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RESUMO

Introducdo: A expectativa global para 2030 € uma incidéncia de 26,4 milhdes de
casos e 17 milhdes de mortes causadas pelo cancer. O cancer colorretal (CCR) ja é
terceiro tumor mais incidente no mundo. No Brasil, o CCR é o terceiro tumor mais
incidente em homens e o segundo em mulheres na regido sul. Neste cenério
pessimista, € importante avaliar a relacdo entre o custo e o beneficio de tecnologias
para o tratamento quimioterapico, sobretudo na gestédo dos gastos na saude publica.
Objetivo: O presente trabalho objetivou avaliar as alternativas para o CCR, XELOX
e mFOLFOX6, sob o aspecto econémico. Metodologia: As informacdes sobre a
efetividade foram obtidas através de uma revisdo narrativa da literatura. Realizou-se
também uma revisdo narrativa de estudos farmacoeconémicos e por fim uma anélise
de custo minimizacdo (ACM) sob a perspectiva de um hospital universitario de
reembolso publico. O microcusteio foi utilizado como método para estimar o custo de
cada componente que incluiu medicamentos, materiais, exames laboratorial e de
imagem, atendimentos ambulatoriais, diarias de internacdo e recursos humanos e
administrativos, permitindo identificar o custo individual por paciente, com cada
alternativa. O sistema informatizado do hospital foi utilizado para a coleta dos dados.
Resultados: Foram encontrados 14 estudos farmacoecondmicos, dentre os quais
apenas 2 estudos nacionais, ambos em cenario metastatico da doenca. A ACM
revelou um custo por paciente de R$ 9.925,98 (adjuvancia) e R$ 8.036,95 (paliativo)
para mFOLFOX6, e R$ 8.407,13 (adjuvancia) e R$ 6.946,47 (paliativo) para
tratamento com XELOX. Os custos de materiais e medicamentos representam cerca
de 85% do custo total de XELOX; para mFOLFOX6 esse custo é menor, em torno de
36%. Por outro lado, os custos com internacdo e colocacdo de cateter ocorrem
exclusivamente para mFOLFOX6, que também apresenta maior custo com recursos
humanos. Conclusdo: O numero de pacientes e a falta de dados no sistema
informatizado da instituicdo reforcam a necessidade de mais estudos para se afirmar
gque XELOX é menos oneroso que mFOLFOX6 no sistema publico. O estudo é
inédito por se tratar de uma ACM utilizando o método de microcusteio para comparar
as alternativas em um hospital publico e universitario do pais, especialmente na
adjuvancia do CCR.

Palavras chave: cancer colorretal, XELOX, FOLFOX, farmacoeconomia,

microcusteio.






ABSTRACT

Introduction: The global expectation for 2030 is an incidence of 26.4 million cases
and 17 million deaths caused by cancer. Colorectal cancer (CRC) is already the third
most incident tumor in the world. In Brazil, CRC is the third most incident tumor in
men and the second in women in the southern region. In this pessimistic scenario, it
is important to evaluate the relationship between the cost and the benefit of
technologies for chemotherapy treatment, especially in the management of public
health expenditures. Objective: The present study aimed to evaluate the alternatives
for CRC, XELOX and mFOLFOX6, under the economic aspect. Methodology:
Information on effectiveness was obtained through a narrative review of the literature.
A narrative review of pharmacoeconomic studies was also conducted, and finally, a
cost minimization analysis (CMA) from a public reimbursement hospital perspective
was carried out. The micro-costing was used as a method to estimate the cost of
each component that included medicines, materials, laboratory and imaging exams,
outpatient visits, hospital stay and human and administrative resources, allowing the
individual cost per patient to be identified for each alternative. The computerized
system of the hospital was used to collect the data. Results: We found 14
pharmacoeconomic studies, of which only 2 national studies, both in the metastatic
setting of the disease. The CMA revealed a cost per patient of BRL$ 9,925.98
(adjuvant) and BRL$ 8,036.95 (palliative) for mFOLFOX6, and BRL$ 8,407.13
(adjuvant) and BRL$ 6,946.47 (palliative) for treatment with XELOX. Material and
drug costs account for about 85% of the total cost of XELOX; For mFOLFOX®6 this
cost is lower, around 36%. On the other hand, costs with hospitalization and catheter
placement occur exclusively for mFOLFOX6, which also presents higher cost with
human resources. Conclusion: The number of patients and the lack of data in the
computerized system of the institution reinforce the need for further studies to assert
that XELOX is less costly than mFOLFOX6 in the public system. The study is
notorious because it is a CMA using the micro-costing method to compare the
alternatives in a public and university hospital in the country, especially in the
adjuvant treatment of CRC.

Key words: colorectal cancer, XELOX, FOLFOX, pharmacoeconomics,

microcosting.
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INTRODUCAO GERAL

O cancer € uma das doencas mais temidas no mundo, apresentando uma
taxa de cura global menor que 60% (POLLOCK et al., 2006; DEVITA et al., 2011).
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer foi responsavel por 8,12
milhdes de mortes em 2012 e espera-se para o ano de 2030 uma incidéncia de 26,4
milhdes de casos e 17 milhdes de mortes causadas por cancer, globalmente (IARC,
2014). Infelizmente, o cancer continua a representar mais de 25% de todas as
mortes ocorridas em pessoas adultas, porém observou-se progresso significativo em
relacdo a terapia ao longo das ultimas quatro décadas (POLLOCK et al., 2006;
DEVITA et al., 2011).

O céncer de colon e reto (cancer colorretal [CCR]) € uma das principais
causas de morte no mundo ocidental, com mais de 1,1 milhdo de novos casos por
ano no mundo (POLLOCK, 2006; DEVITA et al., 2011; SAAD et al.. 2009) e uma
mortalidade global de mais de 500.000 (POLLOCK et al., 2006; DEVITA et al.,
2011). De acordo com o ultimo relatério do cancer da OMS, o World Cancer Report
de 2014, o CCR ja consta como o terceiro mais incidente em homens e o segundo
em mulheres (IARC, 2014). Segundo estimativas do GLOBOCAN - IARC
(International Agency for Research on Cancer) de 2012, o CCR ja é terceiro tumor
mais incidente e a quarta causa de morte por cancer no mundo, ficando atras do
cancer de pulméao, cancer hepatico e cancer de estbmago (IARC, 2013; IARC,
2014).

De acordo com as estimativas apresentadas na edicdo Estimativa 2016 —
Incidéncia de Cancer no Brasil, realizada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) e
Ministério da Saude a cada dois anos, o CCR é o quarto mais incidente no pais, com
34 mil novos casos estimados para 2016. Observa-se variacdo regional na
incidéncia do CCR, com maiores taxas na Regido Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Na
Regido Sul, excluindo cancer de pele ndo melanoma, o CCR € o terceiro mais
incidente em homens, com 22 casos por 100 mil habitantes, e entre mulheres ocupa
0 segundo lugar mais frequente, correspondendo a 23 casos por 100 mil habitantes
do sexo feminino (INCA, 2015).

O CCR abrange neoplasias malignas do intestino grosso originadas da

transformacao do epitélio colénico normal em poélipos adenomatosos, neoplasias
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benignas do trato gastrointestinal, que podem sofrer malignizagdo com o tempo
(DEVITA et al.,, 2011; FELDMAN et al.,, 2010). A neoplasia maligna, sendo o
adenocarcinoma o tipo histopatolégico mais comum no caso do CCR, surge como
consequéncia de um acumulo progressivo de alteracdes genéticas e epigenéticas
que dirigem a diferenciacdo das células epiteliais em um carcinoma, processo que
pode levar em média de 8 a 12 anos (DEVITA et al., 2011; SAAD et al., 2009;
FELDMAN et al., 2010; HAGGAR & BOUSHEY, 2009). Apesar da importante
influéncia da pré-disposicdo genética, o CCR ¢é considerado uma doenca
“ambiental”’, devido a importante contribuicdo de fatores ambientais, sociais e de
estilo de vida do individuo na etiologia do cancer (DEVITA et al., 2011; HAGGAR &
BOUSHEY, 2009).

A medida que a neoplasia se desenvolve, torna-se invasiva, penetrando a
mucosa muscular do intestino e invadindo canais linfaticos, vasculares, envolvendo
linfonodos regionais, estruturas adjacentes e, por fim, 6rgdos distais (POLLOCK et
al., 2006; DEVITA et al., 2011; FELDMAN et al., 2010). A fase em que a neoplasia
se encontra na ocasido do diagnéstico pode ser um reflexo, além da taxa de
crescimento e extensédo, do tipo de tumor e da relagdo tumor-hospedeiro (INCA
2004).

O Comité Conjunto Norte Americano sobre o Cancer (AJCC) e a Unido
Internacional contra o Cancer (UICC) realizaram tentativas de unificar os sistemas
de estadiamento dos tumores, para elucidar a localizacdo e extensdo da doenca,
gerando cinco estadios que vao de 0 a IV e compreendem as classificacbes de
Dukes, Astler e Coller e o sistema TNM. O sistema TNM (Tumor, Node, Metastasis)
descreve a extensdo anatdbmica da doenca, onde T demonstra o tamanho ou
profundidade do tumor primario, N classifica a presenca ou auséncia de linfonodos
regionais e a letra M determina presenca ou auséncia de metastases (POLLOCK, et
al. 2006; DEVITA et al., 2011; FELDMAN et al., 2010).

As evidéncias obtidas no diagndstico, a partir do exame fisico, diagnéstico
por imagem, endoscopia, bidpsia (avaliacao histopatologica), exploragéo cirurgica e
outros exames relevantes, permitem ao médico a classificacéo clinica e patologica
da neoplasia utilizando o sistema TNM. O estadio clinico, uma vez estabelecido por

estas evidéncias, além de fornecer informacbes progndsticas, ird orientar o
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planejamento do tratamento e auxiliar na avaliagdo dos resultados terapéuticos
(AJCC, 2002; INCA, 2004).
Em 2002 essa classificacao foi atualizada conforme mostram os quadros 1 e

2, para Neoplasia de Célon e Reto.

Quadro 1 — Descricdo das categorias TNM de acordo com a extensao anatdmica da doenca
(AJCC, 2002; INCA, 2004).

TX O tumor primério ndo pode ser avaliado

TO N&o héa evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasdo da lamina prépria °.

T1 Tumor que invade a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular prépria

T3 Tumor que invade além da muscular prépria, alcangando a subserosa ou os tecidos peri-
célicos ou peri-retais, ndo peritonizados

T4 Tumor que invade diretamente outros 6érgaos ou estruturas e/ou que perfura o peritdnio
visceral * °.

NXx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metéastase em 1 a 3 linfonodos regionais

N2 Metéastase em 4 ou mais linfonodos regionais d

Mx A presenga de metastase a distncia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Notas:

®Tis inclui as células neoplasicas confinadas & membrana basal glandular (intra-epitelial) ou a
ldmina propria (intra-mucoso), sem extensdo pela muscularis mucosae e sem alcancgar a
submucosa.

® No T4, ainvasao direta inclui ainvasdo de outros segmentos do colon e reto através da
serosa, ex: invasdo do co6lon sigmoide por carcinoma de ceco.

© O tumor que é aderente a outros 6rg&os ou estruturas, macroscopicamente ¢ classificado
como T4. Entretanto ndo existe tumor na aderéncia, microscopicamente, a classificacéo deve
ser pT3.

4 Um nédulo tumoral localizado no tecido adiposo peri-retal ou peri-célico, sem evidéncia
histolégica de linfonodo residual no nédulo, é classificado na categoria pN como metéstase
em linfonodo regional se o nédulo tem a forma e o contorno liso de um linfonodo. Se o nédulo
tem um contorno irregular, ele deve ser classificado na categoria T e também codificado
como V1 (invasdo venosa microscopica) ou V2, se ele era macroscopicamente evidente, pois
existe uma forte probabilidade que represente uma invasao venosa.
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Quadro 2 — Grupamento por Estadios (AJCC, 2002; INCA, 2004).

Categorias

Estadio T N v
0 Tis NO MO

| T1, T2 NO MO

A T3 NO MO
1B T4 NO MO
A T1, T2 N1 MO
1B T3, T4 N1 MO
lnc Qualquer T N2 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

No CCR estadios O e |, a resseccéo cirirgica é a modalidade de tratamento
necessaria, com fim curativo na maioria dos casos. O tratamento local em estédios Il
e Il é a resseccéo cirdrgica acompanhada da retirada do maior nimero possivel de
linfonodos, drenando o segmento intestinal envolvido. Apds a cirurgia curativa as
taxas de sobrevida global de 5 anos variam entre 75 e 80% para cancer de colon
estadio Il e raramente superam os 60% para a doenca em estadio lll. H4, portanto a
necessidade do tratamento adjuvante nesses casos. Além da quimioterapia
adjuvante, a radioterapia adjuvante ou mesmo neoadjuvante (pré-operatéria) podem
ser necessarias para alguns casos, para controle local da doenca (POLLOCK et al.,
2006; SAAD et al.. 2009).

O cancer de colon estadio Il corresponde a tumores que apresentam
metastases em linfonodos regionais, mas auséncia de metastases a distancia. O
cancer colorretal metastatico (CCRm), corresponde ao estadio IV e consiste na
presenca de metastases a distancia (POLLOCK et al., 2006; FELDMAN et al., 2010).

Estima-se que 20% dos pacientes diagnosticados com CCR serdo
metastaticos, e outros 25% dos pacientes diagnosticados com CCR estadio llI
evoluirdo para o estadio IV. Aproximadamente um ter¢co dos pacientes com CCRm
apresenta somente metastase hepatica, devido a disseminacdo hematogénica
através do sistema portal bastante caracteristica. Destes, um quarto passara pela
remocdao cirurgica do tumor, com intuito curativo, e outros 20% seréo candidatos ao
procedimento apods utilizacdo da quimioterapia (DEVITA et al., 2011). Caso o tumor
hepatico ndo possa ser removido a taxa de sobrevida além de 5 anos € baixa, e a

quimioterapia utilizada apresenta carater paliativo: visando o aumento da sobrevida,
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o controle dos sintomas e a melhora na qualidade de vida do paciente (MIDGLEY &
KERR, 1999; SAAD et al.,2009).

O advento de uma variedade de novos agentes originou uma rapida
evolucdo no tratamento sistémico do CCR. A escolha da terapia € realizada de
forma individual, baseada no Performance Status (PS) do paciente, tipo e tempo do
tratamento previamente utilizado, quando aplicavel, e na toxicidade dos
medicamentos a serem utilizados nos diferentes regimes disponiveis (FELDMAN et
al., 2010).

O composto fluorouracil (5FU), amplamente utilizado como agente
quimioterapico em uma variedade de neoplasias, incluindo o CCR, foi inicialmente
utilizado na década de 60 e, até hoje, faz parte de grande numero de tratamentos
(POLLOCK et al.,, 2006; MOERTEL et al., 1990). Juntamente com 0 composto
leucovorin  (LV), modulador bioquimico que melhora a taxa de resposta ao
tratamento, o regime 5FU/LV fora provado superior quando comparado ao
tratamento com 5FU somente. A combinacéao terapéutica afetou significativamente a
resposta tumoral, o tempo de progressédo da doenca e parametros importantes da
qualidade de vida do paciente, tanto no tratamento adjuvante (GILL, et al., 2004)
guanto paliativo (POON et al., 1991).

Com a conducdo de ensaios clinicos (CUNNINGHAM et al., 1998;
BECOURAN et al., 1998), novos agentes farmacolégicos foram introduzidos aos
protocolos quimioterapicos disponiveis. Com o irinotecano (CPT11), um inibidor da
topoisomerase |, e a oxaliplatina, derivado da platina e inibidor da sintese de DNA,
ampliou-se a gama de opcdes e chances de sucesso no tratamento de pacientes
pré-tratados ou virgens de tratamento para o CCRm (CUNNINGHAM et al., 1998;
BECOURAN et al., 1998; PASETTO et al., 2005 ) . ANDRE e colaboradores (1999),
SALTZ e colaboradores (2000) e DOUILLARD e colaboradores (2000) avaliaram e
comprovaram o uso do regime irinotecano/fluorouracil/leucovorin (FOLFIRI) como
terapia de primeira e segunda linha para o CCRm.

A oxaliplatina é um farmaco mais efetivo quando combinado ao regime
5FU/LV. O efeito de sinergismo proporciona o dobro da resposta observada quando
utiliza-se somente 5FU/LV (CASSIDY, 2000). O estudo fase Ill de ROTHENBERG e
colaboradors (2003) randomizou 463 pacientes norte americanos, que haviam
progredido apdés utilizacdo de irinotecano. Os pacientes, alocados nos trés bracgos

receberam: 1) regime bolus e infusional de 5FU/LV; 2) regime com oxaliplatina
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somente ou 3) FOLFOX4 - contendo fluorouracil, leucovorin e oxaliplatina. O
FOLFOX4 apresentou taxa de resposta superior e sobrevida livre de progresséao
mediana de 4,6 meses, versus 2,7 meses para 5FU/LV (ROTHENBERG et al.,
2003). Estes achados resultaram na aprovacdo do FOLFOX4, como terapia de
segunda linha para CCRm, pela agéncia FDA (Food and Drug Administration).
Assim, FOLFOX4 foi avaliado também por ensaios clinicos randomizados que
comprovaram os beneficios do seu uso como terapia de primeira linha para o0 CCRm
(DE GRAMONT et al., 2000; KOUROUSSIS et al., 2001; GOLDBERG et al., 2004).

ANDRE e colaboradores (2009), através do estudo MOSAIC, demonstraram
beneficio ao se adicionar a oxaliplatina ao esquema com 5FU/LV, comparado a
5FU/LV somente, no tratamento adjuvante de pacientes com CCR estadio Ill. Os
resultados sugeriram que o tratamento com o esquema FOLFOX deve ser utilizado
na adjuvancia, com intengdo curativa, realizado apos cirurgia no estadio 1.

O regime FOLFOX6 é uma variacao dos regimes baseados na oxaliplatina,
com ampla utilizagéo. Consiste na administracdo de 100 mg/m? de oxaliplatina e 200
mg/m? de leucovorin, simultaneamente, por 2 horas, seguido da administracdo em
bolus de 400 mg/m? de 5FU e de uma infusdo continua de 46 horas de 2400 mg/m?
de 5FU no dia 1 (MAINDRAULT-GOEBEL, et al. 1999; TOURNIGAND et al., 2004,
KATO et al.,, 2011). O regime FOLFOX6 modificado (MFOLFOX6) também conta
com Unica infusdo continua de 46 horas de 5FU, porém com dose de 85 mg/m? de
oxaliplatina e 200 mg/m? de leucovorin (ALLEGRA et al., 2011). O mFOLFOX6 é o
regime FOLFOX citado para tratamento adjuvante e metastatico do cancer de célon
e cancer retal, nas Diretrizes de Oncologia da Pratica Clinica da Rede Nacional
Abrangente de Céancer (National Comprehensive Cancer Network - NCCN), (NCCN,
2016). FOLFOX6 e mFOLFOX6 sao alternativas mais simples e conveniente para o
paciente (KATO et al., 2011) por envolver somente uma infusdo de 5FU, que inicia
no dia 1 do ciclo.

Os regimes FOLFOX4 e mFOLFOX6 nao foram diretamente comparados até
0 momento, no entanto o desfecho de sobrevida livre de progressédo de 3 anos do
grupo controle (MFOLFOX6) dos ensaios clinicos NSABP C-08 e NCCTG N0147 é
comparavel aquele encontrado para o FOLFOX4 nos estudos MOSAIC e AVANT
(DE GRAMONT et al., 2012; ANDRE et al., 2013).

A capecitabina, derivada do carbamato de fluoropirimidina, € metabolizada e

convertida a 5-fluorouracila no corpo humano. Uma vez que a enzima conversora da



23

sua ultima etapa de metabolizacdo encontra-se mais concentrada no tecido tumoral,
a concentracdo de 5FU no tumor torna-se seletivamente mais alta (MIWA et al.,
1998; SCHULLER et al, 2000). A capecitabina apresentou eficacia similar a 5SFU/LV
guando submetida a ensaios clinicos tanto no tratamento adjuvante do cancer de
colon estadio Il (TWELVES et al., 2005) como no tratamento de primeira linha do
CCRm (VAN CUSTEM et al., 2004).

Cassidy e colaboradores, em 2002, demonstraram que a capecitabina
oferece um melhor perfil de tolerabilidade comparada ao 5FU/LV para tratamento do
CCRm, e o fato de sua apresentacéo oral dispensar a necessidade da administracao
intravenosa demonstrou vantagens e também preferéncia pelos pacientes
(TWELVES et al., 2006). A capecitabina foi aprovada pela ANVISA em 1998, e
atualmente possui indicacdo para o tratamento do cancer colorretal, cancer de
mama e cancer gastrico (XELODA, 2013).

O XELOX ou CAPOX, é um regime que inclui a administragcao intravenosa
de 130 mg/m? de oxaliplatina, por 2h, no dia 1, a cada 3 semanas (ciclos de 21 dias)
e 1000 mg/m? de capecitabina (Xeloda®), duas vezes ao dia, do dia 1 ao dia 14,
seguido por 1 semana de pausa (DIAZ-RUBIO et al, 2007; PORSCHEN et al., 2007;
ROTHENBERG et al., 2008). Em 2008, sua efetividade foi comparada ao esquema
terapéutico FOLFOX4 por ECRs, comprovando a nao inferioridade do XELOX na
terapia de primeira e segunda linha para tratamento do cancer colorretal metastatico
(CASSIDY et al., 2008; SHIROIWA et al., 2009).

Para o cancer de célon estadio lll, o XELOX foi comparado a 5FU/LV na
adjuvancia, demonstrado aumento na sobrevida livre de progressdo (HALLER et al.,
2011). Mais recentemente, em 2015, os resultados do ECR NO16968 comprovaram
gue a adicdo da oxaliplatina a capecitabina no estadio Ill, aumenta a sobrevida livre
de doenca para 3 anos, quando comparada ao tratamento com 5FU/LV (SCHMOLL
et al., 2015). No mesmo ano PECTASIDES e colaboradores (2015) concluiram que
CAPOX e mFOLFOX6 sdo alternativas igualmente efetivas na adjuvancia de
pacientes com CCR estadio Il e lll, ressecados, de alto risco.

O FLOX é um regime semanal que incluiu, 85 mg/m? de oxaliplatina, nas
semanas 1, 3 e 5, a cada 8 semanas e 500 mg/m? de 5FU com 500 mg/m? de LV
semanalmente, por 6 semanas, a cada 8 semanas, por 3 ciclos. FLOX demonstrou
aumentar a sobrevida livre de progressao quando comparado a 5FU em pacientes
com CCR estadio lll (KUEBLER et al, 2007). No entanto FOLFOX e XELOX sao
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preferiveis no tratamento adjuvante de primeira linha para CCR (NCCN, 2011),
provavelmente pela alta incidéncia de eventos de diarreia grau % produzidos por
FLOX (YOTHERS et al, 2011).

Avancos na compreensdo da biologia molecular do céancer identificaram
mecanismos moleculares responsaveis pela transformac¢do de um tecido normal em
uma neoplasia maligna e as principais proteinas envolvidas em cada processo,
assim como 0s respectivos genes. Tais avancos levaram ao desenvolvimento de
uma variedade de biomarcadores usados como marcadores de deteccdo,
marcadores progndésticos e também marcadores para prever resposta a tratamentos
(GRADY & PITCHARD, 2014). Assim, o tratamento do CCR ampliou-se para 0 uso
de anticorpos monoclonais, como por exemplo, cetuximabe e panitumumabe que
tem como alvo o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e mostraram-
se efetivos em combinacdo com quimioterapia convencional (BOKEMEYER et al.,
2009; DOUILLARD et al., 2014). Do mesmo modo o anticorpo contra o receptor do
fator de crescimento vascular endotelial (VGRF), bevacizumabe, que demostrou
melhora na sobrevida de pacientes com CCRm quando adicionado a regimes a base
de fluorouracil (HURWITZ et al., 2004) e também a oxaliplatina (SALTZ et al., 2008).

Em 2014, o Ministério da Saude, por meio da CONITEC — Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (SUS) —
recusou o pedido de inclusdo do anticorpo monoclonal bevacizumabe para o
tratamento de CCRm por “ndo conformidade formal da documentacdo proposta”
(BRASIL, 2014b) e desde entéo o fabricante n&o enviou nova documentagao.

Em 2013, a comissdo decidiu pela ndo incorporacdo do cetuximabe a
combinacdo com FOLFOX ou FOLFIRI para tratar pacientes com CCRm K-RAS
selvagem e metastases hepaticas exclusivas. A razao da nao incorporacdo foram os
resultados pouco robustos, grande incidéncia de eventos adversos e alta taxa de
descontinuacdo, além da analise econdmica limitada. Assim, considerou-se que o
beneficio obtido com a tecnologia é pouco representativo e ndo justifica sua
incorporagao no SUS. (BRASIL, 2013).

Mais recentemente, em outubro de 2015, a CONITEC negou o pedido de
incluséo na rede publica do medicamento cetuximabe para o tratamento em primeira
linha de pacientes com cancer colorretal metastatico com expressao de EGFR, sem
mutacdo do gene K-RAS. O relatério alega que os resultados de eficacia mostram

gue o cetuximabe diminuiu a probabilidade da progressédo da doenca, no entanto o
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efeito é de pequena magnitude e que o desfecho sobrevida global, ndo demonstrou
aumento de forma estatisticamente significante (BRASIL, 2015).

O tratamento quimioterapico na rede publica brasileira acontece através dos
hospitais e clinicas oncologicas habilitadas e credenciadas, que prescrevem e
fornecem os medicamentos aos pacientes, solicitando posteriormente reembolso ao
SUS. Esses estabelecimentos sdo ressarcidos pelo governo por meio dos cédigos
da Autorizacdo para Procedimentos de Alta Complexidade (APAC). Nesse sistema
sdo utilizadas tabelas de precos fixos classificados pela lista internacional de
doencas (CID-10), estadio e linha de tratamento que na prética limitam a escolha
dos medicamentos e esquemas terapéuticos (MENDIS et al., 2007; PAIM et al.,
2011). Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a
qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situacdes clinicas especificas para as
quais terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, 0s hospitais
credenciados sdo o0s responsaveis pelo fornecimento dos medicamentos
oncologicos os quais livremente padronizam, adquirem e fornecem (BRASIL,
2014a).

Em 2010 o Ministério da Saude revisou os valores de reembolso das APACs
(BRASIL, 2010), possibilitando a incorporagdo de novos esquemas terapéuticos para
o tratamento do CCR, no entanto continua ndo sendo possivel a incorporacdo dos
anticorpos monoclonais. Apés a revisdo, tornou-se possivel a utilizacdo de
esquemas como FOLFOX e FOLFIRI. No entanto os métodos e critérios utilizados
para o estabelecimento da nova tabela APAC né&o foram divulgados e é pouco
provavel que tenham sido baseados em estudos farmacoecondmicos publicados
(CARVALHO et al., 2012; HADDAD et al, 2016).

A ultima portaria disponibilizada pelo Ministério da Salde sobre as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Cancer de Colon e Reto de 2014, portaria n° 958,
reconhece que a quimioterapia adjuvante para o cancer de colon estadio Il deve ser
baseada em fluoropirimidina e oxaliplatina, uma vez que esquemas contendo
irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe ndo demonstraram vantagem clinica
gquando comparado aos anteriores. Para a quimioterapia paliativa do céancer
colorretal recidivado inoperavel ou com doenga no estagio IV, deve-se empregar
esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associados ou nao a

oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe. Para tal é
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necessario observar-se as caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no
hospital (BRASIL, 2014a).
O Quadro 3 descreve os protocolos de tratamento quimioterapico para o

cancer colorretal mais comumente utilizados.

Quadro 3 — Protocolos de tratamento quimioterapico para o cancer colorretal.

Protocolo Medicamentos Regimes de administracao
Leucovorin: 20 mg/ m? intravenoso (IV), em bolus, do
5FU/LV fluorouracil (5FU), dia 1 ao dia 5, seguido de Fluorouracil: 500 mg/mz2 IV
(Mayo Clinic) leucovorin (LV), administrada em bolus, do dia 1 ao dia 5, a cada 4
semana, por 6 ciclos (POON et al., 1989).
Leucovorin: 500 mg/mz2 (IV) em infusdo de 2h e
5FU/LV (Roswell fluorouracil (5FU), Fluorouracil 500 mg/m2 em bolus administrado 1h
Park) leucovorin (LV), apos inicio do leucovorin, semanalmente, por 6
semanas (PETRELLI et al., 1988).
Oxaliplatina: 85 mg/mz (IV), administrada em no
minimo 2h no dia 1, Leucovorin: 200 mg/m2 IV em no
minimo 2h nos dias 1 e 2 (400 mg/m2 no total), e 400
fluorouracil (5FU), mg/m? de 5FU em bolus apds término leucovorin nos
FOLFOX4 leucovorin (LV), dias 1 e 2 seguidos por 22 horas de infusédo continua
oxaliplatina de 600mg/m2 de 5FU nos dias 1 e 2 (1200 mg/m2 no
total) em ciclos de 14 dias (DE GARAMONT et al.,
2000; KOUROUSSIS, et al., 2001; GOLDBERG et al.,
2004)
Oxaliplatina: 100 mg/m? (IV) e leucovorin: 200 mg/m?
(IV) simultaneamente, em infuséo de 2 horas, ap6s
fluorouracil (5FU), 400 mg/m? de 5FU em bolus seguido por uma infuséo
FOLFOX6 leucovorin (LV), continua de 46 horas de 2400 mg/m2 de 5FU no dia 1,
oxaliplatina em ciclos de 14 dias (TOURNIGAND et al., 2004;
KATO et al., 2011; MAINRAULT-GOEBEL et al.,
1999).
Oxaliplatina: 85 mg/m?2 (1V) e leucovorin: 400 mg/m?
FOLFOX6 fluorourac_il (5FV), (IV) simultaneamente, em infusé(_) de 2 horas,_ apé§
modificado leucovorin (LV), 400 mg/m2 de 5FU em bolus seguido por uma infusdo
oxaliplatina continua de 46 horas de 2400 mg/m?2 de 5FU no dia 1,
em ciclos de 14 dias (ALLEGRA et al., 2011).
Irinotecano: 180 mg/m? (IV) no dia 1, Leucovorin: 400
f . mg/mz (IV) no dia 1, e 5FU 400mg/m?2 em bolus no dia
uorouracil (5FU), 1 id infusa ti de 2.400ma/mz
FOLEIRI leucovorin (LV), seguido por uma infus&o continua de 2.400mg/m
irinotecano (CPT11) de 5FU em 46 horas em ciclos de 14 dias (ANDRE et
al., 1999; SALTZ et al., 2000; DOUILLARD et al.,
2000).
. Oxaliplatina: 85 mg/m? (IV), nas semanas 1, 3€ 5, a
FLOX ﬂluorourac_ll (5FV), cada 8 semanas, 500 mg/m?de 5FU com 500 mg/m?
eucovorin (LV), de LV | t 6 da 8
oxaliplatina e LV semanalmente, por 6 semanas, a cada
semanas, por 3 ciclos (KUEBLER et al., 2007).
Capecitabina: 1000 mg/mz?, 2 vezes ao dia do dia 1 ao
capecitabina dia 14, seguida de pausa de 7 dias e 130 mg/mz (1V)
XELOX ofali latina de oxaliplatina em infusdo de no minimo 2h, no dia 1,
P em ciclos de 21 dias (VAN CUSTEM et al., 2004;
CASSIDY et al., 2002; TWELVES et al., 2006).
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Além da compreenséo da eficicia e toxicidade dos tratamentos, a avaliacao
econdmica do uso de cada terapia é extremamente necesséria para a selecao do
tratamento. E imprescindivel a revisdo constante dos custos dos regimes
guimioterapicos disponiveis nos hospitais, especialmente os de carater publico, que
exige a otimizagao dos recursos e racionalizagéo de gastos.

O presente trabalho tem como objetivo conduzir uma anélise
farmacoecondmica dos protocolos terapéuticos XELOX e mFOLFOX6 no tratamento

adjuvante e no tratamento paliativo do cancer colorretal.
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JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) € uma metodologia sistematica
qgue busca identificar formas de propiciar o maximo beneficio pelo menor dispéndio
possivel e, assim, prover racionalizagdo com equidade na utilizacdo dos recursos.
Para tal, a farmacoeconomia é uma area no campo da economia da saude onde a
principal finalidade € a aplicacdo dos métodos econémicos no que diz respeito as
terapias medicamentosas (NITA et al.,, 2010). Ela permite a determinacdo da
eficiéncia (relacdo entre custo e efeitos) de um determinado tratamento em
comparacao a outro, a fim de selecionar a alternativa com relagéo custo-efeito mais
favoravel (HERRERA et al., 2000).

Poucos estudos de avaliagdo econdmica no Brasil foram realizados para
verificar os custos dos diferentes tratamentos disponiveis para o CCR na saude
publica (CARVALHO et al., 2012; CAPONERO et al., 2008; NEBULONI et al., 2013;
UNGARI et al.,, 2015). Carvalho e colaboradores (2012) avaliaram o0 custo
efetividade de FOLFOX seguido de FOLFIRI versus 5FU/LV para tratamento do
CCRm, e Ungari e colaboradores (2015) avaliaram o custo por ciclo e por tratamento
completo de diferentes estratégias para CCRm. Ambos concluiram que o SUS néo
cobre os gastos com terapias contendo anticorpos monoclonais e com os protocolos
FOLFOX e FOLFIRI no tratamento do cancer colorretal metastatico. No entanto
XELOX parece uma alternativa adequada (UNGARI et al., 2015).

O estudo de CAPONERO e colaboradores (2008) avaliou os custos de seis
diferentes regimes, definidos pelo método Delphi, sob a perspectiva publica e
privada do tratamento do CCRm, verificando que XELOX é menos custoso que 0s
regimes contendo infusdo de 5FU/LV.

O regime modificado FLOX foi comparado a FOLFOX no CCRm em um
estudo de custo efetividade que concluiu que mFLOX €& uma opcdo mais custo
efetiva para o sistema publico de saude (NEBULONI et al, 2013).

E evidente a necessidade de mais estudos de avaliacio de tecnologias em
saude na area da oncologia no Brasil. E em particular no tratamento do céancer
colorretal o que € essencial para avaliar, do ponto de vista econémico, 0s protocolos

incorporados pela CONITEC e indicados pelas diretrizes do Ministério da Saude.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Realizar uma anélise farmacoeconémica de custo minimizacdo do protocolo
XELOX em comparacdo ao mFOLFOX6 para os tratamentos adjuvante e paliativo

do cancer colorretal no Hospital Geral de Caxias do Sul.

Objetivos especificos

o Realizar uma revisdo da literatura mundial dos estudos
farmacoeconémicos que compararam diretamente os custos de XELOX e FOLFOX,
no tratamento adjuvante e paliativo do cancer colorretal.

o Descrever o perfil dos pacientes com CCR que utilizaram os servicos
do Hospital Geral de Caxias do Sul para tratamento nos cenarios adjuvante e
paliativo com XELOX e mFOLFOX6.

o Identificar os medicamentos, materiais, exames laboratoriais e de
imagem, frequéncia e tempo das consultas médicas, das preparacdes e das
administracdes medicamentosas, recursos administrativos e de pessoal e numero de
internacdes que envolveram os tratamentos.

o Estimar os custos diretos médicos e custos diretos ndo médicos para o
tratamento ambulatorial e de internacdo e gastos administrativos.

. Analisar a diferenca dos custos entre as intervencdes terapéuticas
identificando a alternativa de menor custo e a economia a ser realizada pelo hospital
na escolha de determinado protocolo em cada uma das situagdes clinicas.
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A dissertacdo esté estruturada em dois capitulos:

o O Capitulo | trata da revisdo da literatura cientifica acerca de estudos
de comparacdo farmacoeconOmica entre os protocolos terapéuticos XELOX e

FOLFOX no ambito nacional e internacional, disponiveis nas bases de dados.

o O Capitulo Il apresenta a analise de custo minimizacdo entre as duas
opcOes terapéuticas, realizada em um hospital universitario, de repasse publico, na
cidade de Caxias do Sul, Rio Grande do Sul.
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RESUMO

Introducdo: Os gastos federais com assisténcia oncolégica no pais aumentaram
26%, passando de R$ 1,9 bilhdo em 2010 para R$ 2,4 bilhdes em 2012. Cancer
colorretal (CCR) é o terceiro tumor mais incidente no mundo e o quarto no Brasil.
XELOX e FOLFOX sao alternativas terapéuticas amplamente utilizadas,
especialmente no sistema publico de saude brasileiro, onde anticorpos monoclonais
ainda sdo menos utilizados. O objetivo deste estudo € realizar uma revisdo narrativa
na literatura cientifica mundial acerca das analises farmacoeconémicas entre
XELOX e FOLFOX no tratamento do CCR. Metodologia: Por meio das bases de
dados Pubmed, Science Direct e Google Scholar, buscou-se identificar artigos
originais, que compararam custos entre XELOX e FOLFOX no tratamento adjuvante
e/ou paliativo do CCR; publicados em periddicos entre primeiro de janeiro de 2005 e
31 de dezembro de 2015; disponiveis na integra, na lingua portuguesa ou inglesa.
Resultados: 14 estudos satisfizeram os critérios de inclusdo: 7 para o tratamento
adjuvante e 6 para o tratamento paliativo, entre eles andlises de custos, analises de
custo minimizacdo e andlises de custo efetividade, e ainda uma analise de custo
para tratamento de CCR localmente avancado e paliativo. Discusséo: Todos os
estudos da revisdo avaliaram custos diretos médicos entre os tratamentos e
apontaram XELOX como opc¢édo dominante em termos de custo e efetividade, com
excecdo de um estudo que demonstrou que XELOX foi mais custoso e menos
efetivo quando comparado a FOLFOX. Conclusdo: XELOX é uma terapia menos
custosa que FOLFOX, melhora a qualidade de vida dos pacientes, diminui tanto
custos de preparacdo e administracdo hospitalar, consultas, internacbes e manejo
de eventos adversos, como custos ndo médicos e custos indiretos. Pesquisas na
area da farmacoeconomia no cenario em questdo ainda sdo bastante escassas,
contando que os protocolos sdo amplamente utilizados a nivel mundial ha diversos

anos. E essencial a realizacdo de maior nimero de estudos a fim de selecionar
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terapias de melhor relacao custo beneficio e aperfeicoar a alocacao dos recursos na
oncologia.

Palavras chave: XELOX, FOLFOX, cancel colorretal, farmacoeconomia.

ABSTRACT

Introduction: Federal government expenditures with highly complex cancer care
have increased by 26%, from R$ 1.9 billion in 2010 to R$ 2.4 billion in 2012.
Colorectal cancer (CRC) is the third most incident tumor in the world and the fourth in
Brazil. XELOX and FOLFOX are widely used therapeutic alternatives, especially in
the Brazilian public health system, where monoclonal antibodies are still less widely
used. The objective of this study is to conduct a narrative review in the scientific
literature about pharmacoeconomic analyzes of XELOX versus FOLFOX in the
treatment of colorectal cancer. Methodology: Through the Pubmed, Science Direct
and Google Scholar databases, original articles were identified, that compared costs
between XELOX and FOLFOX in the adjuvant and/or palliative treatment of CRC;
published in periodicals between January 1, 2005 and December 31, 2015; available
in Portuguese or English. Results: 14 studies that met the inclusion criteria were
identified: 7 for adjuvant setting and 6 for palliative setting, including cost analyzes,
cost minimization and cost-effectiveness analyzes, as well as a cost analysis for
locally advanced and palliative CRC treatment. Discussion: All review studies
assessed direct medical costs between treatments and pointed to XELOX as a
dominant option in terms of cost and effectiveness, except for one study that
demonstrated that XELOX was more costly and less effective when compared to
FOLFOX. Conclusion: XELOX is a less costly therapy than FOLFOX, improves the
quality of life of patients, reduces costs of hospital preparation and administration,
consultations, hospitalizations and management of adverse events, as well as non-
medical costs and indirect costs. Research in the area of pharmacoeconomics in this
scenario in is still very limited, especially because the protocols have been widely
used worldwide for several years. More studies are essential in order to select cost-
effective therapies and to improve the allocation of resources in oncology.

Key words: XELOX, FOLFOX, Colorectal cancer, pharmacoeconomics.
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INTRODUCAO

As neoplasias malignas estdo destacadas nas estatisticas de morbidade e
mortalidade em ambito mundial e as novas tecnologias na area da oncologia
causam impacto bastante relevante na pratica médica. Diante deste cenario é
inevitavel o questionamento do financiamento do cuidado, da otimizagdo dos
recursos e das novas tecnologias disponiveis (NITA et al., 2010).

No Brasil p investimento do governo federal no tratamento de pacientes com
cancer triplicou. Em 2009, foi gasto R$ 1,4 bilhdo para o atendimento de
quimioterapia e radioterapia na rede publica. Em 1999 - quando o atual formato de
procedimentos oncolégicos foi implantado — foram R$ 470,5 milhées (INCA, 2010).
Mais recentemente, segundo o Ministério da Saude, os gastos do governo federal
com assisténcia oncologica de alta complexidade aumentaram 26%, passando de
R$ 1,9 bilhdo em 2010 para R$ 2,4 bilhdes em 2012 (BRASIL, 2012).

Para contornar este contexto faz-se necessario alocar os recursos de modo
mais eficiente, sobretudo em um pais em que, atualmente, cerca de 145 milhdes de
brasileiros dependem exclusivamente do Sistema Unico de Saude (SUS), e, no caso
do tratamento do cancer, pacientes que tem acesso ao sistema privado também
recorrem ao SUS (NITA et al., 2010).

O cancer de cdlon e reto (cancer colorretal [CCR]) evolui a partir de pélipos
adenomatosos ou adenomas pré-existentes no intestino grosso. Estas lesfes séo
comuns e estima-se que cerca de 5% dos pélipos adenomatosos tornam-se
malignos, o que pode levar de 5 & 10 anos para acontecer (MIDGLEY & KERR,
1999). Segundo estimativas globais, o CCR é terceiro tumor mais incidente e a
qguarta causa de morte por cancer no mundo, sendo o terceiro mais incidente em
homens e o segundo em mulheres (IARC, 2014; FELDMAN et al., 2010; IARC,
2013). No Brasil, é o quarto tumor mais incidente, com 34 mil novos casos estimados
para 2016, segundo as ultimas estimativas do Ministério da Saude de 2014 (INCA,
2015).

Os regimes que contém fluorouracila, leucovorin e oxalipltina (FOLFOX) e
capecitabina e oxaliplatina (XELOX) séao alternativas amplamente estudadas, com
comprovada equivaléncia terapéutica que podem ser usadas tanto para o tratamento
adjuvante como metastatico do CCR (ROTHENBERG et al. 2008; CASSIDY et al.,
2006; ARKENAU et al., 2008; SCHMOLL et al., 2014; PECTASIDES et al., 2015), ja



44

que na rede publica ainda néo € incorporado o uso da terapia alvo com anticorpos
monoclonais (BRASIL, 2013; BRASIL, 2014; BRASIL, 2015).

A avaliacdo de tecnologias em saude € um processo sistematico pelo qual
se fornece aos tomadores de decisdo, informacdes sobre o potencial impacto e as
consequéncias econdmicas de determinadas tecnologias, que sao definidas como
todo e qualquer método utilizado para promover a saude, impedir a morte, tratar
doencas e melhorar a reabilitacdo ou cuidado do individuo ou da populacdo. A
economia da saude e a medicina baseada em evidéncias sdo metodologias que
agregam critérios objetivos a esse processo (NITA et al., 2010).

Farmacoeconomia € a avaliagdo econdmica de um medicamento, a qual
compreende a identificacdo, descricdo, quantificacdo e analise dos custos de uma
terapia farmacéutica na perspectiva dos sistemas de assisténcia a saude, paciente e
sociedade, de modo a verificar se o beneficio adicionado por esta terapia compensa
o custo extra (NITA et al., 2010; RASCATI, 2010).

Estudos farmacoeconémicos constituem-se de um importante instrumento
para o Sistema Unico de Salde (SUS), nos processos de decisdo sobre a
incorporacdo de tecnologias e a alocacdo de recursos em saude, auxiliando na
selecdo das intervencdes mais efetivas por menor custo e agregando elementos
para aprimoramento das politicas de saude, aumentando assim a eficiéncia e a
efetividade dos servicos e a qualidade do cuidado prestado (BRASIL, 2009;
ALVAREZ, 2012).

O objetivo principal deste estudo é realizar uma revisdo narrativa, a fim de
identificar os estudos farmacoeconémicos disponiveis na literatura, que tenham sido
realizados comparando diretamente os custos de XELOX e FOLFOX, no tratamento

adjuvante e/ou paliativo do cancer colorretal.

METODOLOGIA

Busca na literatura cientifica foi conduzida nas bases de dados Pubmed -
Medline, Science Direct e Google Scholar. A combinacdo dos descritores utilizados
compreenderam termos MeSH (Medical Subject Headings) e palavras texto:

“oxaliplatin”, “capecitabine”, “colon cancer”, “colorectal cancer”, “XELOX”, “FOLFOX”,

“costs”, “costs and cost analysis”, “economic evaluation”, “pharmacoeconomics”,
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“cost-effectiviness analysis”, “cost-minimization analysis”, “cost-benefit analysis”,
“cost-utility analysis”.

Os critérios de incluséo para selecéo dos artigos foram:

o Comparacédo de custos entre os protocolos XELOX e FOLFOX no
tratamento adjuvante e/ou paliativo do CCR,;

o Artigos originais publicados em periédicos cientificos entre primeiro de
janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2015;

o Artigos disponiveis na integra, na lingua portuguesa ou inglesa.

Uma busca secundéria foi conduzida por meio de uma revisdo nas

referéncias dos artigos encontrados para identificacdo de outros possiveis estudos a

serem incluidos na revisao narrativa.

RESULTADOS

Dos 244 estudos identificados nas bases de dados, por meio dos descritores
pré estabelecidos, 69 estavam disponiveis apenas no formato de resumo, tendo sido
apresentados em congresso. Do restante, apenas 39 potenciais artigos foram
analisados, pois eram estudos originais, disponiveis na integra e que satisfaziam os

critérios de inclusao.

244

publicagdes

69 resumos \

39 estudos )
originais,
disponiveisna
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|
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Figura 1 — Fluxograma da selecao dos estudos
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Foram identificados 14 estudos que realizaram efetivamente uma avaliacao
e comparacdo de custos entre os protocolos XELOX e FOLFOX no tratamento
adjuvante ou paliativo do CCR, os quais foram publicados entre os anos de 2008 e
2015.

No ambito do cenario de tratamento adjuvante, foram verificados estudos de
analise de custo minimizacdo (ACM) (MANIADAKIS et al., 2009; ATINI et al., 2012;
XIE et al., 2013; HO et al., 2015), andlises de custo efetividade (ACE) (WEN F, et al.,
2014; SONI et al., 2015) e uma andlise de custos (VAN GILLS et al., 2013). Para o
cenario de tratamento paliativo também foram identificados estudos de custo
minimizacdo (PERROUCHEAU et al., 2010; TSE et al., 2011; TRAN et al, 2013), um
estudo de custo efetividade (SHIROIWA et al., 2009) e outras analises de custos
(CAPONERO et al., 2008; UNGARI et al., 2015). Houve ainda uma analise de custos
gue avaliou os protocolos no tratamento adjuvante e também paliativo (CHU et al.,
2010).

Tratamento Adjuvante

Em 2009, MANIADAKIS e colaboradores realizaram uma analise econémica
complementar a um ensaio clinico, sob diferentes perspectivas na Grécia. Pacientes
com CCR estagio Il ou lll, jA operados, receberam XELOX ou FOLFOX6 como
tratamento adjuvante. Como nao houve diferenca na sobrevida entre os dois
tratamentos, uma analise de custo minimizacdo foi conduzida. Além dos custos
diretos médicos, foram avaliados custos das viagens dos pacientes ao hospital e
custo de perda de produtividade. Os autores estimaram um custo total de €
16.240,00 com o uso de FOLFOX6 e € 12.617,00 com XELOX para a perspectiva do
fundo de saude publica. Uma diferenca de €3.623,00, favorecendo o protocolo
XELOX por utilizar menos recurso do hospital como de preparagdo de medicacao,
internacdo e menos uso de eritropoietina (MANIADAKIS et al., 2009). Conclusbes
similares foram observadas na Italia, por ATINI e colaboradores, em 2012, que
verificaram custos envolvidos no uso de XELOX em relagcdo a FOLFOX4 para
tratamento adjuvante do CCR estadio Ill, a partir de dados coletados
retrospectivamente em um hospital. Custo total do tratamento para XELOX e
FOLFOX4 foi de € 9.814,68 e € 28.438,08, respectivamente. XELOX demonstrou

uma reducdo de 30% dos custos atribuida a menor tempo despendido pela equipe
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na preparacdo e administracdo do regime e também na colocagdo de cateter, na
hospitalizagdo e manejo destes pacientes. A economia foi de aproximadamente €
1.400,00 por ciclo de tratamento, por paciente. Além disso, os autores destacam a
melhora na qualidade de vida e no impacto fisico e psicolégico do paciente como
provaveis beneficios adicionais do uso do XELOX, j& que o paciente passa menos
tempo no hospital (ATINI et al., 2012).

XELOX e FOLFOX4 também foram comparados em termos de custos
diretos médicos, manejo de eventos adversos e custos para a sociedade, por meio
de dados retrospectivos de 100 pacientes chineses submetidos ao tratamento
adjuvante do cancer de cdlon estadio Ill. O custo total do tratamento com XELOX
(US$ 18.495,00) foi 86,6% do custo do tratamento com FOLFOX4 (USD$
21.352,68). A incidéncia de eventos adversos grau ¥ foi menor p ara XELOX (13,4%
versus 27,2%) o que ocasionou custo adicional de USD$ 668,97 para manejo de
pacientes que utilizaram FOLFOX4. A economia total foi de USD$ 2.857,68 por
paciente (XIE et al., 2013).

Na Holanda, uma andlise de custos utilizando dados “de mundo real”* de
391 pacientes foi conduzida retrospectivamente para avaliar o custo de quatro
protocolos de tratamento para cancer de cdlon estadio Ill, em 2013. O custo total do
tratamento foi de €27.446,00 para FOLFOX e €14.783,00 para XELOX. Os autores
atribuiram o alto custo dos medicamentos, administracdo intravenosa e
principalmente as internacdes hospitalares, como importantes geradores de custo
para 0 FOLFOX quando comparados a XELOX, demonstrando que XELOX é uma
opcao dominante em termos de custo e comodidade para o paciente. (VAN GILS et
al., 2013). O estudo, no entanto, nédo faz referéncia ao tipo do regime FOLFOX.

O primeiro estudo a comparar a relacdo de custo-efetividade entre XELOX e
FOLFOX4 foi realizado na China, em 2014, levando em consideracdo os achados
dos estudos clinicos randomizados (ECRs) MOSAIC e XELOXA. FOLFOX4
demonstrou aumento da sobrevida livre de progressao (progression free survivor -
PFS) no estudo MOSAIC, quando comparado a 5FU/LV. O estudo XELOXA
demonstrou aumento da PFS para XELOX quando comparado a 5FU/LV, até entédo
o tratamento adjuvante padréo para o CCR. Assim, baseados também nas diretrizes
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011, dos Estados Unidos,

! Dados ou evidéncias “de mundo real” s3o provenientes de estudos ou experimentos pragmaticos. Evidéncias
obtidas “na vida real”, contrarias aquelas obtidas em ECRs (BRASIL, 2014b).
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onde estes protocolos foram considerados tratamento adjuvante padréo para o CCR,
uma andlise de custo efetividade foi conduzida utilizando dados clinicos dos dois
ECRs sob a perspectiva do hospital e da sociedade chinesa. O custo total de seis
meses de tratamento para um paciente com FOLFOX4 foi de USD$ 19.884,96 e
com XELOX de USD$ 18.113,25. Assim como no estudo de XIE e colaboradores,
2013, o custo total de XELOX também representou 86,6% do custo de FOLFOX4. O
custo incremental por QALY (quality-adjusted life years) foi de USD$ 8.047,30 para
XELOX e USD$ 8.948,28 para FOLFOX4, demonstrando diferenga de USD$ 900,98
a mais por anos de vida ajustados a qualidade para FOLFOX4. Assim, XELOX
fornece um tratamento adjuvante mais custo efetivo para 0s pacientes na
perspectiva tanto do hospital como para a sociedade (WEN et al., 2014).

Também baseado em uma analise indireta de XELOX e FOLFOX a partir
dos ECRs MOSAIC e XELOXA, HO et al, 2015, no Canada, concluiram que ambos
protocolos sdo similares em termos de efetividade, justificando assim uma analise
farmacoeconémica de custo-minimizacdo. A partir de dados de pacientes de trés
estudos clinicos distintos, e da perspectiva do sistema publico de saude bem como
da sociedade, foram calculados custos diretos médicos (custos de preparo e
administragdo da quimioterapia, do tratamento de eventos adversos, custo do
médico, farmacéutico e enfermeiro, custo do cateter) para 24 semanas, ou seis
meses, de tratamento com XELOX ou mFOLFOX6. O custo total para a fonte
pagadora foi de CAD$ 28.484,00 para XELOX e CAD$ 33.823,00 para mFOLFOX®6,
resultando em uma economia de CAD$ 5.339,00 por paciente quando utilizado
XELOX. Foi também percebida economia na perspectiva social de tempo e gastos
com locomogdo de CAD$ 6.080,00 por paciente. O custo com hospitalizacbes
decorrentes de eventos adversos também foi maior com o uso de mFOLFOX6
(CAD$ 3.163,00) comparado a XELOX (CAD$ 2.172,00). O uso do cateter para
infusdo também foi avaliado demonstrando maior custo para mFOLFOX6, uma
diferenca de CAD$ 1.563,00 a mais que para XELOX, j& que para o primeiro todos
0s pacientes requerem seu uso (HO et al., 2015).

O dnico estudo do tipo ACE a utilizar dados “de mundo real” foi conduzido
nos Estados Unidos e avaliou todos os regimes de tratamento adjuvante para CCR
estadio Ill, utilizados em um centro médico por 356 pacientes. Os regimes mais
utilizados (5FU/LV, capecitabina, FOLFOX4, FOLFOX6 e XELOX) foram
comparados em termos de efetividade, através da sobrevida global observada em
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um horizonte de tempo de cinco anos, e dados de utilidade foram retirados da
literatura. Custos foram comparados em quatro categorias referentes a
quimioterapia, complicacées agudas, complicacdes crénicas e custos de vigilancia.
Ao contrario dos resultados demonstrados por outras analises econdmicas prévias,
SONI e colaboradores (2015) encontraram um custo total de USD$ 19.905,87 para
FOLFOX e USD$ 18.022,08 para XELOX, com QALYs de 3,46 e 3,24,
respectivamente. Assim, o regime FOLFOX foi dominante em termos de custo
efetividade em relagédo ao XELOX (SONI et al., 2015).

Tratamento Paliativo

No cenario metastatico do cancer colorretal, o estudo publicado em 2009 por
SHIROIWA e colaboradores, comparou 0s custos associados ao tratamento paliativo
com XELOX e FOLFOX4 através de uma ACE. Baseado nos resultados dos ensaios
clinicos NO16966 e NO16967, os autores analisaram somente os custos diretos
meédicos uma vez que a perspectiva do estudo foi de uma fonte pagadora no Japao.
Concluiu-se que XELOX é superior a FOLFOX4 em termos de efetividade e custos,
tanto em primeira (€ 18.300,00 versus € 21.300,00) como em segunda linha (€
12.600,00 versus € 14.900,00), respectivamente. A efetividade foi medida em dias
de sobrevida livre de progressao de doenca e dias de sobrevida livre de progresséo
de doenca ajustados pela qualidade. Para tal, dados de sobrevida foram extraidos
dos ECRs e dados de utilidade foram determinados através de uma pesquisa online,
da populacéo japonesa em geral, pelo método de permuta com tempo (time trade
off). O protocolo XELOX apresentou menor custo e maior QALY em relagéo ao uso
de FOLFOX4, em (SHIROIWA et al, 2009).

Em um ECR francés, o ML16987, foi demonstrado a né&o inferioridade de
XELOX quando comparado a FOLFOX6 em termos de eficacia e seguranca para o
CCRm. PERROCHEAU e colaboradores (2010) entdo conduziram uma ACM na
perspectiva do seguro de saude francés. Os custos diretos médicos, como de
aquisicao dos medicamentos e hospitalares como de administracdo dos protocolos e
manejo de eventos adversos graves de 143 pacientes que utilizaram XELOX e 139
que utilizaram FOLFOX6 foram analisados. O custo total do tratamento da doenca
foi consideravelmente menor com XELOX (€ 12.918,00) do que com FOLFOX6 (€
17.229,00) permitindo uma economia de € 4.308,00 por paciente, além de reduzir o
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tempo de hospitalizacdo em até 6,3 dias. Os autores concluem que XELOX diminui
0S gastos com medicamentos e com numero de hospitalizacbes e
consequentemente gastos hospitalares (PERROCHEAU et al, 2010).

Conclusbes similares foram observadas nos Estados Unidos por CHU e
colaboradores em 2013, que realizaram uma analise de custos entre capecitabina e
5FU/LV em monoterapia e entre suas combinacbes com oxaliplatina (XELOX e
FOLFOX) baseados em dados de pacientes do seguro privado da saude
suplementar. O estudo incluiu tanto dados do tratamento adjuvante, no caso estadio
localmente avancado, como paliativo do CCR. Os custos diretos médicos incluindo
custos de aquisicdo e administracdo dos quimioterapicos e tratamento das
complicacBes, foram avaliados por més de tratamento. A amostra envolveu 263
pacientes tratados com XELOX e 526 com FOLFOX. Os resultados demonstraram
que os custos médicos totais com XELOX foram 20% menores do que com o uso de
FOLFOX (USD$ 11.436,00 e USD$ 14.320,00 respectivamente), por paciente, por
més de tratamento. No entanto, o estudo ndo fez distincdo dos custos estimados
entre o tratamento de pacientes com CCR localmente avancado (adjuvante) e
metastatico (paliativo). Os autores também citam que, embora capecitabina
apresente maior custo de aquisicéo, o custo geral com FOLFOX é maior em funcdo
dos custos associados a administracdo dos protocolos e manejo das complicacfes
resultantes dos tratamentos (CHU et al., 2010). Os autores nao fazem referéncia ao
tipo de regime FOLFOX verificado.

O estudo de TSE et al, realizado em Hong Kong, desenvolveu uma ACM
com dados retrospectivos de pacientes tratados com XELOX ou FOLFOX4 (30 em
cada braco) entre 2004 e 2008. A andlise foi realizada sob a perspectiva de um
plano de saude e da perspectiva social. O numero de hospitalizacbes para
administracao dos protocolos foi de até trés vezes maior para FOLFOX4 do que para
XELOX (33,2 dias e 10,3 dias) e o custo final do tratamento foi 43% mais caro para o
mesmo (USD$ 22.169,00 contra USD$ 16.410,00). Concluiu-se que, apesar de
XELOX apresentar custo de aquisicdo 64% maior que FOLFOX4, continua sendo
uma opc¢ao mais custo efetiva para a perspectiva analisada quando se observam
todos os gastos envolvidos no tratamento (TSE et al., 2011).

Também baseados nos dados dos pacientes incluidos nos estudos
NO16966 e NO16967, TRAN e colaboradores (2013) realizaram uma ACM na

perspectiva do governo australiano. O mesmo foi observado para o protocolo
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XELOX quando este foi comparado ao regime mFOLFOX6 no tratamento de
primeira e segunda linha do CCRm, nos ambitos publico e privado, mostrou-se
menos dispendioso. XELOX economizou uma média de USD$ 9.110,00 em primeira
linha e USD$ 7.113,00 em segunda linha. Os autores verificaram que o gasto com a
aquisicdo dos medicamentos componentes dos protocolos foi 25% mais alto para
XELOX do que para mFOLFOX6, enquanto os gastos com administragdo dos
protocolos foram 84% maiores para mFOLFOX6. Assim, XELOX mostrou provocar
economia de custo em primeira e segunda linha de tratamento do CCRm. (TRAN et
al., 2013).

No ambito nacional, apenas dois estudos avaliaram custos de XELOX e
FOLFOX no tratamento do cancer colorretal metastatico. Em 2008, CAPONERO e
colaboradores (2008), através de um consenso estabelecido por um painel Delphi,
que incluiu especialistas de todo pais, determinou os seis regimes utilizados em
primeira linha para CCRm e os recursos envolvidos. Os autores consideraram na
analise os custos diretos médicos, como de medicamentos quimioterapicos e
concomitantes, dispositivos de acesso venoso central e procedimentos diagndsticos,
0os quais foram extraidos de bases de dados publicas, lista nacional de precos e
também em questionarios do painel Delphi. Dos 6 regimes analisados (FOLFOX4,
FOLOX6, XELOX, XELIRI, FOLFIRI e FLOX) FOLFOX6 teve o maior custo total
estimado, para 6 meses de tratamento (R$ 95.341,99), incluindo também custos
com as principais complicacdes decorrentes do tratamento. Os resultados indicaram
que os protocolos XELOX (R$ 55.846,93) e XELIRI (R$ 47.186,84) sdo menos
custosos do que aqueles que requerem infusdo intravenosa de 5FU/LV, sugerindo
que, em particular, XELOX pode tornar-se uma opc¢ao atrativa para tratamento em
primeira linha dos pacientes com CCRm no Brasil (CAPONERO et al., 2008).

Mais recentemente, UNGARI e colaboradores (2015) avaliaram o custo do
tratamento de pacientes com CCRm para o sistema publico de saude. Os autores
conduziram um estudo de custo do tratamento da doenca, onde os custos diretos
médicos de 10 regimes de tratamento utilizados pelos pacientes no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, entre 2009 e 2013, foram
estimados. Atraveés da abordagem de microcusteio, 0os autores determinaram o custo
por ciclo de tratamento e custo total por paciente, avaliando os custos de
medicamentos, exames laboratoriais e de imagem, preparacdo pela farméacia e

administracdo pela enfermagem. Resultados demonstraram que 0S regimes que
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incluem terapia com anticorpo monoclonal sdo os mais dispendiosos. Dos 10
protocolos analisados, os autores concluem que o reembolso realizado pelo sistema
publico de salude as instituicdes via tabela APAC — Autorizacdo de Procedimentos
de Alta Complexidade — para tratamento paliativo do CCRm, ndo cobrem os custos
do tratamento mensal com anticorpos monoclonais e regimes como FOLFIRI (R$
2.164,00 por ciclo) e mFOLFOX6 (R$ 2.137,00 por ciclo). No entanto, XELOX (R$
2.064,08 por ciclo) € uma opcado que se encaixa no valor de reembolso mensal
estabelecido de R$ 2.224,00 (UNGARI et al.,2015).

A fim de comparar os resultados dos estudos de maneira mais clara,
observa-se a Tabela 1, onde os custos para os regimes XELOX e FOLFOX foram

atualizados para unidade monetaria délar americano (USD), para o ano de 2017.

Tabela 1 — Comparacéo entre os 14 estudos farmacoeconémicos da revisao.

Cenario de Regime Regime Custo Custo
Autor Ano tratamento tratamento
tratamento XELOX FOLFOX XELOX FOLEOX
Maniadakis 2009 XELOX FOLFOX6 $20,135.58 $25.917,56
Atini 2012 XELOX FOLFOX4 $13,532.38 $39,210.16
Xie 2013 XELOX FOLFOX4 $19,429.92 $22,432.06
. Van Gils 2013 XELOX FOLFOX* $20,506.18 $38,071.61
Adjuvante
Wen 2014 XELOX FOLFOX4 $18,725.12 $20,556.68
Ho 2015  XELOX mFO'éFOX $25,320.17 $30,066.15
FOLFOX4
Soni 2015 XELOX e $18,608.78 $20,553.90
FOLFOX6
Shiroiwa 2009 XELOX FOLFOX4 $29’395'13 $33’2?2'86
Perroucheau 2010 XELOX FOLFOX6 $20,770.39 $27,701.90
Chu 2010 XELOX FOLFOX* $12,835.08 $16,071.91
Paliativo Tse 2011 XELOX FOLFOX4 $17,854.03 $24,119.81
Tran 2013 XELOX mFOIG_FOX $21,if3.48 $31,1§4.l7
Caponero 2008 XELOX FOLFOX6 $35,662.86 $60,884.10
Ungari 2015 XELOX mFO'G-FOX $4.811.79  $9,963.95

*estudo néo faz referéncia ao tipo de regime FOLFOX

**custo em primeira linha de tratamento.
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DISCUSSAO

A presente revisdo agrega o0s principais resultados dos estudos
farmacoeconémicos que avaliaram XELOX e FOLFOX no tratamento do CCR,
mundialmente, nos ultimos 10 anos.

O tratamento adjuvante padréo para cancer colorretal era realizado com o
uso de 5FU/LV até a conducéo do estudo clinico MOSAIC (ANDRE et al., 2004), em
2004, o qual comprovou que o uso de FOLFOX4 aumenta significativamente a
sobrevida livre de doenca e a sobrevida global dos pacientes com CCR estadio Il ou
[ll. Em 2011 o estudo clinico NO16968 demonstrou que XELOX aumenta a taxa de
sobrevida livre de doenca e sobrevida global em até 77%, quando comparado a
5FU/LV (HALLER et al., 2011). Assim, mais tarde, a NCCN - National
Comprehensive Cancer Network — Rede Nacional Abrangente de Cancer, que
desenvolve e mantém as diretrizes para o tratamento do cancer, determinou
FOLFOX4 e XELOX como tratamentos adjuvantes padronizados para o cancer
colorretal (NCCN, 2013). Somente em 2015, PECTASIDES e colaboradores
demonstraram que mMFOLFOX6 e XELOX séao igualmente efetivos como tratamento
adjuvante para cancer colorretal estadio Il e Ill. De qualquer forma, antes mesmo do
estudo de Pectasides, XELOX e FOLFOX ja eram utilizados como alternativas para
adjuvancia no tratamento do CCR, como evidenciado pelos estudos
farmacoecondmicos desta revisdo (MANIADAKIS et al., 2009; ATINI et al., 2012; XIE
et al., 2013; HO et al., 2015; VAN GILLS et al., 2013; WEN et al., 2014; SONI et al.,
2015).

Custos diretos médicos (gastos diretamente ligados aos tratamentos como
medicamentos, materiais, infusdo, internacdo) foram analisados em todos o0s
estudos para adjuvancia e custos diretos ndo médicos (transporte, alimentacéo) e
custos indiretos (perda de produtividade) foram levados em consideracdo em
algumas das analises (MANIADAKIS et al., 2009; XIE et al., 2013; WEN et al., 2014;
HO et al., 2015). Evidenciou-se que o tempo e 0 gasto com o deslocamento em
decorréncia do tratamento € maior para o paciente quando em uso de FOLFOX
resultante do maior numero de visitas ao servigo.

Quatro estudos (MANIADAKIS et al., 2009; ATINI et al., 2012; XIE et al.,
2013; HO et al., 2015), utilizaram a abordagem da analise de custo minimizacao



54

para avaliar os custos entre os protocolos, assumindo efetividade equivalente e
comparando apenas 0s custos entre as alternativas.

Uma das duas analises de custo efetividade, ao contrario de todos os outros
estudos, demonstrou que XELOX foi mais custoso e menos efetivo quando
comparado a FOLFOX (SONI et al., 2015). Esta discrepancia pode ser explicada
pelo custo até oito vezes maior da capecitabina em relacdo ao de 5FU nos Estados
Unidos, conforme apontado no estudo de XIE e colaboradores (2013). Outra
provavel explicacéo para a diferenca encontrada por SONI e colaboradores (2015), €
de que a aderéncia ao tratamento com capecitabina possa ter afetado a efetividade,
uma vez que o estudo usa dados “de mundo real”’, bastante diferentes daqueles
observados em ECRs, aonde o0s pacientes sdo acompanhados com maior
imediacdo. Além disso, 0s autores assumiram que todos o0s pacientes utilizando
XELOX receberam implante de cateter venoso central, o que nem sempre é
verdadeiro, porém gera elevacado do custo final, como apontado por eles mesmo. O
menor numero de pacientes no grupo recebendo XELOX e o fato de serem mais
velhos e de apresentarem maior numero de comorbidades, também pode ter afetado
o resultado (SONI et al., 2015).

Custos como os de administragdo quimioterapica, hospitalizacdo, manejo de
eventos adversos e uso de acesso venoso central foram os fatores mais citados
como influenciadores diretos no aumento do gasto com o uso do protocolo FOLFOX
(MANIADAKIS et al., 2009; ATINI et al., 2012; XIE et al., 2013; VAN GILLS et al.,
2013; WEN et al., 2014; HO et al., 2015).

Contraditério ao cenéario adjuvante, no tratamento metastatico XELOX e
FOLFOX4 foram submetidos & comparacédo direta em ensaio clinico randomizado
ainda em 2008. Os estudos NO16966 e NO16967 demonstraram a néo inferioridade
de XELOX em primeira e segunda linha de tratamento do CCRm (SALTZ et al.,
2008), (ROTHENBERG et al., 2008). XELOX mostrou-se nao inferior ao regime
FOLFOX6, na primeira linha do CCRm, em termos de eficacia e seguranca
(DUCREUX et al., 2011).

Custos diretos ndo meédicos como de locomocdo e tempo gasto para
tratamento com ambos os regimes foram avaliados em apenas um dos estudos
(TSE et al., 2011) que concluiu que XELOX € uma opcdo de menor custo na
perspectiva social. Todos os estudos inclusos na revisdo analisaram custos diretos

meédico e os compararam entre os protocolos. O valor da aquisicdo da capecitabina
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foi bastante citado como fator importante no aumento dos gastos com XELOX,
porém ndo culminou na superacdo dos gastos decorrentes da administracao,
hospitalizacdo e manejo de eventos adversos da utilizacdo de FOLFOX
(PERROUCHEAU et al., 2010; TRAN et al, 2013; SHIROIWA et al.,, 2009;
CAPONERO et al., 2008; UNGARI et al., 2015; CHU et al., 2010).

Para avaliar a qualidade de vida dos pacientes, a analise de custo
efetividade de SHIROIWA e colaboradores (2009) estimou o0s escores de utilidade
para os tratamentos em primeira e segunda linha do CCRm com e sem eventos
adversos, para cada alternativa, concluindo que os pacientes preferem a terapia oral
a intravenosa ao se considerarem ambos anos de vida ganhos e a utilidade deste
tempo (SHIROIWA et al., 2009).

Com referéncia aos estudos em nivel nacional, apenas dois estudos foram
identificados (CAPONERO et al., 2008) (UNGARI et al., 2015), o que demonstra a
insuficiéncia de pesquisas que comparem economicamente estes dois protocolos
terapéuticos na realidade do pais. Ambos os estudos caracterizam-se por analises
de custo (um deles custo da doenca (UNGARI et al., 2015)), que avaliaram o cenario
metastatico do CCR comparando custos de diversos protocolos, dentre os quais
XELOX e FOLFOX. Na anélise de CAPONERO e colaboradores (2008), o consenso
atingido através do painel Delphi incluiu oncologistas do servigo publico e privado,
gue determinaram frequéncia e uso dos recursos sem distinguir ambos 0s servicos.
Base de dados publica foi consultada para alguns recursos, revistas e tabelas de
precos para os medicamentos, 0 uso de equipamentos foi determinado pelos
oncologistas e as taxas hospitalares foram baseadas em um estudo secundario de
custos hospitalares. A variagdo da natureza das fontes de dados utilizadas fornece
impressao duvidosa quanto a perspectiva do estudo e representatividade dos
resultados, além disso o método Delphi oferece resultados menos precisos do que
0s obtidos através da coleta de dados em prontuarios ou observacdo direta.
Conquanto no estudo de UNGARI e colaboradores (2015), a perspectiva analisada
foi claramente declarada como a do sistema publico de saude, aonde foram
utilizados dados “vida real” dos pacientes atendidos em um hospital de Sdo Paulo.

TORRES e colaboradores (2010) investigaram as tendéncias na taxa de
internacdo de pacientes com diagnostico de CCR no Brasil entre 1996 e 2008, no
Sistema Unico de Satde (SUS), bem como seu impacto econémico. As admissdes

hospitalares aumentaram 173% de 1996 para o ano de 2008, enquanto que 0s
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encargos totais ajustados a inflacdo atribuivel passaram de USD$ 16,5 milhdes para
USD$ 33,5 milhdes (aumento de 103%), demonstrando o aumento significativo do
impacto econémico da doengca em nosso pais.

Uma revisdo sistematica sobre as avaliagbes econbmicas na éarea de
gastrenterologia no pais foi realizada entre os anos de 1980 e 2013 por HADDAD e
colaboradores, em 2016. Os autores identificaram 40 estudos econdmicos na area,
dos quais cinco eram avaliacbes econ6micas em oncologia: uma relacionado ao
cancer esofagico e quatro ao cancer colorretal. Além do estudo de TORRES e
colaboradores (2010), citado anteriormente, 0s outros trés estudos tratavam-se de
avaliagbes econ6micas sobre CCRm. Um destes foi uma analise de custo que
comparou os protocolos de primeira linha de tratamento concluindo que os regimes
contendo capecitabina, especialmente capecitabina mais oxaliplatina (XELOX), s&o
menos custosos do que aqueles contendo 5FU/LV (CAPONERO et al.,, 2008). O
segundo foi um estudo de custo efetividade que comparou o protocolo FOLFOX
seguido de FOLFIRI verso 5FU/LV seguido de irinotecano (CARVALHO et al., 2012)
e o0 ultimo uma anadlise de custo-utilidade comparando um regime de 5FU/LV e
oxaliplatina (mMFLOX) com mFOLFOX6, que demonstrou maior ganho de qualidade
de vida por um menor custo, para a op¢cao mFLOX (NEBULONI et al., 2013).

No ambito da adjuvancia do CCR, um estudo realizado por PROLLA e
colaboradores (2010), foi apresentado em formato de péster em Congresso da
ISPOR- International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research,
porém nao fora publicado na integra. O estudo trata-se de uma andlise de custo
minimizag&o entre os protocolos XELOX e FOLFOX4 em estadio Ill, na perspectiva
do sistema de saude suplementar brasileiro (PROLLA et al., 2010). O mesmo
observou-se em 2008, onde o custo minimizacdo de XELOX e FOLFOX6 foi
avaliado para a primeira linha de tratamento do CCRm no setor privado
(CAPONERO et al., 2008). Ambos demonstraram que XELOX é uma alternativa de
menor custo, conforme evidenciado.

Considerando os estudos da presente revisdo, € importante indicar que
dentre os 14 artigos incluidos, oito demonstram evidéncias de conflito de interesse,
seja pela relagcdo de parceria declarada ou até mesmo pelo financiamento da
pesquisa advindos da industria farmacéutica. Essa relacdo foi exclusivamente

percebida para a fabricante do medicamento capecitabina, o que deve ser levado
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em consideragdo, pois pode representar poderoso viés nos resultados obtidos, ja

que a grande maioria demonstrou resultado favoravel a esta.

CONCLUSAO

Com excecdo de um estudo, os estudos farmacoecondmicos analisados
evidenciaram que XELOX é uma terapia menos custosa que FOLFOX, que parece
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, relacionado a comodidade da
administracdo dos medicamentos, diminuir os custos médicos relacionados a
preparacdo e administracao hospitalar, consultas médicas, internacfes e manejo de
eventos adversos, bem como os custos ndo médicos e os custos indiretos.

De modo geral as publicagbes na literatura cientifica de analises
farmacoecondmicas entre XELOX e FOLFOX sao escassas, considerando que a
farmacoeconomia surgiu ha muitos anos em paises desenvolvidos, e 0s protocolos
sao utilizados desde a década de 90 e sua comprovacao de equivaléncia terapéutica
ainda em 2008. Pode-se perceber que, mesmo com 0s estudos nacionais cujas
avaliacGes econbmicas verificaram as terapias para tratamento metastatico do CCR
(CAPONERO et al., 2008) (UNGARI et al., 2015), uma analise farmacoecondmica de
custo minimizacdo apropriada e, que compare os protocolos XELOX e mFOLFOX6
na adjuvancia, e no ambito do sistema publico de saude, ainda néo fora realizada.

Com o surgimento de novos medicamentos antineoplasicos e o aumento
gradativo de gastos com tratamento oncoloégico no pais, é imprescindivel a
conducdo de avaliacbes econbmicas que permitam estimar e conhecer 0s custos
reais e impacto consequentes de cada escolha terapéutica e que possam servir
como norteadoras para tomada de decisdo na alocacdo dos recursos em saude.
Tais andlises possibilitam verificar a magnitude de quéo efetiva uma terapia deve
ser, a ponto de justificar o seu muitas vezes, alto custo atribuido.

O resultado desta revisdo demonstra a necessidade da expansdo de
estudos farmacoecondmicos entre as alternativas oncologicas, em especial em nivel
do sistema publico brasileiro, que possui recursos finitos e necessita garantir melhor

aplicabilidade dos recursos em saude a serem investidos no setor publico.
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RESUMO

Introducdo: Mundialmente, o cancer constitui um problema de saude publica com
perspectiva de 20 milhdes de novos casos para 2025. O céancer colorretal (CCR) € o
terceiro tumor mais incidente no mundo e o quarto no Brasil. Consequentemente o
impacto econbmico da assisténcia a esses pacientes € significativo. A analise de
custo minimizacdo (ACM) permite comparar 0s custos de intervencdes que
apresentam desfechos equivalentes em saulde, fornecendo a alternativa menos
dispendiosa. Objetivos: O seguinte estudo tem como finalidade avaliar a
equivaléncia terapéutica de XELOX e mFOLFOX6, por meio de uma revisao
narrativa, e conduzir uma ACM entre as alternativas no tratamento adjuvante e
metastatico do cancer colorretal, na perspectiva de um hospital universitario, de
repasse publico. Metodologia: Busca na literatura por meio das bases de dados
Pubmed, Science Direct e Google Scholar foi realizada para inclusdo de ensaios
clinicos randomizados, revisfes sistematicas ou meta-analises, que compararam
XELOX e FOLFOX no tratamento adjuvante e/ou paliativo do CCR, entre um de
janeiro de 1995 e 31 de dezembro de 2015. Apoés verificagdo da equivaléncia
terapéutica por meio de formularios de avaliagdo da qualidade dos estudos, uma
ACM foi conduzida para pacientes gue iniciaram o tratamento adjuvante ou paliativo
do CCR com um dos protocolos em 2013 e 2014, no hospital. Utilizou-se o
microcusteio para identificar gastos com medicamentos, materiais, exames
laboratoriais e de imagem, atendimento ambulatorial e diaria de internagéo, recursos
humanos e administrativos e determinar o custo individual por paciente.
Resultados: Cinco estudos foram analisados: um ECR para adjuvancia e quatro
meta analises, dentre as quais trés para o CCR metastatico e uma para adjuvancia.
Com a verificacdo da equivaléncia terapéutica entre XELOX e FOLFOX, a ACM
revelou custo meédio para XELOX de R$ 8.407,13 na adjuvancia e R$ 6.946,47 para
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paliativo, e um custo para mFOLFOX6 de R$ 9.925,98 na adjuvancia e R$ 8.036,95
no tratamento paliativo. A andlise de sensibilidade manteve a dominancia de
XELOX. Concluséao: Da perspectiva do hospital em questdo, XELOX mostrou-se a
alternativa menos custosa no tratamento do CCR, no entanto analises com maior
namero de pacientes e inclusdo de outros componentes do custo sdo necessarias
para comprova-la. O estudo é inédito por se tratar de uma ACM utilizando o método
de microcusteio, em um hospital de repasse publico e universitario do pais,
especialmente na adjuvancia do CCR. Palavras chave: XELOX, FOLFOX, cancer

colorretal, andlise custo minimizacao, microcusteio.

ABSTRACT

Introduction: Cancer worldwide is a public health problem with a perspective of 20
million new cases by 2025. Colorectal cancer (CRC) is ranked the third most incident
tumor in the world and the fourth in Brazil. Hence the economic impact of care for
these patients is significant. Cost minimization analysis (CMA) allows comparison of
the costs of interventions that present equivalent health outcomes, to provide the
least costly alternative. Objectives: The purpose of this study was to evaluate the
therapeutic equivalence of XELOX and mFOLFOX6 by means of a narrative review
and to conduct a CMA between alternatives in the adjuvant and metastatic treatment
of colorectal cancer from the perspective of an university hospital, with public
reimbursement. Methodology: Literature search using Pubmed, Science Direct and
Google Scholar databases was performed to include randomized clinical trials (RCT),
systematic reviews or meta-analyses, comparing XELOX and FOLFOX in the
adjuvant and/or palliative setting for CRC, among January 1%, 1995 and December
31, 2015. After verifying the therapeutic equivalency using study quality assessment
forms, the CMA was conducted with a sample of patients who started adjuvant or
palliative treatment of CRC with XELOX or mFOLFOX6 in 2013 and 2014, in the
hospital. The micro-costing method was used to identify expenses with medicines,
materials, laboratory and imaging exams, outpatient and inpatient visits, human and
administrative resources and to determine the individual cost per patient. Results:
Five studies were analyzed through quality assessment forms: one RCT for adjuvant
treatment and four meta-analyses, including three for metastatic and one for adjuvant

treatments. Upon verification of the therapeutic equivalence between XELOX and



65

FOLFOX, the CMA revealed an average cost for XELOX of R$ 8,407.13 for adjuvant
and R$ 6,946.47 for palliative treatment, and a cost of R$ 9,925.98 in adjuvant and
R$ 8,036.95 in palliative care for mFOLFOX6. Sensitivity analysis maintained the
dominance of XELOX. Conclusion: From a hospital perspective, XELOX is the least
costly alternative in the treatment of CRC, however, further analyses with a higher
number of patients and the inclusion of other cost components are necessary in
order to confirm this. The study is notorious because it is a CMA using the micro-
costing method, in a public and university hospital in the country, especially for the
adjuvant treatment of CRC. Keywords: XELOX, FOLFOX, colorectal cancer, cost

minimization analysis, micro-costing.

INTRODUGCAO

O cancer constitui um problema de saude publica, especialmente entre os
paises em desenvolvimento para os quais, segundo o World Cancer Report 2014 da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 20 milhdes de casos novos sdo estimados
para 2025 (IARC, 2014).

A terceira neoplasia mais incidente, com aproximadamente 1,4 milhdo de
casos, é a neoplasia maligna do intestino grosso, o cancer colorretal (CCR). E
também a terceira mais incidente em homens e a segunda em mulheres,
mundialmente (IARC, 2014). No Brasil o CCR é o quarto tumor mais incidente,
excluindo o cancer de pele ndo melanoma. Nos homens € o terceiro mais frequente
(7,8%), atras do cancer de prostata (28,6%) e de pulméo (8,1%). Nas mulheres € o
segundo mais incidente (8,6%), atrds somente dos cénceres de mama (28,1%)
(INCA, 2015).

Um estudo que analisou a taxa de internacdo de pacientes com diagndstico
de CCR no Brasil entre 1996 e 2008, no Sistema Unico de Saude (SUS), bem como
seu impacto econdmico, verificou que as admissdes hospitalares aumentaram 173%
de 1996 para o ano de 2008, e os encargos totais ajustados a inflacdo atribuivel no
periodo passaram de USD$ 16,5 milhdes para USD$ 33,5 milhdes (TORRES et al.,
2010), o que configura um problema de saude publica no pais.

A pesquisa para o desenvolvimento de tecnologias na area da oncologia é

uma das mais intensas no complexo produtivo da saude. O lancamento de um
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medicamento no mercado envolve altos investimentos financeiros e em média 16
anos da descoberta até chegar ao mercado. Assim, o pre¢co dos medicamentos para
tratamento oncologico € cada vez mais alto. Ademais, 0s hospitais sdo responsaveis
por 80% dos gastos com saude ao prover assisténcia a 20% da populacdo. Para
alcancar a eficiéncia dos recursos em saude, que sdo limitados, é necessario
considerar a qualidade e os custos dessa assisténcia (NITA et al., 2010).

Os protocolos terapéuticos a base de fluoropirimidinas combinadas a
oxaliplatina, como o FOLFOX e o XELOX sdo amplamente utilizados no tratamento
do CCR, principalmente no sistema publico de saude, onde as Ultimas inovagdes
baseadas na terapia alvo com anticorpos monoclonais, ainda nao sao
recomendadas (BRASIL, 2013; BRASIL, 2014; BRASIL, 2015).

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) € uma metodologia sistematica
que identifica formas de proporcionar o maximo beneficio pelo menor dispéndio
possivel, promovendo racionalizacdo com equidade na utilizacao dos recursos (NITA
et al., 2010). Esta metodologia inclui a farmacoeconomia, uma estratégia de analise
econbmica no campo do medicamento, que verifica se 0 beneficio adicionado por
uma intervencdo compensa 0 custo adicionado por essa intervencdo (RASCATI,
2010). E a determinacdo da eficiéncia (relacdo entre custo e efeito) de um
tratamento comparado a outro (NITA et al., 2010).

Quando os medicamentos a serem comparados sdo equivalentes entre si
utiliza-se a analise farmacoeconémica de custo minimizacdo (RASCATI, 2010), que
propicia comparacao dos custos de diferentes alternativas de intervencédo buscando
escolher a alternativa de menor custo (NITA et al.,, 2010). A analise de custo
minimizacdo (ACM), segundo ALVAREZ (2012) é uma analise diferente de uma
simples andlise de custos, pois hd que se comprovar previamente que as
alternativas em estudo apresentam resultados equivalentes em saude.

A informacdo acerca da efetividade proveniente de dados de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) representa a melhor evidéncia sobre intervencfes em
saude e o padrdo-ouro para determinar se um medicamento é eficaz (RASCATI,
2010). A evidéncia de equivaléncia de efetividade entre os medicamentos, que
justificam a ACM, deve ser baseada em ECRs e meta analises de ECRs que
compararam diretamente as terapias e foram desenhados para demonstrar
equivaléncia ou néo inferioridade (ALVAREZ, 2012).
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Comparagoes entre XELOX e FOLFOX foram realizadas mediante estudos
como a meta-andlise de ARKENAU e colaboradores (2008) para pacientes com
CCRm e de SCHMOLL e colaboradores (2014) para o CCR estadio Ill. Embora nem
todos os ECRs incluidos nas meta-andlises sejam estudos de comparacdes diretas
entre 0os dois protocolos, ECRs que compararam diretamente 0s protocolos
quimioterapicos sdo encontrados na literatura. ROTHENBERG e colaboradores
(2008) demonstraram que XELOX € néo inferior ao FOLFOX4 como segunda linha
de tratamento do CCRm em 2008. Cassidy e colaboradores (2008) também
demonstraram a nao inferioridade de XELOX em comparacdo ao FOLFOX em
primeira linha do CCRm. Ja no cenério de adjuvancia, apenas um ensaio clinico de
comparacao direta foi verificado. Em 2015 um ECR mostrou que XELOX e
MFOLFOX6 séo igualmente efetivos como adjuvantes no CCR estadio Il e llI
(PECTASIDES et al., 2015).

Até o presente momento, 0s Unicos estudos disponiveis que conduziram
avaliacbes econdmicas comparando a utilizacdo de XELOX e FOLFOX no
tratamento do CCR no Brasil, foram os estudos de CAPONERO e colaboradores
(2008) e UNGARI e colaboradores (2015).

E evidente a necessidade de se realizar mais analises farmacoeconémicas
entre os protocolos XELOX e FOLFOX, amplamente utilizados para tratamento do
CCR. Principalmente na perspectiva de hospitais prestadores de assisténcia a saude
publica do nosso pais, onde se exige urgente racionalizacdo dos recursos.

O objetivo deste estudo foi conduzir uma analise farmacoecondmica de
custo minimizagédo entre XELOX e mFOLFOX6 no tratamento adjuvante do cancer
colorretal estagio Ill, bem como no tratamento paliativo do cancer colorretal estagio
IV, na perspectiva de um hospital de assisténcia a saude publica.

Considerando a limitagcdo dos recursos financeiros existentes na area da
saude, o resultado deste estudo fornece informacfes importantes para colaborar
com iminentes decisdes, possibilitando aos gestores avaliar 0s recursos consumidos
por cada terapia e conhecer a opgdo de menor custo para o tratamento do cancer

colorretal no hospital.
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METODOLOGIA

Evidéncia de eficacia clinica dos protocolos terapéuticos

Para confirmacdo da equivaléncia terapéutica entre 0s protocolos
terapéuticos, foi realizada uma busca na literatura cientifica nas bases de dados
Pubmed - Medline, Science Direct e Google Scholar para verificagdo dos ECRs e
meta-analises disponiveis. A combinacao dos descritores utilizados compreenderam
termos MeSH (Medical Subject Headings) para o Pubmed-Medline: "randomized
controlled trials as topic"[MeSH Terms], “oxaliplatin’[Supplementary Concept],
"fluorouracil'[MeSH Terms], "capecitabine'[MeSH Terms], "colon"[MeSH Terms],
“XELOX” [Supplementary Concept], “Folfox protocol’[Supplementary Concept] e
pelas palavras de texto: "fluorouracil’, “oxaliplatin”, “capecitabine”, “randomized
clinical trial”, “colon cancer”, “colorectal cancer”, “XELOX”, “FOLFOX".

Os critérios de incluséo para selecdo dos artigos foram:

e Ensaios clinicos randomizados de fase I, lll ou IV, revisdes
sistematicas ou meta-andlises, que compararam os protocolos XELOX
e FOLFOX no tratamento adjuvante e/ou paliativo do CCR;

e Artigos originais publicados em periédicos cientificos entre um de
janeiro de 1995 e 31 de dezembro de 2015;

e Artigos disponiveis na integra, na lingua portuguesa ou inglesa.

Uma busca secundéria foi conduzida por meio de uma revisdo nas
referéncias dos artigos encontrados para identificacdo de outros possiveis estudos a
serem incluidos na revisdo narrativa.

A seguir os estudos selecionados foram analisados por meio de formularios
de avaliacdo da qualidade de estudos clinicos ou de meta-andlises, recomendados
nas “Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico Cientifico” do
Ministério da Saude (BRASIL, 2014). O formulario para meta-analises foi criados por
SHEA e colaboradores (2007) e para estudos clinicos randomizados pela Rede

Escocesa Intercolegiada de Diretrizes, a SIGN (2008).

Desenho do Estudo
O estudo trata-se de uma avaliacdo farmacoecondémica do tipo custo-
minimizacdo para comparar 0s custos, expressos em unidade monetaria local (R$),

gue envolvem o uso das alternativas terapéuticas:
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e XELOX: 1000 mg/m2 de capecitabina via oral, duas vezes ao dia do dia
1 ao dia 14, seguida de pausa de 7 dias e 130 mg/m2 de oxaliplatina
intravenosa em infusdo de no minimo duas horas, no dia 1, em ciclos de
21 dias.

e mMFOLFOX6: 85 mg/m2 de oxaliplatina intravenosa e 400 mg/m2 de
leucovorin intravenoso, simultaneamente, em infusdo de duas horas,
apos 400 mg/m2 de fluorouracil em bolus seguido por uma infusédo
continua de 46 horas de 2400 mg/m2 de fluorouracil no dia 1, em ciclos
de 14 dias.

Perspectiva do estudo

A perspectiva do estudo deve ser determinada para estabelecer quais os
custos importantes a serem medidos, ou seja, de quem s&o 0s custos relevantes
com base no propoésito do estudo (RASCATI, 2010).

Neste estudo, o panorama utilizado para analisar os custos das terapias sera
o do Hospital Geral de Caxias do Sul (HGCS). De ressarcimento publico, o HGCS
atende pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS) em uma area privada, de 12,5
mil m2 de extens&o e 218 leitos. E um hospital referéncia para os 49 municipios da
52 Coordenadoria Regional da Saude, o que totaliza uma populacdo de mais de um
milhdo de habitantes, segundo determinacdo da Secretaria Estadual da Saude do
Rio Grande do Sul. Em 2005 tornou-se hospital ensino e em 2014 inaugurou a
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia Adulto e Pediatrica, a UNACON, em
uma area de 3.314 m2 e que atende atualmente uma média de 110 pacientes, por

dia, provenientes do SUS.

Horizonte temporal

O horizonte temporal considerado neste estudo € aquele referente a duracao
do tratamento de cada paciente, da primeira consulta médica quando se definiu o
tratamento até o final, somando mais um més que é, em media, o tempo de retorno
do paciente ao servigo para acompanhamento.

O fim do tratamento pode ter sido considerado por término do tratamento,

progressao de doenca, 6bito ou troca de tratamento por algum outro motivo.
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Populacédo do estudo

A populagdo compreende todos os pacientes que iniciaram o tratamento

adjuvante ou paliativo do CCR com um dos protocolos de tratamento, nos anos de

2013 e 2014.

Para o levantamento dos dados demograficos, de diagndstico, tratamento e

estimativas de custos foi realizada uma anadlise retrospectiva dos prontudrios

meédico-hospitalares dos pacientes tratados com XELOX e mFOLFOX6, de 01
janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2014.

Os prontuarios foram acessados eletronicamente pelo programa de gestdo

hospitalar TASY® e na sua forma fisica quando necessario.

Os pacientes foram selecionados conforme o0s seguintes critérios de

inclusao:

Idade maior ou igual a 18 anos;

Diagnéstico de neoplasia maligna de célon e/ou juncéo retossigméide
e/lou retal por meio dos codigos CID (Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude)
C18, C19 ou C20 respectivamente;

Cdbdigo do procedimento da tabela APAC para os CID especificos, e
protocolo de tratamento utilizado - mMFOLFOX6 e/ou XELOX;

Ter iniciado o tratamento entre 01 de janeiro de 2013 e 31 de
dezembro de 2014.

Critérios de exclusao:

N&o possuir as informacdes necessarias no prontuario informatizado ou
prontuério fisico;
Ter iniciado tratamento em outra instituicdo e posteriormente

encaminhado ao HGCS para continuidade;

Identificac&o e quantificacdo dos custos

A estimativa dos custos inclui as etapas de identificagcdo dos custos

relevantes a avaliacdo; a quantificagdo dos recursos usados; e a valoracdo dos
recursos (BRASIL, 2014; DRUMMOND et al., 2005). Os custos sao estimados
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multiplicando-se a quantidade de unidades consumidas pelo preco unitério
(DRUMMOND et al., 2005).

Os custos diretos médicos ou especificos sdo aqueles estritamente
relacionados as acdes em saude necessarios a intervencao, enquanto que 0s custos
diretos ndo médicos ou ndo especificos sdo aqueles relacionados ao apoio e a
operacionalizacdo da intervengcdo que ndo sejam estritamente relacionados as a¢des
em saude (NITA et al., 2010). Apés a identificacdo, foram considerados os custos
diretos médicos e custos diretos ndo médicos inerentes a cada tratamento, definidos
segundo a perspectiva do HG e também pela possibilidade de quantificacdo
conforme o Quadro 4.

Quadro 4 — Definicdo dos custos diretos médicos e ndo médicos.

Custos Categoria Descricéo
. Medicamentos quimioterapicos e medicamentos pré-
Medicamentos S >
quimioterapicos
Materiais utilizados na preparacado e administracéo
Materiais dos protocolos quimioterapicos e pré-
quimioterapicos.
Preparacao da quimioterapia, assisténcia
farmacéutica e dispensac¢do de medicamentos pelo
Diretos Pessoal Farmacéutico; administracéo da quimioterapia e
Médicos cum!ados _de Enferm_agem pelo Enfermeiro e
assisténcia do Técnico em Enfermagem; consulta e
avaliacdo Médica.
. Exames realizados previamente a cada ciclo de
Exames Laboratoriais
tratamento para acompanhamento.
Exames de Imagem realizados durante o tratamento
Exames de Imagem
para acompanhamento.
Custo do cateter e da colocagéo do cateter pelo
Cateter P
Médico Vascular.
" Consumo do Ambulatério Oncoldgico e do setor de
Agua e Esgoto ~ .
Internagdo Oncologica.
. - Consumo do Ambulatério Oncoldgico e do setor de
Energia elétrica ~ .
Internagcdo Oncologica.
Nutricio Consumo do Ambulatério Oncoldgico e do setor de
& Internacdo Oncoldgica.
Manutencéo e Consumo do Ambulatério Oncolégico e do setor de
Conservacao Internacao Oncoldgica.
Diretos N&o M_at_erlals de Limpeza e Consum9 do Amb,ul_atono Oncoldgico e do setor de
Médicos Higiene Internacdo Oncoldgica.
Equipamentos de prote¢do | Consumo do Ambulatério Oncolégico e do setor de
Individual (EPIs) Internacao Oncoldgica.
Recursos humanos do Enfermeiro Gestor, Técnico
Pessoal em Enfermagem, Secretario e Higienizador do
Ambulatério Oncoldgico e Internacdo Oncoldgica.
. Insumos e recursos humanos utilizados para
Lavanderia .
lavagem de 1 kg roupa suja
Servigco de Arquivamento Papel e pasta utilizados na conservacéo e arquivo
Médico Estatistico (SAME) | do prontuario médico fisico
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De acordo com DRUMMOND e colaboradores (2005), existem diferentes
niveis de precisdo para estimar os custos de servicos de saude, que resultam em
diferentes metodologias de custeio. A mais precisa delas € a metodologia de
microcusteio, onde cada componente do custo é estimado juntamente com sua
unidade de custo, o que permite a identificacdo do custo individual por paciente
(TAN et al.,2009).

O método de microcusteio foi escolhido para quantificacdo dos custos
identificados, por ser o método mais preciso para estimativa de custos hospitalares
(DRUMMOND et al., 2005; TAN et al., 2009; RASCATI, 2010). Para tal, deve-se
realizar uma analise via prontuarios hospitalares dos pacientes para determinar os
servicos especificos utilizados e, assim, atribuir o custo real a cada um deles
(RASCATI, 2010).

As informacfes acerca dos custos diretos médicos, com excecdo do custo
de Pessoal e Exame de Imagem, foram coletadas retrospectivamente através dos
relatorios de consumo dos setores para cada paciente. Para os custos diretos nao
meédicos as informacfes foram coletadas retrospectivamente através dos relatorios
administrativos acerca do consumo de cada setor do HGCS. Aqueles para os quais
nao foi possivel resgatar o consumo referente ao periodo proposto, foram estimados
custos segundo relatério do ano de 2015 e deflacionados segundo o IPCA (indice de
Precos ao Consumidor Amplo) para 2013 e 2014, como foi 0 caso para 0 consumo
da Lavanderia.

Foi ainda considerado o custo do SAME referente a uma pasta de arquivo,
por paciente.

Os valores financeiros dos medicamentos, materiais e exames laboratoriais
foram aqueles registrados no sistema na data de sua utilizacdo pelo paciente, que
considera o valor real pago pelo hospital. No custo dos exames laboratoriais esta
incluso custo de materiais, equipamentos e recursos humanos ja fornecidos pelo
setor. Para os exames de imagem o setor de Diagndstico por Imagem forneceu o
custo médio dos insumos e anestesia e este custo foi acrescido da méo de obra
médica de cada exame.

O valor do Atendimento no Ambulatério de Oncologia e da Diaria na
Internacdo Oncoldgica foram baseados em registros administrativos sobre o nimero
de atendimentos e de internac¢des, bem como a média de infusdes diarias realizadas

no ambulatorio e a taxa de ocupacao diaria do setor de internacéo, para 0os anos de
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2013 e 2014. Apods, obteve-se o consumo anual dos itens agua, esgoto, energia
elétrica, nutricdo, manutencdo e conservacdo, materiais de limpeza e higiene,
equipamentos de protecédo individual de cada setor, os quais foram rateados para o
namero de atendimentos ambulatoriais, ou infusées e para o niumero de internacdes
ou taxa de internacao diaria, conforme o setor.

Os Quadros 5 e 6 apresentam a fonte de informacgédo para cada item do

componente do atendimento ambulatorial e da diaria hospitalar, respectivamente.

Quadro 5 - Itens de custos ndo médicos do Atendimento Ambulatorial.

Item Fonte
Agua e Esgoto Relatério de consumo anual do setor
Energia elétrica Relatorio de consumo anual do setor
Manutengé&o e Conservagéo Relatorio de consumo anual do setor
Materiais de Limpeza e Higiene Relatério de consumo anual do setor
Nutricdo Relatorio de consumo anual do setor
EPIs Relatorio de consumo anual do setor

Custo médio de 5 unidades de folhas de oficio

SAME A4 por atendimento

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
referente ao ano, acrescido de beneficios (férias
e 13° salario). Carga horaria mensal
multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Enfermeiro Gestor

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
referente ao ano, acrescido de beneficios (férias
e 13° salario). Carga horaria mensal
multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Secretario

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
referente ao ano, acrescido de beneficios (férias
e 13° salario). Carga horéaria mensal
multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Higienizador
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Quadro 6 - Itens de custos ndo médicos da Diaria Hospitalar.

Iltem Fonte
Agua e Esgoto Relatério de consumo anual do setor
Energia elétrica Relatério de consumo anual do setor
Manutencgédo e Conservagdo Relatério de consumo anual do setor
Materiais de Limpeza e Higiene Relatério de consumo anual do setor
Nutricdo Relatorio de consumo anual do setor
EPIs Relatorio de consumo anual do setor

Custo médio de 5 unidades de folhas de oficio

SAME A4 por atendimento
Custo médio de 0,5 kg da roupa lavada
Lavanderia composto pelos insumos mais méao de obra

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
real referente ao ano, acrescido de beneficios
(férias e 13° saléario). Carga horaria mensal
Enfermeiro Gestor multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
real referente ao ano, acrescido de beneficios
(férias e 13° salario). Carga horaria mensal
multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Valor da hora trabalhada, proveniente do salario
real referente ao ano, acrescido de beneficios
(férias e 13° salario). Carga horaria mensal
multiplicada pelo valor da hora trabalhada,
dividido por 30 dias. Custo dia foi rateado pela
média do n° de atendimentos por dia.

Secretario

Higienizador

O sistema informatizado utilizado no hospital € o sistema integrado para
gestdo em satde TASY® Philips, que fornece relatérios e indicadores para a gestdo

hospitalar, bem como registros de prontuarios e prescricbes medicas, internacdes
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hospitalares entre outras atividades assistenciais. O TASY® foi utilizado para coleta
de todos os dados acima descritos.

Os recursos coletados do consumo de cada paciente foram registrados em
planilha eletrénica criada no programa Excel®, com as informacdes obtidas do
sistema Tasy, baseado no pressuposto de que as informacdes dos relatorios e
prontuérios médicos foram preenchidas corretamente. Foram também criadas no
programa, planilhas para estimar o custo do componente Atendimento Ambulatorial
e Diaria de Internacéo, para cada ano, que foi posteriormente atribuido a frequéncia
de atendimentos e internagdes verificadas para cada paciente, obtendo-se um custo
final por paciente destes componentes.

Recursos Humanos

Para determinagdo do custo direto médico de pessoal foram entrevistados
0s profissionais envolvidos nas atividades descritas no Quadro 4 (Enfermeiro,
Médico e Farmacéutico), e questionados quanto ao tempo médio em minutos gasto
em cada atividade. Os recursos humanos foram calculados pela quantidade de
tempo médio multiplicada pelo valor do minuto trabalhado. O valor do minuto foi
estimado pelo valor hora fornecido pelo setor de Recursos Humanos do hospital
(RH) baseado no salario mais beneficios adicionais de cada profissional, do
referente ano. Para mensurar 0s custos com o Técnico em Enfermagem considerou-
se o0 quadro de funcionarios de cada setor, multiplicado da carga horaria pelo valor
da hora trabalhada (também baseado no salario anual mais beneficios adicionais)
dividido pela média de infusbes por dia ou taxa de ocupacdo de internacao,
conforme o setor.

Para determinacéo dos custos diretos ndo médicos referentes aos recursos
humanos com Enfermeiro Gestor, Secretdrio e Higienizador dos setores do
Ambulatério e Internacdo Oncologicos, obteve-se no setor de RH, informacgdes sobre
0 numero de profissionais em cada setor, a carga horaria, e o salario/hora acrescido
dos encargos. Apds, multiplicou-se o nimero de profissionais que trabalham em
cada setor pela carga horaria, pelo valor hora conforme o Quadro 7. O resultado foi
dividido ou pelo numero de atendimentos ou média de atendimentos, numero de
internagdes ou taxa de internagédo, dependendo do profissional e setor, para entao

compor o custo da diaria ou atendimento.
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médicos.
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Recursos Humanos

Ambulatério

Internacéo

Enfermeiro Gestor
N° funcionarios x carga horaria
x valor/hora

Pelo niimero de
atendimentos/dia

Pela taxa de ocupacao/dia

Técnico em Enfermagem

Pela média de infusbes/dia

Pela taxa de ocupacao/dia

Secretario
N° funcionarios x carga horaria
x valor/hora

Pelo nimero de
atendimentos/dia

Pela taxa de ocupacéo/dia

Higienizador
N° funcionarios x carga horaria
x valor/hora

Pelo nimero de
atendimentos/dia

Pela taxa de ocupacéo/dia

Andélise de Custo-Minimizacao

As andlises dos dados tiveram carater descritivo, relativas aos custos

expressos em reais (R$), que compuseram o tratamento da populacdo de pacientes
que utilizou o protocolo XELOX comparado aos custos do tratamento da populacao
de pacientes que utilizou mFOLFOX®6.

Compararam-se também o0s custos do tratamento para os pacientes que
utilizaram os protocolos no cenario adjuvante do CCR e do tratamento para 0s
pacientes que utilizaram os protocolos no cenario paliativo.

N&o se aplicou nenhum ajuste de desconto, pois o tempo de tratamento para
cada paciente em ambas alternativas € menor que um ano.

Como os custos eram provenientes de diferentes anos, utilizou-se o indice
Nacional de Precos ao Consumidor (IPCA) que é o indicador oficial de inflacdo no
Brasil, para fazer a correcdo monetéaria dos valores do ano 2013.

O custo final de cada protocolo foi composto segundo o Quadro 8.
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Quadros 8 — Componentes do custo de cada alternativa terapéutica.

COMPONENTE XELOX MFOLFOX6
Materiais e Medicamentos Sim Sim
Recursos Humanos (custo direto médico) Sim Sim
Exames Laboratoriais Sim Sim
Exames de Imagem Sim Sim
Colocacéo de Cateter N&o Sim
Atendimento Ambulatorial Sim Sim
Diéria de Internacao Nao Sim
SAME Sim Sim

Analise de sensibilidade

Para avaliar a robustez de uma analise econdmica, realiza-se uma analise
de sensibilidade a fim de se avaliar as condi¢cdes de variabilidade e incerteza dos
parametros usados nas estimativas. Isto avalia o impacto da variabilidade dos dados
e as incertezas nos resultados do estudo (RASCATI, 2010; DRUMMOND et al.,
2015), permitindo a identificacdo de variaveis criticas, que apresentam influéncia nos
resultados e sobre as quais € desejavel a obtencao de estimativas bastante precisas
(NITA, 2010).

Para tal, foram realizadas as seguintes etapas: (a) identificacdo dos
parametros que sao objetos de questionamento; (b) escolha de uma faixa plausivel
de variagdo dos fatores relacionados a incerteza e (c) apresentacdo dos diferentes
resultados decorrentes da variacdo dos parametros selecionados (RASCATI, 2010).
Apos, foi desenvolvida uma analise de sensibilidade multivariada, na qual dois ou
mais parametros preé-identificados sdo simultaneamente testados, construindo o
melhor e o pior cenario (DRUMMOND et al., 2015; NITA, 2010).

As faixas plausiveis de variacdo construiram o0s cenarios que foram

representados em: cenario 1 — utilizando os custos medios e quantidade média
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utilizada; cenéario 2 — utilizando os custos minimos e quantidade minima utilizada;
cenario 3 — utilizando os custos méaximos e quantidade maxima utilizada; cenario 4 —
utilizando custos de compras para o Governo Federal e quantidade média utilizada e
0s cenarios 5 e 6 - utilizando a variacdo de aumento e diminuicdo de 20% dos
custos médios. Nao se fez distingdo entre o tratamento adjuvante e paliativo para a
simulagdo dos cenarios.

No cenario 4, para os custos do Governo Federal, via Ministério da Saude
com materiais e medicamentos, os dados foram coletados do banco de dados do
Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), através do acesso
ao Banco de Precos em Saude (BPS), localizando a ultima compra realizada para o
estado do Rio Grande do Sul, no ano de 2016.

Quanto aos recursos humanos, estimou-se o valor da hora trabalhada de um
funcionario publico com 5 anos de tempo de servigo, para cada categoria de
profissional. Os dados foram coletados no Portal da Transparéncia da

Prefeitura de Caxias do Sul, referente as remuneracdes de dezembro de
2016.

Aspectos Eticos

O presente projeto de pesquisa foi submetido a apreciacdo pela Comissao
Cientifica do Hospital Geral, a qual manifestou parecer positivo em relacdo a este,
tendo aprovado o mesmo sob protocolo n® 32/2016 em junho de 2016.

Posteriormente o projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacado Universidade de Caxias do Sul sob parecer n® 1.774.890 em
14 de outubro de 2016 (Anexo 1).

RESULTADOS

Evidéncia de eficacia clinica dos protocolos terapéuticos
Foram encontrados 349 estudos nas bases de dados revisadas utilizando a

combinacgao dos descritores escolhidos, conforme mostra o Quadro 9.



Quadro 9 — Resultado das buscas nas bases de dados segundo 0s termos
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Base de dados

Combinacéo de termos

NUumero de estudos

Pubmed — Medline

randomized controlled trial
and oxaliplatin and
fluorouracil and
capecitabine and colon

22

randomized controlled trial
and xelox and folfox
protocol and colon

randomized clinical trial and

fluorouracil and oxaliplatin

and capecitabine and colon
cancer

26

randomized clinical trial and
fluorouracil and oxaliplatin
and capecitabine and
colorectal cancer

88

randomized clinical trial and
xelox and folfox and
colorectal cancer

33

Science Direct

randomized clinical trial and

fluorouracil and oxaliplatin

and capecitabine and colon
cancer

21

randomized clinical trial and
xelox and folfox and
colorectal cancer

13

Google Scholar

randomized clinical trial and

fluorouracil and oxaliplatin

and capecitabine and colon
cancer

108

randomized clinical trial and
xelox and folfox and
colorectal cancer

31
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Destes, 53 artigos foram selecionados pela leitura do resumo dos quais 12
satisfizeram os critérios de inclusdo, sendo 8 ECRs e 4 meta-analises. Dos ECRs
analisados, apenas um néo foi incluido em nenhum dos estudos de meta-analises
por ter sido publicado mais recentemente, posterior a publicagcdo das meta-analises
(Figura 1).

o Publicagbes
T identificadas
]
O (n=349)
Y=
'g 296 publicagdes que
] J - s ndo satisfizeram os
h= critérios de inclusdo
(" Publicacdes
selecionadas

pela leitura do
o \_resumo (n = 53) / i o
] publicacdes que
Eh \L > ndo satisfizeram os
3 (" Publicagdes ) critérios de inclusdo

selecionados pela

leitura do texto

\_ completo (h=12) J
. y
‘A
S Estudos 1ECR
o . ‘ > T
c incluidos 4 Meta-analises
(n=5)

Figura 1 — Fluxograma da selecéo dos estudos.

Assim, para avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio dos Formulérios
(Anexo 2), incluiram-se cinco estudos (1 ECR e 4 meta-andlises). Trés meta-
analises avaliaram os protocolos para o cenario metastatico e uma para 0 cenario
adjuvante. O ECR foi conduzido no cenario adjuvante do CCR e foi o Unico estudo
encontrado a comparar XELOX diretamente com a variagdo mFOLFOXG6.

Caracteristicas da Populacdo do Estudo

Foram identificados entre 01 de janeiro de 2013 a 31 e dezembro de 2014,
98 pacientes com diagnostico de cancer colorretal, segundo os CIDs especificos,
dos quais 59 apresentaram codigo APAC para tratamento quimioterapico iniciado

neste periodo. Os pacientes foram triados conforme os critérios de inclusédo e



81

verificou-se 42 pacientes que utilizaram os protocolos XELOX ou mFOLFOX6 em um
dos cenérios. Os outros protocolos utilizados foram 5FU/LV, FOLFIRI e Capecitabina
monoterapia.

Apos, utilizou-se o sistema de gestao hospitalar para analisar os prontuarios
médicos de cada paciente. Cinco pacientes nao apresentavam registros de
acompanhamento médico no sistema, apenas ficha cadastral. Assim, a populacéo

do estudo foi de 37 pacientes, 6 pacientes no grupo XELOX e 31 no grupo

MmFOLFOX6 (Figura 2).
Pacientes com
diagnéstico no
periodo

(n=98)

¥

Pacientes com
APAC
(n=59)

\

Pacientes que
utilizaram Pacien’.cets sem
XELOX ou registro
meédico no
MmFOLFOX6

sistema (n=5)
(n=42)

|
l XELOX
(n=6)

37

pacientes MFOLOX6
(n=31)

Figura 2 — Fluxograma da identificacéo, selecao e inclusdo dos pacientes.

Inclusdo

As principais caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo do

estudo séo apresentadas na Tabela 2.
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A maioria dos pacientes (n=24) tem entre 51 e 70 anos. A idade minima
verificada foi de 23 e a méxima de 84 anos. O sexo masculino foi predominante na
populacdo do estudo e também em ambos os grupos. Em relacdo ao tabagismo,
19,35% dos pacientes do grupo mFOLFOX6 e 16,67% do grupo XELOX afirmaram
serem fumantes, e 29,04% e 50% afirmaram ter histérico de tabagismo, no grupo
MFOLFOX6 e XELOX, respectivamente. Cinco (16,12%) de pacientes do grupo
MFOLFOX6 e quatro (66,67%) do grupo XELOX afirmaram possuir histérico de
etilismo. Mais da metade dos pacientes (74,2%) do grupo mFOLFOX6 e 50% do

grupo XELOX apresentavam alguma comorbidade.
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo em estudo (n=37) em
namero de pacientes (N) e porcentagem (%) de acordo com o protocolo de tratamento.

FOLFOX6 XELOX
Variavel
N =31 % N=6 %
<30 anos 2 6,45 0
. L 31-50 anos 6 19,35 1 16,67
Idade ao diagnostico 51-70 anos 21 67,75 3 50,00
71-90 anos 2 6,45 2 33,33
Sexo Masculino 17 54,84 4 66,67
Feminino 14 45,16 2 33,33
Sim 6 19,35 1 16,67
. Nega 14 45,16 2 33,33
Tabagismo Ex-fumante 9 29,04 3 50,00
Desconhecido 2 6,45 0
Sim 3 9,68 0
- Nega 21 67,75 2 33,33
Etilismo Ex-etilista 5 1612 4 66.67
Desconhecido 2 6,45 0
. Sim 23 74,20 3 50,00
Comorbidades No 8 25,80 3 50,00
o - =
concomitantes >6 1 323 0
(Nglosp)lasm de Cdlon 21 67.74 5 8333
Diagnostico Neoplasia de Reto
(C20) 10 32,25 1 16,67
Tipo Morfolégico Adenocarcinoma 31 100 6 100
Ceco 0 0
Célon sigmadide 8 25,80 5 83,33
Célon ascendente 10 32,25 0
Topoarafia Colon descendente 2 6,45 0
pog Colon transverso 1 3,23 0
Reto superior 3 9,70 1 16,67
Reto médio 2 6,45 0
Reto inferior 5 16,12 0
| 0 1 16,67
. Il 2 6,45 0
Estadiamento m 12 38.70 2 33,33
[\ 17 54,84 3 50,00
0 17 54,84 2 33,33
Performance Status 1 14 4516 4 66.67
S Sim
Tratamento Cirargico NZo 19 61,29 2 33,33
12 38,71 4 66,67
Tratamento quimioterapico Sim 4 12,90 1 16,67
prévio Nao 27 87,10 5 83,33
Sobrevida ao final do Vivos 18 58,06 2 33,33
tratamento Obitos 13 41,94 4 66,67
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A neoplasia de colon foi o diagnéstico mais frequente (n=26), e o
adenocarcinoma o unico tipo morfoldgico identificado. Quanto a topografia, ou seja,
localizac@o no intestino, grande parte encontra-se no célon ascendente (n=10) para
0 grupo mFOLFOX®6, seguido de célon sigmoide (n=8). Para o grupo XELOX, dos
seis pacientes 5 (83,33%) foram diagnosticados com neoplasia de célon sigmaide.

Em relacdo ao estadiamento da doenca, dos 37 pacientes elegiveis para o
estudo, 20 foram diagnosticados em estadio IV, fase mais avancada da doenca e 14
em estadio Ill. Para ambos os grupos a doenca metastética foi diagnosticada em
metade dos pacientes do grupo XELOX (50%) e do grupo mFOLFOX6 (54,84%).

Quanto as caracteristicas do tratamento, observou-se uma média total de
8,55 ciclos para mMFOLFOX6 e 5,17 ciclos para XELOX. A Tabela 3 demonstra as

caracteristicas por finalidade de tratamento.

Tabela 3 — Caracteristicas do tratamento da populagdo em estudo (n=37) em numero de
pacientes e média do niumero de ciclos de tratamento.

oo N° pacientes N° pacientes o~
Protocolo F}Tgifrﬁgﬁtgo N° pacientes em 12Linhade em 22Linhade '\geedtlg?an?éfwlt%s
Tratamento Tratamento
Adjuvante 15 14 1 9,3
mFOLFOX6
Paliativo 16 13 3 7,9
Adjuvante 3 2 1 5,7
XELOX

Paliativo 3 3 0 4.7

Observa-se que para o grupo mFOLFOX6 aproximadamente metade dos
pacientes utilizaram o protocolo em adjuvancia e metade no tratamento paliativo.
Para o grupo XELOX exatamente metade dos pacientes utilizou no cenario
adjuvante e metade no cenario paliativo. A média de ciclos de tratamento para os 15
pacientes que trataram com mFOLFOX6 adjuvante foi de 9,3 ciclos e para os 16
pacientes com mFOLFOX6 paliativo foi de 7,9, Para XELOX, observa-se média de

5,7 ciclos na adjuvancia e 4,7 ciclos no tratamento paliativo.
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Custo do atendimento ambulatorial e diaria de internagcéo

As Tabelas 4 e 5 apresentam o0s elementos de custos que compdem o

atendimento ambulatorial e a diaria de internagdo hospitalar. Apos, foram

consideradas as frequéncias de atendimentos e de internacdes verificadas para

cada paciente segundo as informacfes do prontuario médico, obtendo-se o custo

final do respectivo tratamento para cada paciente.

Tabela 4 — Custo do atendimento ambulatorial dos anos de 2013 e 2014.

Gastos gerais

2013

Despesa anual (R$)

2014

Despesa anual (R$)

Agua e esgoto, energia elétrica, manutencéo e
conservagdo, materiais de limpeza e higiene.

N° atendimentos

Custo por atendimento

32.983,21

13.266

2,49

35.020,11

12.704

2,76

Recursos Humanos

Despesa diaria (R$)

Despesa diaria (R$)

Enfermeiro Gestor, secretario, higienizador.

13,77

13,60

Outras despesas

Despesa diaria (R$)

Despesa diaria (R$)

Nutricdo, EPI's, SAME.

Total

Atualizacdo monetaria pelo IPCA (6,40%)

Custo final por atendimento

4,76

21,02

1,35

22,36

4,77

21,13

21,13




Tabela 5 — Custo da diaria de internacéo dos anos de 2013 e 2014.
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Gastos gerais

2013

Despesa anual (R$)

2014

Despesa anual (R$)

Agua e esgoto, energia elétrica, nutricdo, EPI’s,
manutenc¢do e conservagdo, materiais de limpeza
e higiene.

N° de internacdes

Custo por internacéo

63.901,84

802

79,68

81.460,53

798

102,08

Recursos Humanos

Despesa diaria (R$)

Despesa diaria (R$)

Enfermeiro Gestor, secretério, higienizador.

20,18

24,85

Outras despesas

Despesa diaria (R$)

Despesa diaria (R$)

Lavanderia (0,5 kg roupa) e SAME

Total

Atualizacdo monetaria pelo IPCA (6,40%)

Custo final por diaria de internacao

1,42

101,28

6,48

107,76

1,52

128,45

128,45

Custo de Pessoal

A Tabela 6 descreve a estimativa do tempo médio informado pelos

profissionais e do custo médio atribuido as atividades, resultando no gasto com

recursos humanos diretamente ligados aos tratamentos.

O tempo despendido por cada profissional foi valorado de acordo com a

média do valor da hora trabalhada dos anos de 2013 e 2014.
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Tabela 6 — Tempo médio em minutos (min) gasto por cada profissional e custo médio em
reais (R$) referentes ao protocolo mMFOLFOX6 pelo dia de internagdo ou no ambulatério.

Farmacéutico Enfermeiro Médico
Dia Tempo (min) Custo Tempo Custo o (min) Custo
P (R$) (min) (R$) P (R$)
1° dia de .
~ 80 R$ 30,96 40 R$ 14,76 30 min R$ 63,51
Internacao
Dias subsequentes .~ 50 peiga5 somin/dia  R$7.38  15mindia  R$ 31,75
de Internacao min/internacéo
1° dia no
Ambulatério 80 R$ 30,96 75 R$ 27,67 30 R$ 63,51
Dias subsequente 50 R$ 19,35 55 R$ 20,29 15 R$ 31,75

no Ambulatério

min = minutos; R$ = reais.

Baseado nas informacbes que os profissionais forneceram em relacdo a
cada uma das atividades relacionadas aos tratamentos e cuidado com 0s pacientes
referente ao regime mMFOLFOX6, observou-se que o farmacéutico desenvolve a
atividade de assisténcia farmacéutica (30 minutos) quando o paciente € internado
pela primeira vez ou inicia o tratamento ambulatorial. Acrescido disso esta o tempo
que leva para a manipulacdo dos medicamentos que inclui a conferéncia dos
parametros e calculos da prescricdo (5 minutos), paramentacdo, manipulacdo e
conferéncia das bolsas (45 minutos), totalizando os 80 minutos (se a infusao inicia
no primeiro dia de internacdo). Para as internacdes e atendimentos ambulatoriais
subsequentes o farmacéutico despende somente o tempo necessario a manipulacao
(50 minutos).

As atividades do enfermeiro incluindo anamnese e preenchimento de fichas
clinicas de enfermagem (40 minutos) sdo realizadas toda vez que o paciente
oncoldgico interna. Para cada dia subsequente de internacdo sao despendidos, em
média, 20 minutos pelo profissional na administracdo da quimioterapia e avaliacdes
diarias. Para o atendimento ambulatorial, o primeiro dia inclui os 40 minutos
conforme internacdo e mais 35 minutos para instalacdo e administracdo da
quimioterapia e orientagées quanto a infusdo domiciliar, totalizando 75 minutos. Nos
atendimentos subsequentes o enfermeiro despende 55 minutos.

Quanto ao meédico, toda primeira consulta e avaliagdo clinica, tanto em
internacdo quanto ambulatorial, leva em média 30 minutos e 15 minutos para as
consultas subsequentes, bem como por dia de internacéo.

Para o protocolo XELOX o farmacéutico realiza a assisténcia farmacéutica
no inicio do tratamento ambulatorial (30 minutos) e a manipulacdo dos

medicamentos que inclui a conferéncia dos parametros e calculos da prescricdo (5
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minutos), paramentagédo, manipulacdo e conferéncia da bolsa (25 minutos) e a
dispensacdo da medicacdo oral (10 minutos na primeira dispensacao), totalizando
os 70 minutos. Nos atendimentos subsequentes o farmacéutico despende tempo
entre conferéncia da prescricdo e manipulacédo (30 minutos) e mais 5 minutos para
dispensacdo da medicacdo oral. O enfermeiro leva em média 40 minutos para as
atividades de anamnese e avaliacdo clinica e mais 30 minutos para instalacédo e
administracdo da quimioterapia no primeiro dia de tratamento ambulatorial,
totalizando 70 minutos. Nos atendimentos subsequentes as mesmas atividades
levam em média 50 minutos. Da mesma maneira que para 0 mFOLFOX6, o
oncologista leva 30 minutos para a consulta e avaliacao inicial e 15 minutos para as

subsequentes no tratamento com XELOX (Tabela 7).

Tabela 7 — Tempo médio em minutos (min) gasto por cada profissional e custo médio em
reais (R$) referentes ao protocolo XELOX pelo dia no ambulatério.

Farmacéutico Enfermeiro Médico
Dia
Tempo Custo Tempo Custo Tempo
(min) (R$) (min) (R$) (miny  Custo (R$)
1° dia no
ambulatério 70 R$ 27,09 70 R$ 25,83 30 R$ 63,51
Dias subsequentes 35 RS 13,54 50 RS 18,45 15 R$ 31,75

no ambulatério

min = minutos; R$ = reais.

Custo dos protocolos terapéuticos

Conforme ilustra a Figura 3, que compara cada componente do custo das
alternativas, para materiais e medicamentos o custo do protocolo XELOX foi bem
superior ao mMFOLFOX6. Por outro lado, os custos com internacdo e colocacao de
cateter ocorreram exclusivamente para mFOLFOX6 e nos demais componentes, a
média de gastos por paciente foi maior para mFOLFOX6 do que para XELOX. O
custo da pasta de arquivo do SAME foi igual para ambos tratamentos, R$ 2,64 por

paciente.
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Figura 3 — Custo médio (R$) de cada componente para as alternativas de tratamento.

No grupo tratado com mFOLFOX6, 28 dos 31 pacientes realizaram

algum ciclo de tratamento em regime de internagao, que variaram de 3 a 5

diarias e uma média de 3,31 diarias por internacdo. Ainda, 20 dos 31

pacientes realizaram algum ciclo de tratamento ambulatorial. Assim, 0s custos

foram separados pelos cenarios de tratamento ja que 0 consumo dos recursos

varia conforme tal.

Ao comparar o custo meédio por paciente e por finalidade de tratamento

, €

possivel observar a diferenca entre as alternativas terapéuticas conforme mostra a

Tabela 8, para o cenério adjuvante e para o cenario paliativo.

Tabela 8 — Custo médio (R$) por paciente por finalidade de tratamento e diferenca (R$)
entre os protocolos.

Tratamento mMFOLOX6 XELOX Diferenga

Adjuvante R$ 9.925,98 R$ 8.407,13 R$ 1.518,85

Paliativo R$ 8.036,95 R$ 6.946,47 R$ 1.090,48
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A média de ciclos para o tratamento adjuvante com mFOLFOX6 e XELOX foi
de 9,26 e 5,67 ciclos e para o tratamento paliativo foi de 7,87 e 4,67 ciclos,
respectivamente.

As tabelas 9 e 10 mostram a proporcdo dos componentes do custo do

tratamento adjuvante e paliativo para cada regime quimioterapico.

Tabela 9 — Proporcéo (%) de cada componente do custo do tratamento adjuvante e paliativo
com mFOLFOX®6.

MFOLFOX6
Componente
Adjuvante (%) Paliativo (%)

Materiais e Medicamentos 35 37
Recursos Humanos 25 24
Diéria de Internacao 22 19
Atendimento Ambulatorial 1 2
Colocagéao de Cateter 6 7
Exames de Imagem 10 10
Exames Laboratoriais 1 1

Tabela 10 — Proporcéo (%) de cada componente do custo do tratamento adjuvante e
paliativo com XELOX.

Componente , XELOX o
Adjuvante (%) Paliativo (%)

Materiais e Medicamentos 84 85
Recursos Humanos 5 6
Diaria de Internacéo 0 0
Atendimento Ambulatorial 1 1
Colocagéao de Cateter 0 0
Exames de Imagem 9 7
Exames Laboratoriais 1 1

Calculou-se a média de dose por ciclo, utilizada para cada medicamento que
compdem 0s regimes quimioterapicos (tabela 11) e o preco médio dos componentes

dos regimes terapéuticos (tabela 12).
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Tabela 11 — Dose média em miligramas (mg) dos medicamentos quimioterapicos por ciclo

de tratamento para cada protocolo.

Medicamentos MFOLFOX6 XELOX
Oxaliplatina 228,26
5-FU 0
Capecitabina 3.8615,00
Leucovorin 0

5-FU= fluorouracila

Tabela 12 — Preco médio em reais (R$) dos componentes dos tratamentos.

Componente

Preco médio (R$)

Oxaliplatina 50 mg/frasco
Oxaliplatina 100 mg/frasco
Fluorouracila 50 mg/mL
Leucovorin 10 mg/mL
Leucovorin 50 mg/frasco
Capecitabina 500 mg/comprimido
Atendimento Ambulatorial 2013
Atendimento Ambulatorial 2014
Diéria Internacéo 2013
Diaria Internagdo 2014
Colocagéo de Cateter
Infusor elastomérico domiciliar
Tomografia de Térax
Tomografia de Abdome Total
Ressonéancia de Abdome Total

0,57/mg
0,56/mg
0,01/mg
0,13/mg
0,08/mg
14,33/comprimido
22,36
21,13
107,76
128,45
570,83
163,22
166,54
169,24
250,69

A Tabela 13 apresenta o custo médio por ciclo de tratamento e o custo

supondo que o tratamento fosse completo com mFOLFOX6 (12 ciclos) e XELOX (8

ciclos).

Tabela 13 — Custo (R$) por ciclo e por tratamento completo com mFOLFOX6 (12 ciclos) e

XELOX (8 ciclos).

MFOLFOX6 (R$) XELOX (R$)
Tratamento
1 ciclo 1 ciclo 8 ciclos
Adjuvante 1.071,92 1.482,74 11.861,91
Paliativo 1.021,21 1.487,47 11.899,73

R$ = reais.
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Andélise de sensibilidade

A Tabela 14 ilustra os resultados da analise de sensibilidade.

N&do foi possivel a inclusdo dos exames de imagem na analise de
sensibilidade pela incerteza da frequéncia com que séo realizados. No HGCS, os
exames sao realizados em trés diferentes momentos (antes, durante e ap6s o
tratamento), porém a escolha entre tomografia de térax, abdome ou ressonancia
magnética depende da localizacdo do tumor e metastases, impossibilitando a
definicdo de um padréo para simular os cenarios propostos. Também nédo foram
incluidos os exames laboratoriais, pois 0 custo estimado para cada paciente da
populacdo do estudo, proveniente do relatério de custo, ndo descreve 0s exames

separadamente, o que impossibilitaria a simulacdo e comparacao entre 0s cenarios.

Tabela 14 — Analise de sensibilidade do custo médio do tratamento com XELOX (5,17
ciclos) e mFOLFOX6 (8,55 ciclos) e do custo do tratamento completo com XELOX (8 ciclos)
e mMFOLFOX®6 (12 ciclos).

Custo médio do tratamento (R$) Custo do tratamento completo (R$)
XELOX mFOLFOX6 XELOX mFOLFOX6
Cenario 1 7.154,36 12.650,69 Cenario 1 11.070,58 14.506,97
Cenario 2 5.084,59 7.821,67 Cenario 2 7.867,84 8.737,88
Cenario 3 9.485,40 20.198,01 Cenario 3 14.677,60 23.469,10
Cenario 4 4.564,46 15.336,27 Cenario 4 7.062,99 17.898,92
Cenario 5 5.632,65 10.120,55 Cenario 5 8.715,90 11.605,57
Cenario 6 8.466,87 15.442,03 Cenario 6 13.101,54 17.792,30

Cenario 1: custo médio populagdo do estudo; Cenario 2: custo minimo populagdo do estudo; Cenario
3: custo maximo populagdo do estudo; Cenario 4: custo Governo Federal; Cenério 5: diminuicao de
20% do custo médio; Cenario 6: aumento de 20% do custo médio.

Nos seis cenarios construidos para o custo médio com cada tratamento
(utilizando-se a média dos ciclos verificada na populacao do estudo), XELOX foi uma
opcgao menos dispendiosa que mFOLFOX6. O mesmo foi observado para todos os

seis cenarios presumindo o tratamento completo pelos pacientes.
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DISCUSSAO

As trés meta-analises que avaliaram os tratamentos para o CCR metastatico
concluiram que as alternativas apresentaram resultados similares em relacdo a
eficdcia clinica. ARKNEAU e colaboradores (2008) compararam a eficacia de
diferentes regimes contendo a combinacdo de oxaliplatina com fluorouracila com a
combinacdo de oxaliplatina e capecitabina. Seis ECRSs, incluindo 3.494 pacientes
com CCRm foram analisados e, apesar de compararem diferentes protocolos,
concluiram que XELOX é néo inferior aos outros regimes. A segunda meta-analise
verificada foi a de CAO e colaboradores (2010), que também compararam diferentes
protocolos de oxaliplatina e fluorouracila com o protocolo de capecitabina e
oxalipaltina, encontrando efeito similar em termos de sobrevida global, sobrevida
livre de progresséo e taxa de resposta global e melhor desfecho de tempo para falha
de tratamento, favorecendo XELOX. Os perfis de toxicidade também se
demonstraram similares. ZHANG e colaboradores em 2012, compararam resultados
de 3.603 pacientes em sete ECRs que utilizaram regimes contendo oxaliplatina e
fluorouracil comparado a regimes com oxaliplatina mais capecitabina, verificando
que o regime contendo capecitabina demonstrou efeito curativo similar aquele
contendo fluorouracila porém, revelando maior perfil de seguranca em relacdo a
toxicidade.

A Unica meta-andlise conduzida para tratamento adjuvante do CCR foi a de
SCHMOLL e colaboradores (2014) que, na auséncia de comparacdes diretas entre
0s protocolos com oxaliplatina mais fluorouracila versus oxaliplatina mais
capecitabina na literatura cientifica, verificou quatro ECRs para adjuvancia e
comparou indiretamente os protocolos, a partir dos dados de 8734 pacientes. Apesar
desta limitacdo, os autores afirmam que, atualmente, uma possivel comparacao
direta dos protocolos em um ensaio clinico randomizado é pouco provavel, uma vez
gue os padrbes de tratamento encontram-se bem estabelecidos. SCHMOLL e
colaboradores (2014) suportam a evidéncia de eficacia equivalente entre XELOX e
FOLFOX no cenario adjuvante da doenca.

De maneira geral, as trés meta-analises que abordaram o tratamento do CCR
mestastatico apresentaram resposta positiva para a maioria dos itens sugeridos por
SHEA, 2007. Foram nove respostas positivas para 11 itens de avaliacao,

demonstrando qualidade metodoldgica. Ja a de SCHMOLL e colaboradores (2014)
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apresentou apenas quatro respostas positivas. Importante citar que os autores
reconhecem as limita¢cdes do estudo, que comparou indiretamente os protocolos por
meio de dados de pacientes de diferentes estudos. No entanto, justificam afirmando
que os ECRs avaliados eram os Unicos disponiveis para adjuvancia naquele
momento.

Por meio da avaliacdo via formularios (Anexo 2), observa-se que nenhuma
das revisbes apresentou uma lista dos estudos excluidos da analise. CAO e
colaboradores (2010) e ZHANG e colaboradores (2012) ndo declararam conflito de
interesse e a meta-analise de SCHMOLL e colaboradores (2014) nao informou se foi
realizada pesquisa abrangente da literatura, nem informou o status da publicacao.
Também ndo se encontrou resposta para sobre um projeto desenvolvido
anteriormente, se havia mais de um avaliador na selecdo dos estudos, se 0s
métodos para agrupar os dados foram apropriados e se o viés de publicacédo foi
avaliado por graficos auxiliares (por exemplo, grafico de funil) ou testes estatisticos
como regressdo de Egger. ARKNEAU e colaboradores (2008) também néo
informaram se mais de um avaliador fez a selecéo das publicacoes.

Para o ECR de PECTASIDES e colaboradores (2015), que foi o Unico estudo
a comparar diretamente XELOX e mFOLFOX6 em adjuvancia, sendo realizado apés
a meta-andlise, demonstrou resultado positivo (“bem coberto”) para 9 dos 10 itens
do formulario (quadro 7), demonstrando boa qualidade metodoldgica.

Conforme sugere ALVAREZ (2012), os ECRs foram ainda analisados quanto
ao seu delineamento, se caracterizavam-se por estudos com desenho de
equivaléncia terapéutica e de nao-inferioridade. Dos nove ECRs incluidos nas meta-
analises para tratamento metastatico, sete apresentam desenho de nao
inferioridade, demonstrando-se adequados para assumir que XELOX e FOLFOX séo
equivalentes terapéuticos no cenario metastatico. O estudo de PECTASIDES e
colaboradores (2015) para o cenario adjuvante apresenta desenho de superioridade,
ndo sendo recomendado para supor que o0s resultados encontrados implicam
equivaléncia terapéutica. Isto porque este desenho de estudo tem a finalidade de
demonstrar diferencas entre a nova alternativa terapéutica e o comparador
(ALVAREZ, 2012).

No entanto, o regime XELOX esta incluso nas diretrizes do tratamento
adjuvante do CCR da Sociedade Europeia para Oncologia Médica (ESMO -
European Society for Medical Oncology) (SMYTH et al., 2016) e da Rede Nacional
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Abrangente de Cancer (NCCN, 2016), dos Estados Unidos, além de ser uma
realidade nos hospitais do pais e amplamente utilizado internacionalmente. Assim,
optou-se por conduzir a ACM para ambos 0s cenarios da doenca, assumindo que
MFOLFOX6 e XELOX séo equivalentes

A andlise de custo minimizagao resultou em um custo médio de R$ 9.925,98
por paciente tratado no cendrio adjuvante e R$ 8.036,95 por paciente tratado no
cenario metastatico com o protocolo mMFOLFOX6 e R$ 8.407,13 por paciente tratado
para adjuvancia e R$ 6.946,47 por paciente tratado para metastatico com XELOX. A
diferenca no tratamento adjuvante e paliativo entre os protocolos foi de R$ 1.518,85
e R$ 1.090,48, respectivamente, a mais para pacientes tratados com mFOLFOX®6.
Pode-se observar que, com base no resultado do custo médio do tratamento por
paciente, se os 31 pacientes tratados com o protocolo mFOLFOX6 tivessem sido
tratados com XELOX, o hospital teria economizado R$ 22.782,75 no tratamento
adjuvante e R$ 17.447,68 no tratamento paliativo, gerando uma economia total de
R$ 40.230,43 ao servico.

O componente que agregou maior custo ao protocolo XELOX foi o custo
com materiais e medicamentos, correspondendo a 84-85% do seu custo, enquanto
que para mFOLFOX6 os materiais e medicamentos correspondem a 35-37%. No
regime mFOLFOX6 o componente de pessoal (custos diretos médicos de recursos
humanos) representou 24-26% do custo versus 5-6% para XELOX, demonstrando o
peso gue as atividades dos profissionais ligadas a assisténcia possuem na despesa
final com estes pacientes. A internagcdo foi o terceiro componente a agregar mais
custo ao mFOLFOX6 constituindo de 19-23% do custo total, conforme cenério. O
impacto de cada componente nos regimes de tratamento € similar aquele
demonstrado por outros estudos farmacoeconémicos, que citam os medicamentos
como principal determinador do custo do XELOX, e o gasto de pessoal com
preparacao e administracédo e gastos de internacdo, como principais orientadores do
custo dos regimes FOLFOX (CHU et al., 2012; TSE et al., 2011; VAN GILS et al.,
2013; HO et al., 2015).

Apesar da estimativa de que 100% dos pacientes em uso de regimes
FOLFOX e 20 a 30% daqueles em regime XELOX necessitem de cateter totalmente
implantavel (CAPONERO et al.,, 2008), ndo foi observada uso do cateter para
pacientes tratados com XELOX neste estudo. Para mFOLFOX6, 77% dos pacientes

colocaram cateter para infusdo do regime, o restante ja o possuia. Ademais, nao foi
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possivel investigar o custo das complicacbes decorrentes do uso do cateter com
MFOLFOX6, aspecto bastante relevante uma vez que o uso e a manipulacdo do
cateter frequentemente induzem a complicagbes como infeccbes, celulites e
trombose, conforme evidenciado no estudo de Chu e colaboradores, 2014.

XELOX apresentou um custo maior por ciclo de tratamento do que
mMFOLFOX6, para ambos cenarios (R$ 410,82 a mais na adjuvancia e R$ 466,26 no
paliativo), porém quando se leva em consideracao todos os recursos envolvidos e o
namero de ciclos do tratamento, seja ele médio ou completo, XELOX torna-se uma
alternativa dominante, ao ser menos dispendiosa.

Ainda que nao represente objetivo do estudo, importante comparar o custo
do ciclo de tratamento observado para as alternativas com o reembolso realizado
pelo governo ao hospital. Para quimioterapia do adenocarcinoma de colon em
estadio Ill e quimioterapia do adenocarcinoma de coélon e reto avancados o
ressarcimento € de R$ 2.224,00 por més. Assim, XELOX (R$ 1.482,74 e R$
1.487,47 por ciclo) e mFOLOX6 (R$ 1.071,92 e R$ 1.021,21 por ciclo) sdo opcdes
gue se encaixam no valor do ressarcimento, uma vez que os ciclos de tratamento
acontecem a cada 21 dias para XELOX e 14 dias para mFOLFOX6. Para tratamento
do adenocarcinoma de reto em estéadio Il o valor da APAC ¢é de R$ 427,50, ndo
sendo possivel cobrir o tratamento via tabela APAC, neste cenario, com nenhuma
das alternativas.

A andlise de sensibilidade revela a variacdo do custo das alternativas em
cada cenario. XELOX se manteve como terapia de menor custo para todos o0s
cenarios, desde os mais otimistas aos mais pessimistas. O regime XELOX também
foi uma opcao de menor custo quando utilizado dados atuais dos gastos do Governo
Federal e dos repasses definidos pelo SUS. Vale ressaltar que os custos séo
certamente maiores para ambas alternativas, pois os exames de imagem e
laboratoriais ndo puderam ser incluidos na analise.

Uma vez que os regimes terapéuticos foram considerados equivalentes, nao
se realizou analise dos custos com 0 manejo dos eventos adversos aos tratamentos.
Embora XELOX e FOLFOX apresentem perfil de toxicidade similar, algumas
diferencas sao evidenciadas entre as alternativas (DUCREUX et al., 2011; CASSIDY
et al., 2011; PECTASIDES et al., 2015), no entanto néo foi possivel a realizacéo de
tal avaliacdo, pois a estruturacdo de um sistema de farmacovigilancia que permita

rastreabilidade dos dados em prontuario médico é recente no hospital.
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Embora se tenha utilizado o microcusteio, técnica de grande precisdo
metodolodgica, ndo foi possivel medir todos 0s custos inerentes a cada alternativa de
tratamento, pois nem todos os relatérios disponiveis forneciam as informacdes
requeridas. No entanto, os custos que foram estimados por essa técnica fornecem
informagdes precisas dos custos reais dos pacientes que foram tratados em um
hospital publico de alta complexidade, referéncia em oncologia na regiao.

Como HGCS néao dispdem do custo da diaria de internacdo hospitalar ou do
atendimento ambulatorial foi necesséario estimar o custo a partir dos gastos
disponiveis nos relatorios do sistema do hospital. Os custos reais da realizacdo de
alguns procedimentos e itens, importantes como gastos administrativos, de
faturamento, financeiro, compras, seguranca, recepcao, telefonia, centro de
materiais e esterilizacdo, patriménio, almoxarifado entre outros, ndo puderam ser
calculados devido a auséncia de um sistema de coleta, processamento e controle de
tais dados. Consequentemente os custos finais para o atendimento ambulatorial e
para diaria de internacdo deste estudo estédo subestimados.

O estudo de SOUZA & SCATENA (2014), que apurou o custo da diaria de
internacdo em um hospital pablico no pais, demonstrou que custos que variam de
R$ 164,72 por internagdo para clinica Pediatrica, R$ 210,94 para clinica Médica e
até R$ 324,68 por internacdo para clinica Ginecologica e Obstétrica. Ou seja, 0
gasto real da internacdo dos pacientes do grupo mFOLFOX6, que iniciaram ou
completaram o tratamento internados, € provavelmente maior.

Como o custo com recursos humanos foi calculado segundo as informacgdes
do tempo despendido por cada profissional, segundo seu proprio julgamento, estes
dados estdo sujeitos a superestimacdo. Verificou-se que 0s custos com as
atividades médicas sdo mais dispendiosos, apesar do farmacéutico e enfermeiro
empregarem mais tempo com as atividades. O enfermeiro é o profissional que
dedica mais tempo na assisténcia aos pacientes tratados com ambos 0s protocolos,
especialmente para as internacdes, requeridas ao se utilizar mFOLFOX6. O gasto
com recursos humanos ao protocolo XELOX séo evidentemente menores, até quatro
vezes 0 gasto com mFOLFOX6, caracteristica também observada em outros
estudos (MANIADAKIS et al., 2009; ATINI et al., 2012; HO, et al., 2015; VAN GILLS
et al., 2013; FENG et al., 2014; TRAN et al, 2013; CHU et al., 2010), especialmente
pela diminuicdo do tempo com preparacdo e administracdo dos antineoplasicos e

com as internagoes.
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A experiéncia com este estudo evidencia a importancia de um sistema
informatizado para apuracéo dos custos de organizacdes hospitalares, uma vez que
se produz um volume muito grande de dados, o que demanda um sistema
informatizado capaz de capta-los e processa-los e disponibiliza-los.

As limitacbes do estudo incluem o numero pequeno de pacientes,
especialmente para o grupo XELOX, o que esta provavelmente ligado ao baixo
incentivo do corpo clinico para escolha deste protocolo que, até entdo, acreditava-se
ser mais custoso que a alternativa mFOLFOX6. Pode-se citar também a falta do
dado do custo do manejo dos eventos adversos relacionados a cada uma das
terapias e, além disso, o fato de que o estudo foi conduzido em um Unico hospital, o
gue demanda cautela ao considerar os resultados representativos para outros locais.

Por outro lado, importante destacar o ponto forte deste estudo em relacdo as
outras analises de custo minimizagéo realizadas no pais para este cenario, que foi a
utilizacdo da metodologia de microcusteio, abordagem que implica resultados mais

plausiveis e precisos.

CONCLUSAO

Na perspectiva de um hospital publico, XELOX apresentou menor custo do
gue mFOLFOX6 para tratamento adjuvante e paliativo, e também em todos os seis
cenarios da analise de sensibilidade, considerando a média de ciclos e o niumero
total de ciclos para completar o tratamento.

Apesar das limitacGes citadas, acredita-se que as estimativas obtidas neste
estudo sejam fidedignas e robustas e podem auxiliar na tomada de deciséo para a
definicAo de protocolos de tratamento para o céncer colorretal metastatico e

adjuvante no pais.
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CONSIDERACOES FINAIS

As novas intervengbes na oncologia trazem melhor efetividade, embora
sejam geralmente mais onerosas. Nesse caso, a economia da saude juntamente
com a medicina baseada em evidéncias, permite analisar os custos e beneficios das
intervencdes, agregando critérios a esse processo (NITA, 2010).

XELOX foi a alternativa que demonstrou menor custo segundo as
estimativas realizadas, o que também foi revelado nos estudos nacionais e
internacionais incluidos na revisdo narrativa, com excec¢ao do estudo realizado nos
Estados Unidos por Soni e colaboradores, 2015. Os estudos nacionais de
CAPONERO e colaboradores (2008) e UNGARI e colaboradores (2015) também
verificaram que o protocolo FOLFOX € mais custoso que XELOX no tratamento do
CCRm. Observamos o custo de R$ 1.487,47 por ciclo de XELOX em nosso estudo,
préximo ao encontrado na avaliacdo de UNGARI e colaboradores (2015), de R$
2.064,08. Para o cenéario adjuvante da doenca nenhum estudo nacional que
comparasse os regimes fora identificado.

Embora ndo tenha sido possivel quantificar todos os custos das alternativas
comparadas, uma identificacdo dos recursos importantes e relevantes ao tratamento
foi alcangada, conforme recomenda DRUMMOND e colaboradores (2015).

O microcusteio é a estimativa de custo com maior nivel de preciséo
(DRUMMOND et al., 2005), no entanto TAN e colaboradores (2009) reiteram que é
uma metodologia desafiadora, limitada pelo tempo que demanda a sua conducéo,
especialmente se o sistema de informacao hospitalar é ineficaz.

O maior desafio para a presente analise foi a quantidade de dados e o
tempo limitado para sua coleta, além da indisponibilidade de um sistema
informatizado que integrasse as informacdes de custos dos diversos centros de
custo, e do esforco despendido para o acesso a informacdes administrativas e
contabeis que, se disponiveis, eram fornecidas apds inUmeras tentativas.

Embora mais estudos sejam necessarios para se afirmar qual das
alternativas € indubitavelmente menos onerosa, foi possivel estimar os custos dos
tratamentos de fato realizados, bem como o impacto de cada componente do custo,
fornecendo um retrato util e atual da pratica local por meio de uma abordagem

precisa.
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Uma analise futura pode explorar a estimativa dos custos de diferentes fases
do diagndstico e tratamento, até mesmo a andlise de custos médicos indiretos e da
qualidade de vida dos pacientes, contemplando maior nimero de pacientes e a

perspectiva da sociedade.
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CONCLUSOES

A revisao narrativa da literatura relativa aos estudos farmacoeconémicos que
compararam XELOX e FOLFOX no tratamento do céncer colorretal, revelou a
caréncia nacional e internacional deste tipo de analise que é fundamental para se
definirem prioridades financeiras considerando a escassez de recursos na saude e 0
preocupante cenério da incidéncia do cancer. Estas andlises sdo absolutamente
imprescindiveis no dmbito publico onde os recursos sdo ainda mais limitados e
requerem avaliacfes econdmicas para se aperfeicoar os resultados a sociedade.

Os 37 pacientes identificados possuiam idade média entre 51 e 37 anos no
diagnostico, sdo na sua maioria do sexo masculino, tabagistas ou com histoérico de
tabagismo. O adenocarcinoma de coélon foi a neoplasia mais prevalente, com
localizacdo topografica do colon sigmoide. O estadio em que a maioria dos
pacientes fora diagnosticada foi no estadio mais avancado da doenca.

Recursos como medicamentos antineoplasicos, medicamentos pré e pos
quimioterapia, materiais de preparacdo e infusdo, exames laboratoriais e de
imagem, recursos humanos para os custos direto médico e ndo médico e recursos
administrativos como agua e esgoto, energia elétrica, manutencdo e conservacao,
materiais de limpeza e higiene, nutricdo, lavanderia, equipamentos de protecao
individual e servicos de arquivo foram identificados. Os custos diretos médicos e ndo
médicos foram entdo estimados.

O custo total de cada alternativa terapéutica por paciente resultou em R$
9.925,98 no cenario adjuvante e R$ 8.036,95 no cenario metastatico com
MFOLFOX6 e R$ 8.407,13 na adjuvancia e R$ 6.946,47 para metastatico com
XELOX. O regime XELOX apresentou maior custo que o protocolo mFOLFOX6 por
ciclo de tratamento, no entanto quando se considera o tratamento completo para as
alternativas, XELOX proporciona uma economia de R$ 1.518,85 no cenéario
adjuvante e R$ 1.090,48 no cenario paliativo, por paciente tratado.

Considerando o numero de pacientes tratados com o protocolo mMFOLFOX6
a cada ano no hospital, a alternativa terapéutica XELOX implicaria em economia

consideravel para o servico.
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Quadro 6 — AvaliagBes da qualidade das revisdes sisteméaticas (SHEA et al, 2007).

Questdes Arkenau et | Cao et al., Zhang et Schmoll et
al., 2008 2010 al., 2012 al., 2014
(X) Sim (X) Sim (X) Sim () Sim
. . - o

1. Um projeto foi definido a priori-~ () N&o () Ndo () N&o () N&o

A gyta_stao d.e pesquisa € os () Sem () Sem () Sem (X) Sem

critérios de inclusdo foram resposta resposta resposta resposta

estabelecidos antes da realizacéo P P P P

do estudo. () Nao () Néo () Nao () Néo
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

2. Foi possivel replicar a selecéo e () Sim (X) Sim (X) Sim () Sim

a extracdo de dados do estudo? () Néo () Nao () Néo () Néo

Havia pelo menos dois avaliadores | (X) Sem () Sem () Sem (X) Sem

independentes e foi estabelecido resposta resposta resposta resposta

um consenso para as eventuais . ~ . ~

divergéncias encontradas. 0 [\Ia}o () NE}O 0 l_\la}o () Na}o
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

3. Foi realizada uma pesquisa

abrangente na literatura?

Pelo menos duas fontes

eletrénicas foram pesquisadas. O

relatério inclui a data e os bancos . : . .

de dados utilizados (por exemplo, (X) Sim (X) Sim (X) Sim () Sim

Central, EMBASE e MEDLINE), as () Néo () Néo () Néo (X) Nao

palavras chave e/ou termos MeSH

estratégia de busca. A pesquisa foi P P P P

complementada por literatura () Nao () Nao () Néo () Néo

cinzenta e busca manual por: aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

resenhas, livros-texto, registros

especializados, consulta a

especialistas, outros contetdos

atuais e revisdo das referéncias

dos estudos encontrados.

4. O status de publicacao (por

exemplo, literatura cinzenta) foi

usado como um dos critérios de . : . .

inclusio? (X) Sim (X) Sim (X) Sim () Sim

Os autores declararam que () Nao () Nao () Nao (X) Nao

procuraram por relatorios, () Sem () Sem () Sem () Sem

independentemente do seu tipo de | resposta resposta resposta resposta

publicagdo. Os autores indicaram = ~ = ~

se foram ou né&o excluidos 0 l_\la}o () l_\la}o 0 l_\la}o () l_\la}o
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

quaisquer relatérios (desde revisao
sistemética), com base no estado
de publicacéo, idioma, e etc.
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Questdes Arkenau et Cao et al., Zhang et al., | Schmoll et

al., 2008 2010 2012 al., 2014
() Sim () Sim () Sim () Sim

5. Foi apresentada uma lista de (X) Néo (X) Nao (X) Néo (X) Nao

i i i ?

estudos (incluidos e excluidos)? () Sem () Sem () Sem () Sem

A lista de estudos incluidos e resposta resposta resposta resposta

excluidos foi apresentada. () Néo () Néo () Néo () Néo
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

6. Foram apresentadas as

caracteristicas dos estudos

incluidos?

De uma forma agregada, como uma . . : .

tabela, foram fornecidos os dados (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim

dos estudos originais, tais como: () Néo () Nao () Néo () Néo

participantes, intervencdes e

resultados. A gama de ﬁe)ssgg?[a Ee)ssirsnta gezssigj[a Ee)sste;rsnta

caracteristicas em todos os P P P P

estudos analisados como, por () Néo () Nao () Néo () Néo

exemplo, idade, raga, sexo, dados aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

socioecondmicos relevantes,

estado da doencga, duracéo,

gravidade ou outras doencas foram

apresentadas.

7. A qualidade dos estudos

incluidos foi avaliada e

documentada?

“A priori, foram fornecidos (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim

métodos de avaliagéo (por = ~ = ~

exemplo, para os estudos de () Nao () Nao () Nao () Nao

eficacia ou efetividade, caso o () Sem () Sem () Sem () Sem

autor tenha optado por incluir resposta resposta resposta resposta

apenas os estudos controlados ~ ~ x ~

randomizados, duplo-cegos, com ;) I'i\g?/el g) I'i\éaé(\)/el é) Ili\clzg?/el ;) I'i\ég(\)/el

placebo e que abordem sigilo da P P P P

alocacdo, como critérios de

incluséo), para outros tipos de

estudos relevantes.

8. A qualidade dos estudos

incluidos foi utilizada . . . .

adequadamente na formulacdo das (X) Sim (X) Sim (X) Sim (X) Sim

conclusbes? () Néo () Néo () Néo () Nao

Os resultados de qualidade do () Sem () Sem () Sem () Sem

rigor metodolégico e cientifico resposta resposta resposta resposta

foram considerados na analise e ~ ~ ~ ~

nas conclusdes da revisao e, 0 l_\Ia}o () Nqo 0 l_\Ia}o () Ne}o
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel

explicitamente, na formulacéo das
recomendacdes.
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Questdes Arkenau et Cao et al., Zhang et al., | Schmoll et
al., 2008 2010 2012 al., 2014

9. Os métodos utilizados para
combinar os resultados de estudos
foram apropriados?
Para os resultados agrupados, foi ) ) . .
feito um teste para garantir que os (X) Sim (X) Sim (X) Sim () Sim
estudos podiam ser associados e () Nao () Néo () Néo () Néo
que avaliasse a homogeneidade s 'S s S
(ou seja, teste de quiquadrado de em em em em
homogeneidade, 12). Se resposta resposta resposta resposta
hetfarogéneo§,_um modelo de | () Nzo () N&o () N&o () N&o
efeitos aleatorios foi usado efou foi | gpjicavel aplicavel aplicavel aplicavel
levado em consideracéo a
adequacdo clinica da combinacédo
(ou
seja, foi adequado combinar?).
10. A possibilidade de vieses de . . , ,
publicacéo foi avaliada? X) S~|m (X) S~|m X) S~|m ) S'In
Na avaliacdo de viés de publicacéo () Nao () Nao () Nao () Nao
incluiu uma combinacé&o gréfica () Sem () Sem () Sem (X) Sem
auxiliar (por exemplo, gréfico de resposta resposta resposta resposta
funil, ou outros testes disponiveis) x ~ x ~
ou testes estatisticos (por exemplo, ;) Ili\(l:z(\)/el ;) ﬁ('%‘iel ;) Ili\cg?/el g) Ili\(lzzt\)/el
teste de regressao de Egger). P P P P

. Foram declarados os conflitos im im im im
11. F declarad fli (X) Si ()Si ()Si (X) Si

i ?
de interesses? () Néo (X) Nao (X) Nao () Néo
As potenciais fontes de
financiamento do estudo foram Ee)ssgrsnta Ee?ssirsr;a ge)ssigla Ee)ssirsrla
claramente expostas tanto na P P P P
revisao s_istemética COmo nos () Nao () Néo () Nao () Néo
estudos incluidos. aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
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Questdes

Pectasides et al., 2015

1. O estudo aborda uma questéo pertinente e
claramente definida.

(X) Bem coberto
abordado

() Néo

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

2. A distribuic&o dos sujeitos de pesquisa nos
grupos é randomizada.

() Pouco abordado () Néo
aplicavel
(X) Bem coberto () Nao

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

3. E utilizado um método de cegamento
adequado.

() Pouco abordado () Nao
aplicavel
(X) Bem coberto () Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

4. O design mantém os participantes e
investigadores "cegos" quanto a alocacdo do
tratamento.

() Pouco abordado () Nao
aplicavel
(X) Bem coberto () Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

5. Os grupos de tratamento e de controle sdo
semelhantes no inicio do estudo.

() Pouco abordado (X) Nao
aplicavel
(X) Bem coberto () Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

6. A Unica diferenca entre os dois grupos é o
tratamento sob investigacao.

() Pouco abordado () Nao
aplicavel
(X) Bem coberto () Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

7. Todos os resultados relevantes clinicamente
sdo mensurados de forma padronizada,
validada e confiavel.

() Pouco abordado () Nao
aplicavel
(X) Bem coberto () Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado
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Questdes

Pectasides et al., 2015

() Pouco abordado
aplicavel

() Nao

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada bragco/grupo
de tratamento, que desistiram antes que o
estudo fosse concluido?

MFOLFOX6 = 51 (26%) de 197.

CAPOX = 83 (39%) de 211.

9. Todos os sujeitos sdo analisados nos grupos
para os quais foram alocados inicialmente
(avaliacéo por intencédo de tratar — ITT).

(X) Bem coberto
abordado

() Nao

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

10. Quando o estudo é realizado em mais de um
local (multicéntricos), os resultados sao
comparaveis paratodos os centros de
pesquisa?

() Pouco abordado () Nao
aplicavel
() Bem coberto (X) Néo

abordado

() Adequadamente abordado () Nao
reportado

() Pouco abordado
aplicavel

() Nao




