 2010 e realizou-se por meio 
do monitoramento de sete hidrômetros pré-equipados para sistema de telemetria, com relojoaria 
mecânica e sistema de turbinas, dos quais quatro foram instalados em 2016. Em março de 2017, 
foram instalados chuveiros e torneiras para limpeza com redutores de vazão em todo o hospital e 
arejadores em todas as torneiras para higienização das mãos. Analisou-se o impacto dos acessórios 
comparando-se a captação de água (m3) do poço artesiano. Estimou-se o retorno financeiro após a 
implantação das medidas. Resultados: Observou-se redução entre 21% e 42% (600 e 1.444 m³) do 
total do consumo hídrico e em 8.000 m3 de água por ano na extração do aquífero. Com a economia 
entre 800 e 1.000 m3/mês de água, obteve-se retorno dos investimentos em 13 dias da implantação 
dos acessórios, pois o montante investido para compra e instalação dos equipamentos foi de 10.955 
mil reais e a economia advinda da redução do consumo hídrico foi de 24.302 mil reais. Conclusão: A 
instalação de medidores de vazão é custo-efetiva para economia de água e financeira em hospitais. 
As melhorias contribuem para aumentar a credibilidade do desenvolvimento de projetos sustentá-
veis e a viabilidade de investimentos em ações ambientais.

ABSTRACT
Objectives: Assess the reduction of water extraction in the artesian well after installation of flow 
restrictors in points of hydric distribution in a hospital. Methods: A pilot pre-post interventional 
study was carried out in Américo Brasiliense Hospital State, localized in the province of São Paulo 
(Brazil). Water management began in 2010. The monitoring was performed with seven water flow 
meters with telemetry system, with watchmaking and turbines of which four were installed in 2016. 
March 2017, flow restrictors on cleaning sinks and showers were installed, as well as aerators for 
hand basins. The impact of accessories was assessed comparing the water capitation (m3) in arte-
sian well before and after interventions. Financial payback was estimated after implementation of 
the accessories. Results: Total hydric consumption decrease by 21% a 42% (600 a 1,444 m³) and 
reduced the extraction of aquifer in 8,000 m3 of water/year. With the aid of approximately 1,000 m3/
month of water economy, the hospital had payback thirteen days after the implementation of the 
accessories, since the valor invested buy and install of the equipment was R$ 10.955,00 reais and the 
save regarding the decrease of hydric consume was R$ 24.302,00 reais. Conclusion: Flow restrictors 
installation in critical points of hydric distribution is cost-effective to reduce water consumption 
and costs in hospitals. Improvements performed contribute to raise the credibility of sustainability 
projects and the viability of investment in environmental actions. 
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Introdução

Os hospitais são grandes consumidores de água, representan-
do até 3,5% da despesa anual em instituições certificadas que 
participam do Sistema de Avaliação dos Hospitais de Ensino 
(Gomes et al., 2016).

Os fatores que desempenham grande impacto no consumo 
de água em instituições hospitalares compreendem: número de 
leitos e unidades de enfermarias, tempo da construção, acesso à 
água e serviços gerais dentro da estrutura e gerenciamento de 
políticas institucionais (Verlicchi et al., 2010; WHO, 2010). 

Segundo a Declaração Universal dos Direitos da Água 
(ONU, 1992), a gestão da água impõe um equilíbrio entre os 
imperativos de sua proteção e as necessidades de ordem eco-
nômica, sanitária e social. Por se tratar de um recurso natural 
limitado e dotado de valor econômico (Brasil, 1997), todos os 
indivíduos e países devem se engajar num esforço coletivo 
para desenvolver estratégias que visem evitar o desperdício e 
contribuir para o uso consciente desse recurso. 

O uso racional da água em instituições tornou-se um dife-
rencial competitivo para as empresas modernas e, muitas ve-
zes, a disponibilidade hídrica é o fator determinante na decisão 
de investimentos em novas instalações e ampliações (Ribeiro 
et al., 2015).

 O gerenciamento desse recurso requer o exercício da 
gestão da demanda de forma a complementar a gestão da 
oferta (Gonçalves, 2006). Para tanto, são requeridos mudança 
de comportamento dos usuários, emprego de tecnologias 
que promovam a redução do consumo e o reuso (Gonçalves, 
2006). Desse modo, aumenta-se a eficiência da utilização, bem 
como da qualidade na produção de bens e serviços. 

Tendo em vista que as instituições de saúde buscam atingir 
padrões de qualidade em seus processos, o desenvolvimento 
de práticas de ecoeficiência, como requisito de qualidade, é 
um diferencial para uma empresa ou instituição pública para 
a mitigação de impactos ambientais (Toledo & Demajorovic, 
2006). No entanto, poucas são as iniciativas voltadas à imple-
mentação de ações para o gerenciamento e utilização racional 
da água em instituições de saúde (Mcgain & Naylor, 2014).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivos 
avaliar a redução da extração de água no poço artesiano e es-
timar o retorno financeiro após a instalação de medidores de 
vazão em pontos de distribuição hídrica num hospital público 
e geral do interior do estado de São Paulo.

Métodos

Desenho epidemiológico e local do estudo

Realizou-se um estudo do tipo experimental, aberto, não ran-
domizado, com grupo único de comparação antes e depois, no 
Hospital Estadual Américo Brasiliense (HEAB), durante o período 
de janeiro de 2010 a agosto 2018, para avaliar o impacto da ges-
tão hídrica no consumo e extração de água na instituição.

O HEAB é uma instituição pública, de média complexida-
de, com capacidade para 94 leitos, localizada no interior do 
estado de São Paulo. É um hospital referência que atende 23 
municípios do Departamento Regional de Saúde III (DRS III), 
nas seguintes especialidades: geriatria, neurologia, clínica mé-
dica, infectologia e unidade de terapia intensiva adulta. Com 
relação às especialidades cirúrgicas, são atendidos casos de 
nefrologia/urologia, oftalmologia, ortopedia/traumatologia, 
gastroenterologia, cirurgia geral e torácica, otorrinolaringolo-
gia, plástica e ginecologia.

Coleta de dados: intervenção e monitoramento

O controle do consumo de água no complexo hospitalar foi 
iniciado em janeiro de 2010. Diariamente, o volume de água 
registrado em três hidrômetros pré-equipados para sistema de 
telemetria, com relojoaria mecânica e sistema de turbinas, era 
anotado pela equipe de manutenção e registrado em plani-
lha de controle. Os hidrômetros mensuravam o consumo da 
água utilizada nas atividades de assistência à saúde e outras 
atividades de apoio, tais como: produção de alimentos, higie-
ne e limpeza, desinfecção de equipamentos médicos e uso de 
sanitários.

Em 2015, devido à estratégia institucional relacionada ao 
projeto de eficiência hídrica, verificou-se a necessidade da 
adoção de novos sistemas para acompanhamento do con-
sumo em todos os pontos de distribuição, permitindo à ins-
tituição aperfeiçoar a gestão, direcionar a implementação de 
intervenções técnicas para reduzir o consumo e avaliar os re-
sultados obtidos após os investimentos.

Mediante estudos da distribuição hidráulica e das instala-
ções existentes, identificaram-se pontos que necessitariam da 
instalação de novos medidores de consumo, possibilitando 
controles mais efetivos da relação entre captação e consumo 
na instituição. De acordo com o levantamento realizado em 
meados de agosto de 2016, quatro novos medidores de vazão 
foram instalados, totalizando sete pontos de monitoramento. 
A partir de então, no projeto piloto, foi possível mensurar o 
consumo de água das enfermarias de moléstias infecciosas, 
clínica cirúrgica e outros setores de apoio. Optou-se por esses 
setores, uma vez que são representativos no consumo geral e, 
após a instalação dos novos hidrômetros, foi possível compa-
rar o consumo depois das intervenções realizadas.

Com o intuito de reduzir o consumo de água (m3) e a ex-
tração de água do poço artesiano (m3), estabeleceram-se os 
pontos críticos de distribuição hídrica no hospital para implan-
tação de tecnologias, a saber: aproximadamente chuveiros 
(115 unidades), torneiras de higienização das mãos (580 unida-
des) e todas as torneiras utilizadas para limpeza (53 unidades). 
Optou-se por esses pontos, uma vez que o maior consumo 
de água está atribuído à higiene (banho e limpeza) (Victorian 
Government Department of Health, 2018).
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As tecnologias empregadas foram: 1) para os chuveiros 
e torneiras, foram utilizados redutores de vazão resistentes à 
temperatura entre 0 e 100ºC; 2) para as torneiras de higieniza-
ção das mãos com retorno automático, foram instalados are-
jadores nos pontos de consumo, o qual permite a distribuição 
da água com jato otimizado e disperso.

Em março de 2017, foram iniciadas as instalações de todos os 
acessórios previstos no planejamento. Diariamente, as medidas 
foram realizadas nos sete hidrômetros e anotadas em planilhas. 
As anotações obtidas após a instalação dos acessórios (finaliza-
das em agosto de 2018) foram comparadas com as anotações 
realizadas antes da implantação das tecnologias supracitadas. 
Os dados foram apresentados em estatística descritiva.

Resultados

No período de 2013 a 2016, a média do consumo anual de 
água no HEAB foi de 38.723 m3 (Tabela 1). Após a instalação 
dos acessórios, observou-se redução de 21% (7.972 m³) do to-
tal do consumo hídrico e de 21% a 42% pontualmente quan-
do verificado mês a mês. Em alguns meses, a redução atingiu 
42% (1.444 m³), totalizando 8.000 m3 de água não extraída do 
aquífero de Serra Geral, quando comparado com o ano-base 
(2016). 

A partir do mês seguinte à instalação dos acessórios 
(mar./2017), verificou-se que a captação de água no poço ar-
tesiano ficou abaixo da meta estabelecida, exceto no mês de 
dez./2017, quando houve a implantação de grandes jardins, e 
em set./2018, por avaria no sistema hidráulico para a correção 
de vazamentos (Tabela 2). 

Os redutores de vazão nos chuveiros e torneiras permiti-
ram a redução na vazão de água de 18 L/min para 5 L/min e 
de 50 L/min para 15 L/min, respectivamente, sem interferir na 

rotina diária dos atendimentos. Já para as torneiras de higieni-
zação das mãos com retorno automático, observou-se redu-
ção do consumo de 1,2 L/min para 0,25 L/min. Portanto, houve 
redução do consumo em aproximadamente 80% nas torneiras 
destinadas a higiene das mãos. Com a economia média entre 
800 e 1.000 m3/mês de água, obteve-se retorno dos investi-
mentos estimado em 13 dias após a implantação dos acessó-
rios, pois o montante investido para a compra dos acessórios 
e instalação foi de R$ 10.955,00 reais e a redução do consumo 
hídrico foi de R$ 24.302,00.

Antes da instalação dos equipamentos, o consumo de 
água nas enfermarias de clínica médica e moléstias infeccio-
sas apresentava-se acima das médias estabelecidas na maioria 
dos anos analisados (Figura 1). Após a instalação dos reduto-
res, verificou-se queda importante no consumo de ambos os 
setores, obtendo-se valores abaixo das médias estabelecidas 
para cada um. 

Tabela 1.	 Histórico do consumo (m3) de água e porcentagem de economia hídrica, por mês, após 
a instalação dos acessórios no Hospital Estadual Américo Brasiliense.

ANO Jan. Fev. Mar. Abr. Maio Jun. Jul. Ago. Set. Out. Nov. Dez. Total m³/m² m³/L
L/leito-

dia

2010 3.156 2.517 3.266 3.070 3.266 3.847 3.815 3.846 3.653 2.797 2.719 3.293 39.245 1,35 178 496

2011 3.255 3.632 2.333 3.535 1.475 3.290 1.491 845 3.653 3.328 3.683 2.848 33.368 1,15 136 377

2012 3.044 2.455 679 2.875 3.844 3.328 3.891 1.668 3.416 3.043 1.943 2.660 32.846 1,13 134 371

2013 3.364 2.753 2.835 4.396 3.732 3.191 1.153 3.843 2.962 3.605 3.280 3.239 38.353 1,32 206 573

2014 3.658 2.962 3.598 3.280 3.239 3.843 3.652 3.825 2.962 3.605 3.280 3.239 41.143 1,42 221 614

2015 3.027 2.359 3.573 1.962 3.573 3.335 3.497 3.587 3.461 3.587 2.414 2.528 36.903 1,27 196 545

2016 3.042 2.753 3.459 3.516 3.503 3.387 3.523 3.146 2.967 3.289 2.998 2.908 38.491 1,33 182 504

2017 3.055 2.668 2.878 2.538 2.588 2.370 2.740 2.179 2.368 2.721 2.442 3.075 31.622 1,09 149 414

 Red 0,4% -3% -17% -28% -26% -30% -22% -31% -20% -17% -19% 6% -18%      

2018 1.935 2.128 2.342 2.611 2.686 2.475 3.011 2.815 3.065 2.640 2.476 2.335 30.519 1,05 144 400

 Red -36% -23% -32% -26% -23% -27% -15% -11% 3% -20% -17% -20% -21%      

2019 2.648 2.796 2.015 2.919 2.380 2.352 15.110

 Red -13% -2% -42% -17% -32% -31%
RED: redução alcançada.

Figura 1.	 Comparação do consumo de água (m3) no complexo 
hospitalar após a instalação de redutores de fluxo 
hídrico nos chuveiros e torneiras para limpeza e 
higienização das mãos, relacionado aos leitos 
disponíveis.

750 -

500 -

250 -

0 -
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Histórico hídrico (litro/leito)



95

Gestão hídrica e economia hospitalar
Water management and hospital economics

J Bras Econ Saúde 2020;12(1):92-7

O maior consumo de água na enfermaria de moléstias in-
fecciosas ocorreu em função do perfil epidemiológico atendi-
do. O período de hospitalização é maior nesse setor quando 
comparado ao da clínica cirúrgica, a qual tem caráter de hospi-
tal-dia. Desse modo, espera-se que maior volume de água seja 
utilizado para rotinas de higiene ao paciente.

Discussão

Nossos dados corroboram que economia de 21% a 42% (600 a 
1.444 m³) no consumo de água pode ser obtida por meio da 
implantação de medidas simples, que não exigem inovações 
ou pesquisas (Mcgain & Naylor, 2014). Entretanto, a inserção de 
equipamentos hidráulicos e acessórios ainda é escassa nas tor-
neiras em um hospital de ensino universitário (Buono, 2018). 

Além da instalação de medidores para controle e registro 
de dados, aplicação de restritores em lavatórios e chuveiros, 
outras medidas, tais como auditorias, verificação de vazamen-
tos e substituição de água por outros desinfetantes, também 
podem ser implantados para redução do consumo de água 
(Jehle et al., 2008). 

A busca ativa diária de vazamentos e equipamentos dani-
ficados, com intervenção imediata para correção dos proble-
mas, levantamento das condições da rede interna e externa, 
reservatórios e equipamentos, compreende rotinas que de-
vem ser empregadas no planejamento da gestão hídrica em 
hospitais. Ilha et al. (2006) observaram que o conserto de vaza-
mentos detectados que ainda estavam em execução reduziu, 
consideravelmente, o consumo de água e, consequentemen-
te, os gastos com esse insumo. Portanto, acompanhamento 
em tempo real do consumo de água na instituição faz-se ne-
cessário, na expectativa de que possam ser feitas intervenções 
imediatas em caso de perdas (Ribeiro et al., 2015).

A instalação de hidrômetros em cada setor de uma institui-
ção hospitalar também é uma medida que melhora o contro-
le do consumo de água, pois a setorização do uso tem como 
objetivo a obtenção de dados mais precisos (Silva, 2011), além 
de permitir o conhecimento dos patamares do volume utili-
zado, possibilitando intervenção corretiva tão logo problemas 
que geraram alterações sejam detectados (Sautchúk, 2004). 
Tal medida já está prevista em novos empreendimentos e visa 
minimizar as dificuldades atuais para contabilizar custos hospi-
talares pelo desconhecimento do consumo de água nas dife-
rentes grandes áreas hospitalares (Sautchúk, 2004; Bittar, 2015).

Não obstante, o desenvolvimento de ações educativas tam-
bém pode ser inserido no projeto de manejo hídrico hospitalar. 
Há consenso sobre a necessidade de treinar os recursos huma-
nos hospitalares, com o intuito de conscientizar e contribuir 
para a aquisição de conhecimento sobre conservação, reuso e 
reciclagem da água (D’Alessandro et al., 2016). Embora os profis-
sionais da saúde reportem a importância da redução do consu-
mo, na prática são escassas as atitudes efetivas destinadas para 
melhorar o manejo hídrico (D’Alessandro et al., 2016).

Desse modo, os estabelecimentos e profissionais da saúde 
não devem subestimar suas influências potenciais em ações 
de sustentabilidade (Buffoli et al., 2015). Assim, o indicador de 
mensuração de intensidade do uso da água é uma medida da 
eficiência da utilização dos recursos, com o intuito de maximi-
zar a produtividade, minimizando a intensidade do consumo 
(Siplon, 2013).

Ressalta-se que esse indicador consta em programas de 
certificação ambiental para os estabelecimentos de saúde. Por 
exemplo, no Canadá, estabelece-se como melhor prática o 
consumo máximo de 3,11 m3/m2/ano. No Reino Unido, docu-
mento técnico estabelece o consumo entre 0,90 e 1,38 m3/m2.

Tabela 2.	 Volume real e a meta (m3) da extração de água do poço artesiano após a instalação dos acessórios

Volume real (m3) Meta Volume real (m3)

Mês C° 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Meta 2017 2018

Jan. 27 3.156 3.255 3.044 3.364 3.658 3.027 3.042 2.747 3.055 1.935

Fev. 27 2.517 3.632 2.455 2.753 2.962 2.359 2.753 2.302 2.668 2.128

Mar. 27 3.266 2.333 679 2.835 3.598 3.573 3.459 2.347 2.878 2.342

Abr. 27 3.070 3.535 2.875 4.396 3.280 1.962 3.516 2.760 2.538 2.611

Maio 24 3.266 1.475 3.844 3.732 3.239 3.573 3.503 2.759 2.588 2.686

Jun. 25 3.847 3.290 3.328 3.191 3.843 3.335 3.387 2.986 2.370 2.475

Jul. 26 3.815 1.491 3.891 1.153 3.652 3.497 3.523 2.529 2.740 3.011

Ago. 29 3.846 845 1.668 3.843 3.825 3.587 3.146 2.492 2.179 2.815

Set. 31 3.653 3.653 3.416 2.962 2.962 3.461 2.967 2.823 2.368 3.065

Out. 32 2.797 3.328 3.043 3.605 3.605 3.587 3.289 2.848 2.721 2.640

Nov. 30 2.719 3.683 1.943 3.280 3.280 2.414 2.998 2.429 2.442 2.476

Dez. 29 3.293 2.848 2.660 3.239 3.239 2.528 2.908 2.486 3.075 2.335

Total 41.255 35.379 34.858 40.366 43.157 36.903 38.491 31.508 31.622 30.519
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No Brasil, a Companhia de Saneamento Básico do Estado 
de São Paulo (Sabesp, 2012) preconiza que o consumo de água 
em hospitais deve obedecer à seguinte equação: (2,9 x nº de 
funcionários) + (11,8 x nº de bacias) + (2,5 x nº de leitos) + 280. 
A faixa de vazão do uso típico de água em instalações hospi-
talares, considerando o número de leitos, é de 491 a 983 litros/
unidade/dia, sendo a vazão típica de 567 litros/unidade/dia 
(Tomaz, 2000).

 A utilização de programas de gerenciamento da água no 
combate ao uso excessivo de água potável está em constan-
te evolução em relação as técnicas sustentáveis, as quais vem 
sendo adotadas em várias edificações, com resultados positi-
vos (Buono, 2018).

Gomes et al. (2016) observaram que os Hospitais de Ensino 
do Estado de São Paulo (HE-SP), em 2013, informaram ao Sis-
tema de Avaliação dos Hospitais de Ensino (SAHE) a média de 
326,06 a 422,27 m3/leito operacional/ano, com o valor mínimo 
de 138,79 m3/leito operacional/ano máximo de 917,26 m3/leito 
operacional/ano para hospitais de 77 a 1.200 leitos operacio-
nais. Os autores concluem que na média os Hospitais de Ensi-
no apresentam um bom desempenho no consumo de água, 
próximo de dados internacionais (Gomes et al., 2016).

A avaliação do consumo de água no Hemocentro Coorde-
nador de Palmas (TO) demonstrou que houve oscilações no 
período de 2011 a 2012 (entre 44 m3 e 366 m3), as quais não 
estavam relacionadas ao número de funcionários, público ex-
terno em eventos, número de bolsas processadas e número de 
atendimentos aos candidatos doadores de sangue e medula 
óssea (Ribeiro et al., 2015). Os autores inferiram que as variações 
de consumo se deveram às perdas físicas associadas à baixa 
qualidade da rede hidráulica e dos aparelhos hidrossanitários 
(Ribeiro et al., 2015).

Os dados de consumo registrados nas enfermarias de mo-
léstias infecciosas e clínica cirúrgica corroboram com a literatura, 
quando mostram que o tipo de atendimento, além do número 
de leitos e a área construída, influencia na utilização de água 
(García-Sanz-Calcedo et al., 2017). Paradoxalmente, hospitais de 
porte pequeno podem consumir mais água quando compara-
dos com os de grande porte (García-Sanz-Calcedo et al., 2017).

Portanto, evitar o desperdício deixou de ser questão pu-
ramente econômica. A atividade hospitalar está entre as inú-
meras modalidades de serviços que pode desempenhar um 
papel central na mitigação ou expansão dos impactos so-
cioambientais (Toledo & Demajorovic, 2006).

O uso racional da água em instituições, de modo geral, 
tornou-se um diferencial competitivo para as empresas mo-
dernas e, muitas vezes, a disponibilidade hídrica é o fator de-
terminante na decisão de investimento em novas instalações 
e ampliações (Ribeiro et al., 2015).

A experiência exitosa da gestão hídrica no Hospital Es-
tadual Américo Brasiliense é um incentivo para que outras 

instituições de saúde públicas se motivem a implantar me-
didas de baixo custo que minimizem o desperdício de água 
em suas regiões.

Conclusão
A instalação de medidores de vazão nos pontos críticos de 
distribuição hídrica é custo-efetiva para a economia de água e 
financeira em hospitais, pois contribui para a economia de 800 
a 1.000 m3/mês de água, com retorno dos investimentos apro-
ximado em 13 dias da implantação dos acessórios, variando 
com a sistemática de implantação e a tarifa local da concessio-
naria responsável pelo abastecimento. O montante investido 
para a compra e instalação dos acessórios foi de R$ 10.955,00, 
e a economia obtida pela redução do consumo hídrico foi de 
R$ 24.302,00 mensais. Desse modo, sugere-se que as melho-
rias realizadas contribuem para aumentar a credibilidade do 
desenvolvimento de projetos sustentáveis e a viabilidade de 
investimentos em ações ambientais.
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ISPOR Latin America Conference 2019
Relatório do evento
ISPOR Latin America Conference 2019 – Event report

O evento ISPOR Latin America Conference 2019 ocorreu 
nos dias 12 a 14 de setembro em Bogotá, Colômbia, 

explorando o tema central “Data and Value in Healthcare: 
2020 and Beyond” (Dados e Valor nos Cuidados de Saúde: 
2020 e Além).

Com mais de 1.000 participantes, locais e internacionais, 
a Conferência ISPOR LATAM foi marcada por duas grandes 
sessões plenárias, além de várias reuniões de grupos regio-
nais (incluindo a reunião do Capítulo Brasil) e de forças-tarefa 
especiais, numerosos simpósios educacionais intra e extra-
congresso e apresentações em pódios e pôsteres. Também 
foram realizadas três sessões de assuntos de destaque, com 
os tópicos: (1) “Definindo valor em dispositivos médicos: os 
stakeholders interessam”, (2) “Estruturas de avaliação de valor 
na América Latina: já chegamos lá?” e (3) “Estudos recentes 
de avaliação social na América Latina: métodos, resultados e 
lições aprendidas”. 

A primeira sessão plenária tratou do tema “The Role of 
Data Supporting an Effective Decision-Making Process” (A Fun-
ção dos Dados de Apoio para uma Tomada de Decisões Efe-
tiva), no qual foi discutida a necessidade de dados de mundo 
real para ampliar e melhorar as informações provenientes 
de ensaios clínicos formais. A disponibilidade de dados de 
mundo real na América Latina é pobre e discutiu-se sobre 
a importância de ampliar essa ferramenta para melhorar as 
decisões em saúde.

A segunda sessão plenária abordou o assunto “Value Mea-
surement in 2020: Moving Forward in Low- and Middle-Income 
Countries” (Mensuração do Valor em 2020: Avanços nos Países 
de Baixa e Média Renda). A discussão desse tópico foi centra-
da na necessidade e nas dificuldades de entender e explorar 
os conceitos de valor nos países de baixa e média renda, de 
forma a melhorar a eficiência dos sistemas de saúde e o aces-
so dos pacientes a tratamentos eficazes. 

O Brasil foi amplamente representado por muitos associa-
dos da ISPOR de todas as espécies de organizações.

Nesse evento, também foi amplamente divulgado o 
documento “2020 Top 10 HEOR Trends”. Essa é uma análise 
dos 10 assuntos que foram mais citados em uma pesquisa 
com membros da ISPOR e que provavelmente vão domi-
nar as pautas das discussões sobre economia da saúde e 
pesquisa de desfechos ao longo deste ano. Entre as princi-
pais tendências, encontram-se a necessidade de dados de 
mundo real, o financiamento e os custos dos sistemas de 
saúde, a acessibilidade às tecnologias em saúde, os novos 
modelos de remuneração baseados em valor e a transpa-
rência de preços para produtos e serviços de saúde. Esta 
publicação está disponível para os associados da ISPOR 
no site www.ispor.org/heor-resources/about-heor/top-10-
heor-trends.

O próximo evento latino-americano da ISPOR ocorrerá 
em setembro de 2021, no México.
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