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RESUMO

Introducdo: o aumento da prevaléncia de pacientes com cancer de prostata
(CaP) tem um impacto econémico significativo nos custos dos servicos de
salde publico e privado. No entanto, o custo do Cap metastatico ndo é
conhecido no servigo publico de saude brasileiro. Além disso, os métodos
de custeio utilizados em organizacGes hospitalares sdo arbitrarios e
ambiguos. O Time-Driven Activity-Based Costing (TDABC) pode estimar o
custo com maior acuracia. Objetivo: o objetivo geral desta tese foi estimar
0 custo do cancer de prostata metastatico utilizando o método TDABC na
perspectiva de um hospital filantropico. O objetivo do artigo 1 foi descrever
0 panorama e a evolugdo das analises econbmicas que utilizaram a
metodologia Activity-Based Costing (ABC) ou TDABC para mensuracdo
dos custos, no cenario oncolégico (prevencdo, diagnostico e tratamento). Ja
0 artigo 2 teve o objetivo de estimar o custo da doenca (cancer de préstata).
Métodos: No artigo 1 foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, na
qual foram selecionados os estudos que utilizaram o método ABC e/ou
TDABC para estimar os custos relacionados ao cancer em estudos de
prevencdo, diagnodstico e tratamento. A busca por artigos publicados na
integra foi realizada nas bases: Medline, Lilacs, ScieLO e Embase. Foram
utilizados os seguintes descritores em inglés e seus correspondentes em
portugués: “cancer”, “Activity-Based Costing” e “Time-Driven Activity-
Based Costing”. Nao houve nenhuma restri¢ao quanto ao ano de publicacao,
mas somente foram aceitos artigos em portugués e/ou em inglés. No artigo
2 foi realizada uma andalise econdémica de uma coorte de pacientes com
cancer de préstata metastatico que fizeram uso de quimioterapia com
Docetaxel, no Sistema Unico de Satde. O periodo avaliado foi de setembro
de 2012 a maio de 2017. Os custos indiretos foram estimados pelo método
de TDABC nas principais areas que 0s pacientes frequentaram, durante o
seu tratamento oncoldgico. Os custos diretos médicos foram estimados pelo
método de microcusteio “bottom up”. Resultados: no primeiro artigo, um

total de 420 estudos foram avaliados. Apenas 26 estudos preenchiam o0s
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critérios de elegibilidade. As publicac6es tiveram inicio nos anos 2000, mas
0 maior numero de publicacBes se verificou no ano de 2016 (n=9). O
principal enfoque das publicacbes foi o tratamento do céancer (n=19),
seguido de avaliacbes de programas de rastreamento (prevencdo) e
diagndstico com 4 e 3 publicacbes respectivamente. Entre os tratamentos,
destaca-se a Radioterapia e suas diferentes modalidades. Em 57,6% dos
estudos, a fonte de dados clinicos foi extraida de estudos retrospectivos.
Mais de 50% dos estudos ndo especificaram o tipo de analise econdmica.
No artigo 1 observa-se que o TDABC parece ser a tendéncia no uso para
estimativa de custos hospitalares. Logo, o TDABC foi o método escolhido
para a analise econdmica do artigo 2. No segundo artigo, a amostra final foi
de 43 pacientes. A média de idade foi de 62,2 + 8,34 anos. Dezenove
(44,2%) pacientes com metastases ao diagnostico. A sobrevida global da
amostra foi de 1,87 anos (IC 95% 1,45-2,30). O custo global da amostra foi
de R$ 917.005 (2016). A maior parcela dos custos (90%) estavam
relacionados com o tratamento sistémico oncoldgico, exames (imagem ou
laborat6rio) e internacdo hospitalar. O custo mediano por paciente foi maior
durante a quimioterapia, quando comparado com os cuidados paliativos (R$
6.301 x R$ 5.151 — p=0,012). O custo mediano por paciente no cenério
hormoénio sensivel foi de R$ 3.833 (sem diferenca estatisticamente
significativa, quando comparado com 0s outros cenarios). Ademais, foi
observado que os pacientes que realizaram tratamento local prévio (prostata)
apresentaram uma mediana de custo por paciente menor quando
comparados com aqueles sem tratamento local (R$ 15.064 x R$ 25.331 —
p=0,004). Conclusao: o custo global do CaP metastatico foi de R$ 917.005.

O maior consumo de recursos ocorreu durante a quimioterapia.

Palavras-chave: cancer, custo, metastases, prostata, TDABC.

11



ABSTRACT

Background: The increase of prevalence of patients with prostate cancer
has a significant economic impact on private and public health services.
However, the cost of metastatic prostate cancer is unknown in Brazilian
public health service. The accounting methods used in most studies are
arbitrary and ambiguous. One alternative to estimate costs more accurately
is using the Time-Driven Activity-Based Costing (TDABC) method. Goal:
The main goal of this dissertation was to estimate prostate cancer costs
using the TDABC method from a philanthropic hospital perspective. To do
that, we present two articles. The first article presents an overview of
economic analyses that made use of the Activity-Based Costing (ABC) or
TDABC for cost analyses in oncologic scenarios (prevention, diagnosis and
treatment). The second article describes a cost analysis of the prostate
cancer in a philanthropic scenario. Methods: The first article brings a
review of the literature which included studies that used ABC or TDABC to
calculate the cost of cancer in prevention, diagnosis and treatment. Search
was carried on Medline, Lilacs, ScieLO and Embase for articles with the
following descriptors in English and Portuguese: “cancer”, “Activity-Based
Costing” and “Time-Driven Activity-Based Costing”. There was no
restriction in terms of year of publication. The second article presents an
economic analysis of a cohort of metastatic prostate cancer patients from
SUS that made use of chemotherapy with Docetaxel from September 2012
and May 2017. Indirect costs were estimated in the main areas used by the
patients during the oncologic treatment based on the TDABC method. The
medical direct costs were estimated through the microcosting bottom up.
Results: A total of 420 articles were analyzed for the review, only 26 filled
the eligibility criteria. The first publications were from 2000, but most of
them were published in 2016 (n=9). The focus of publications was cancer
treatment (n=19), followed by evaluations of screening programs
(prevention) and diagnosis (4 and 3 publications respectively). Among

treatments, radiotherapy and its different modalities was the most observed
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factor. In 57.6% of the studies, clinical data were extracted from
retrospective studies. The method for economic analyses was unspecified in
more than 50% of the studies. However, TDABC seems to be the tendency
for hospital costing. TDABC was the method chosen for the economic
analysis presented in article 2. The study presented in the second article had
a final sample of 43 patients. The mean age was 62.2 + 8.34 years old.
Nineteen patients (44.2%) were diagnosed with de novo metastasis. Overall
survival rate was 1.87 years (IC 95% 1.45-2.30). The burden cost was
R$917.005. The largest part of the costs (90%) were related with oncologic
systemic treatment, exams (imaging or laboratory) and hospital care. The
median cost per patient was higher during chemotherapy when compared
with palliative care (R$6.301 x 5.151 — p=0.012). The median cost per
patient in the hormone-sensitive scenario was R$3.833 (no statistical
difference in comparison to other scenarios). Moreover, it was observed that
patients who made a previous local treatment (prostate) presented a lower
median cost per patient when compared with those without local treatment
(R$ 15.064 x R$ 25.331 — p=0,004). Conclusion: The global cost of
metastatic prostate cancer was R$917.005. The largest consumption of

resources happened during chemotherapy.

Keywords: cancer, cost, metastasis, prostate, TDABC
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste-se na tese de doutorado intitulada "Time-
Driven Activity-Based Costing: andlise econémica do cancer de prostata
metastatico na perspectiva de um hospital filantrépico”, apresentada ao
Programa de P6s-Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 4 de abril de 2019. O trabalho é apresentado em trés
partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Reviséo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusoes e ConsideracOes Finais

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2 INTRODUCAO

O Céancer de Prdstata (CaP) € a segunda neoplasia maligna mais
frequente no mundo entre os homens. Aproximadamente 1,3 milhdo de
novos casos de CaP sdo esperados para 0 ano de 2018. Além disso, o CaP é
a quinta maior causa de morte entre os homens (359.000 6bitos para 0 ano
de 2018) no mundo, mas € ainda a primeira causa de morte por cancer em
46 paises, particularmente nas regides da Africa subsaariana e no Caribe
(Bray et al., 2018). No Brasil, 0 nimero estimado de CaP ¢é de 68.220 novos
casos para cada ano do biénio 2018-2019 (Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva, 2017).

Nas Ultimas décadas, o aumento da incidéncia de CaP tem sido
associado ao aumento do uso do teste de PSA, principalmente em
individuos assintomaticos (VA, Force, 2012; Hamdy et al., 2016; Bray et
al., 2018), que tem maior probabilidade de ter uma doenga mais indolente.
Esse grupo de pacientes pode apresentar maior probabilidade de sobrevida
em 10 anos (Sandblom, Dufmats, Varenhorst, 2000), resultando em um
aumento da prevaléncia da doenca. Além disso, o envelhecimento
masculino (Lunenfeld, 2002) e o aumento da sobrevida por CaP, no cenario
metastatico (Bandini et al., 2018), também, sdo fatores que podem
contribuir para o aumento da prevaléncia do CaP.

O aumento do nimero de homens vivendo com CaP tem um impacto
econémico significativo nos custos dos servicos de saude publico e privado

(Sennfalt et al., 2003). Roehrborn e Black (2011) realizaram uma revisdo da
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literatura sobre o impacto econdémico do CaP na Europa, nos Estados
Unidos, no Canada e na Australia. E, apesar das limitacbes para efetuar
comparagdes entre os custos dos paises, a maioria dos estudos avaliados
revelou a mesma distribuicdo proporcional nos custos, ao longo da histéria
natural da doenca. Foi verificado, nesse sentido, um pico no primeiro ano
devido aos gastos com diagnostico e tratamento local (cirurgia ou
radioterapia); ap0Os esse primeiro ano, deu-se uma queda nos custos que se
manteve constante por anos (acompanhamento pés-tratamento) e um
aumento substancial dos custos na doenca metastatica. O custo mais elevado
no estagio final da doenca justifica-se por dois fatores: um deles € o custo
elevado dos tratamentos oncoldgicos (por exemplo, quimioterapia) e o outro
€ que, nesse estdgio, ha um maior gasto com internacdes hospitalares,
consultas médicas, perda de produtividade e demais cuidados de suporte do
final da vida (Yabroff, Lund, Kepka, Mariotto, 2011).

Os estudos sobre o custo do CaP sdo heterogéneos. Tal fato pode ser
atribuido as diferencas na epidemiologia, no diagndstico e no tratamento em
cada pais. Além disso, o CaP e uma doenca de curso longo, o que dificulta a
estimativa do custo de um paciente do diagnostico até 0 momento do ébito
(Ruchlin, Pellissier, 2001). Entretanto h4 um outro fator limitante que é
pouco abordado: os métodos de custeio utilizados nos estudos econémicos.
Molinier et al. (2008) realizaram uma revisdo sisteméatica sobre as
metodologias utilizadas nos estudos de custo da doenca com CaP. Os
autores observaram o uso de diferentes métodos de custeio, ndo havendo um

padrdo estabelecido.
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O Time-driven Activity Based Costing (TDABC) é um método
inovador para estimativa de custo que foi proposto por Kaplan e Anderson
(2004; 2007). O TDABC ja vinha sendo utilizado na area industrial para
estimar o custo de servigos (Hoozée, Bruggeman, 2010). O beneficio em
utilizar o TDABC esté na sua acurécia quanto a estimativa do custo (Keel,
Savage, Rafiq, Mazzocato, 2017). No entanto, ainda, sdo poucos 0s estudos
utilizando o TDABC na area da salde e no cenario oncoldgico (Alves,
Etges, Balbinoto Neto, Polanczyk, 2018), provavelmente, por tratar-se de
uma metodologia relativamente nova (Keel et al., 2017). Todavia esse
método vem-se mostrando Gtil para uma maior compreensao dos custos em
cancer (Beriwal, Chino, 2018). Entretanto os estudos de custos do cancer
com TDABC, na sua grande maioria, avaliaram um s6 processo no cuidado
do paciente (Keel et al., 2017), logo, ndo mostram uma estimativa do custo
global da doenca.

Os estudos de custo da doenca avaliam toda a cadeia de cuidado do
paciente (Jo, 2014) Além disso, esses estudos tém como principal objetivo
mensurar a “carga” que determinada doenga impde para a sociedade (Jo,
2014). Por isso, a estimativa de custo desses estudos deve ser realizada com
métodos de custeio acurados, pois os resultados influenciardo diretamente
na tomada de deciséo de politicas publicas. Até 0 momento, o custo global
do CaP, no servico publico de saude do Brasil, é desconhecido. A alta
incidéncia do CaP ja justifica a necessidade de estudos que venham a

estimar o seu impacto econémico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O tratamento oncoldgico do Cancer de Prostata metastatico

O objetivo deste tdépico é descrever a evolugdo do tratamento
oncolégico no cenario no qual foi realizada pesquisa.

Nos ultimos de 70 anos, o bloqueio androgénico foi a terapia padrdo
para o cancer de prostata avancado/metastatico. Inicialmente, o bloqueio
resulta na diminuicdo da concentracdo de PSA, regressdo tumoral e alivio
dos sintomas do paciente (Hellerstedt, Pienta, 2002). Entretanto esse
controle da doenca ndo é duradouro. Mesmo sendo exposta a baixos niveis
de testosterona, uma série de modificacbes no microambiente tumoral —
aumento da produgdo intratumoral de androgénios e mutacBes nos
receptores de androgénios nas células tumorais — (Montgomery, Mostaghel,
Vessella et al., 2008) resultou em mecanismos de adaptacdo das células
tumorais ao ambiente de castracdo quimica. Logo, o tumor vem a progredir
apesar dos baixos niveis de testosterona no organismo do paciente. Quando
um paciente com mCaP apresenta progressdo (aumento de PSA) de sua
doenca metastatica, durante o bloqueio hormonal, esse paciente é
considerado resistente a castracdo (Scher, Sawyers, 2005).

Até o0 ano de 2004, ndo havia opc¢des terapéuticas que apresentassem
um ganho de sobrevida global para os pacientes com rmCaP. Portanto, este
estagio da doenca era considerado fatal (Hellerstedt, Pienta, 2002; Scher,
Sawyers, 2005). No cenério de resisténcia a castracdo, o estudo TAX 327

(Tannock, Wit, Berry et al., 2004) foi um grande divisor de dguas para 0s
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pacientes com rmCaP. O TAX 327 foi um ensaio clinico randomizado fase
3, que comparou dois quimioterapicos em pacientes com mCaP resistentes a
castracdo: Docetaxel versus Mitoxantrona (tratamento padréo da época). Os
pacientes do bragco Docetaxel apresentaram maior sobrevida global, quando
comparados com o brago Mitoxantrona (HR=0,76 IC 95% 0,62-0,94
P=0,0009). Ademais, foi observada uma melhora da qualidade de vida nos
pacientes do braco Docetaxel. Por conseguinte, 0 Docetaxel passou a ser a
primeira linha de tratamento de rmCaP resistente a castracdo devido a sua
comprovada eficacia em aumento da sobrevida global. Eficacia essa
reproduzida em outros estudos e observada em metanalise (Serpa Neto,
Tobias-Machado, Kaliks et al., 2011).

Contudo, ap6s a publicacdo do TAX 327, um novo cenario para 0s
pacientes com cancer de prostata metastaticos resistentes a castracdo ficou
mais frequente: os pacientes com progressao de doenca ap6s o uso de
Docetaxel. Até o ano de 2011, ndo existia nenhuma terapia de segunda linha
(P6s-Docetaxel) com eficacia comprovada resultando em aumento da
sobrevida. O estudo TROPIC foi o primeiro a mostrar um agente
quimioterapico que apresentou um ganho de sobrevida global, em segunda
linha (Pds-Docetaxel) para os pacientes com mCaP resistentes a castracéo.
Este estudo (Bono, Oudard, Ozguroglu et al., 2010) randomizou pacientes
com mCaP para receber Cabazitaxel ou Mitoxantrona. Os pacientes que
receberam Cabazitaxel apresentaram uma mediana de sobrevida maior,
quando comparados ao grupo controle (15,1 x 12,7 meses; HR=0,7 IC 95%

0,59-0,83; P < 0,0001). Sendo assim, desde o ano de 2011, ha dois regimes
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de quimioterapia em primeira (Docetaxel) e segunda linha (Carbazitaxel)
que apresentaram aumento de sobrevida global.

A incorporacgdo dessas duas novas terapias mudou o panorama dos
pacientes com rmCaP, visto que, por mais de meio século, a hormonioterpia
era a Unica opcdo de tratamento para esses pacientes. Nos Gltimos anos,
observou-se a incorporacgao de mais dois medicamentos ndo quimioterapicos
para os pacientes com mCaP resistente a castracdo: a Abiraterona e a
Enzalutamida. O estudo COU-AA-301 (Fizazi, Scher, Molinaet al., 2012)
mostrou que a Abiraterona aumenta a sobrevida global em pacientes com
mCaP resistentes a castracdo ap6s progressdo de Docetaxel na primeira
linha. Nesse estudo, os pacientes foram randomizados para receber
Abiraterona ou placebo (ambos os bragos recebiam prednisona). O braco da
Abiraterona apresentou um ganho estaticamente significativo na sobrevida
global (HR=0,65 IC 95% 0,54-0,77; P <0,001), com uma mediana de 14,8
meses, comparada com 10,9 meses do grupo placebo. Da mesma forma, a
Enzalutamida apresentou um beneficio no mesmo perfil de pacientes do
estudo da Abiraterona. O estudo AFFIRM (Scher, Fizazi, Saad et al., 2012)
indicou que a Enzalutamida apresentou um aumento de sobrevida (mediana
de 18,4 x 13.6 meses), quando comparada com a do grupo placebo
(HR=0,63 IC 95%, 0,53-0,75; P<0,001).

Apesar de todas as limitacdes metodologicas dos estudos citados
anteriormente, ha atualmente trés opcles de tratamento em segunda linha
(Pos-Docetaxel) para pacientes com mCaP resistentes a castragdo:

Carbazitaxel, Abiraterona e Enzalutamida, mas nenhuma aprovada para sua
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utilizagdo no SUS. Esses medicamentos mostraram aumento da sobrevida e
da qualidade de vida desses pacientes. Além disso, na indisponibilidade das
drogas citadas anteriormente, a Mitoxantrona e o uso de prednisona podem
ser opgOes de tratamento no mesmo cenario, pois ambas podem melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, mesmo sem ganho em sobrevida global
(Tannock, Osoba, Stockler et al., 1996). Ndo ha estudos que comparem
diretamente as trés novas terapias. Fato esse que dificulta a melhor escolha
na sequéncia de tratamento. Além disso, o custo dessas novas medicacdes é
outro fator que vem a impactar diretamente nos indicadores econdémicos de
qualquer servico de saude e pode vir a interferir na decisdo clinica do

médico assistente.

3.2 Fatores relacionados ao aumento da prevaléncia do cancer de
prostata

A maioria das neoplasias de prostata apresentam um curso indolente
no qual muitos pacientes se beneficiam de altas taxas de sobrevida em 10
anos (Helgesen, Holmberg, Johansson et al., 1996). Entretanto, quando o0s
pacientes com CaP desenvolvem metéstases, o curso da doenca torna-se
mais agressivo. Logo, ha um aumento expressivo na chance de morte,
acompanhado de uma deterioracdo significativa da qualidade de vida devido
a sintomas como, por exemplo, fadiga e dor éssea.

O CaP vem apresentando um aumento na sua prevaléncia devido a
uma combinacdo de fatores: envelhecimento populacional, aumento dos

casos com diagnostico precoce e as novas tecnologias de tratamento
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(Roehrborn, Black, 2011).

Em um estudo sobre o envelhecimento masculino, Lunenfeld (2002)
estimou que a populacdo masculina com mais de 65 anos, nos paises
industrializados, passaria de 400 milhdes, no ano 2000, para 1,5 bilh&o, em
2050; contribuindo, assim, para uma maior parcela de homens sob o risco de
desenvolver CaP.

Além disso, o uso indiscriminado do PSA, para rastreamento do
CaP, vem contribuindo para o aumento da prevaléncia da doenca. A
incidéncia do CaP vem aumentado exponencialmente, desde o inicio da
década de 1990 devido a introducdo do PSA na prética clinica. Entretanto
uma proporcao significativa desses diagnésticos é de pacientes com doenca
localizada de baixo risco e comportamento indolente, ndo beneficiando esse
publico mediante tratamentos radicais (Moyer, 2012; Hamdy, Donovan,
Lane et al., 2016).

Desse modo, a interacdo dos fatores de envelhecimento
populacional, o rastreamento indiscriminado e o aumento da sobrevida dos
pacientes com CaP contribuem para 0 aumento e a manutencdo de altas
taxas de prevaléncia, acarretando um impacto econémico significativo nos
custos dos servigos de saude publico e privado (Sennfalt, Carlsson, Thorfinn

et al., 2003).

3.3 Impacto econdmico do cancer de prostata e os métodos para
estimativa desse impacto

A diferenga entre os custos do CaP, conforme o estagio da doenca,
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foi observado no estudo finlandés publicado por Torvinen et al. (2016;55).
Os autores observaram que o gasto médio com o paciente com CaP era
€2750 (2010) para o tratamento inicial, €760 (2010) para o periodo de
remissdo e €7423 (2010) no estadgio metastatico. O custo mais elevado no
estagio final da doenca justifica-se por dois fatores: primeiro é o custo
elevado dos tratamentos oncoldgicos (por exemplo, quimioterapia) e o
segundo é que, nesse estadgio, hd um maior gasto com internacGes
hospitalares, consultas médicas, perda de produtividade e demais cuidados
de suporte do final da vida (Yabroff, Lund, Kepka, Mariotto, 2011).

Os estudos sobre o custo do CaP apresentam uma significativa
variacdo nos custos da doenca, que podem ser atribuidos a diferencas na
epidemiologia, diagnostico e tratamento de cada pais. Além disso, o CaP é
uma doenga de curso longo, o que dificulta a estimativa do custo de um
paciente do diagnostico até o momento do 6bito (Ruchlin, Pellisier, 2001).
Entretanto ha outro fator limitante que é pouco abordado: os métodos de
estimativa de custos utilizados nos estudos econdmicos. Molinier et. al.
(2008) realizaram uma revisdo sistematica sobre as metodologias utilizadas
nos estudos de custo da doenca com CaP. Os custos diretos foram estimados
por diferentes métodos. Um método utilizado para estimar o custo da
doenca € a consulta de tabelas de procedimento como, por exemplo, a tabela
do SUS (BRASIL, 2018). Nesta tabela, constam os valores de repasse para
cada procedimento executado em um determinado paciente. A soma dos
procedimentos seria 0 custo total da doenca. Esse método é fragil e tem

pouca representativa da realidade, pois os valores fixados em tabelas de
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procedimentos ndo levam em consideragéo o tempo de prestacédo de servigo
(tempo de consulta), tampouco por quantos departamentos ou por quantas
pessoas passard o paciente durante o seu atendimento.

Segundo Souza (2013), os métodos de custeio mais comuns
utilizados nos hospitais atualmente sdo: o custeio por absorcéo, o custeio
variavel e o custeio por ABC. O custeio por absor¢do considera todos os
custos fixos e variaveis, diretos e indiretos na estimativa de custo de um
servico. Assim, todos 0s custos sdo atribuidos aos produtos ante o esforco
de producdo necessario para prestagdo de um servigo. Os custos indiretos
incorridos deverdo ser estimados por critérios de rateio para aloca-los aos
Servigos, juntamente com os custos diretos.

Por sua vez, o custeio variavel considera apenas 0s custos que se
alteram de forma diretamente proporcional ao volume de produgéo. Logo,
0s custos fixos ndo sdo considerados no momento da producdo (séo
debitados imediatamente na receita). O custeio varidavel considera que
somente os custos envolvidos na producdo de forma direta devem ser
alocados no servico prestado ao paciente. Portanto, tanto o método de
custeio por absorcdo quanto o método de custeio varidvel, ndo representam
0 custo real. O primeiro, porque 0 uso do rateio para estimar 0S custos
indiretos gera distor¢des na sua interpretacdo, e o segundo, porgque 0s custos
fixos séo excluidos da analise.

O Activity-Based Costing (ABC) é um método de avaliacdo de custo
proposto por Cooper e Kaplan (1991). Nesse método, considera-se que

multiplos produtos consomem as mesmas atividades, e essas sao formadas
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por recursos da estrutura do servi¢co de saude em proporcOes diferentes.
Assim, ao utilizar o ABC, o custo de um produto ou servico torna-se mais
acurado, principalmente quando ele € formado por uma parcela de
atividades concentradas em pessoas e por atividades como aquelas
realizadas em um ambiente hospitalar. Conforme Latshaw e Cortese-Danile
(2002), o ABC tem duas principais finalidades: administrar os custos
indiretos e fornecer informacgfes precisas sobre os custos dos produtos e
servigos individualmente.

Apesar de o ABC ser indicado como o método ideal para entender os
custos em ambientes de complexidade elevada, sua implementacdo pode
representar um processo lento e de dificil atualizacdo, pois demanda um
mapeamento de processos e um levantamento de direcionadores (Kaplan,
Anderson, 2004).

Outra alternativa seria o Time-driven Activity Based Costing
(TDABC), que exclui a necessidade de entrevistas com os funcionarios dos
hospitais para a alocagdo de custos as atividades, direcionando diretamente
0 custo dos recursos aos objetos de custos (pacientes) por meio de uma
referéncia simples: a taxa de custo horario (Kaplan, Anderson, 2004). O
principio fundamental deste método é que transforma os direcionadores de
custos em equacdes de tempo, que representam o tempo necessario para se
realizar tal atividade. Tanto a metodologia do ABC quanto a do TDABC
conseguem relacionar com acuracia a relagcdo entre custo e atividade, ou
seja, ambos fornecem uma estimativa de custo mais proxima do real. O

artigo 1 é uma revisao sistematica sobre esses dois métodos de custeio
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utilizados no cenério da oncologia.
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4 OBJETIVOS

4.1 Justificativa

Frente ao cenario de altos gastos em salde pelo CaP e a necessidade
de se estimar os custos desta doenga para se ter um melhor planejamento em
salde, um instrumento acurado e factivel para a estimativa de custos faz-se
necessario. O TDABC é robusto e de aplicacdo acessivel, com isso,
permitindo a geracdo de dados acurados. Além disso, tem demonstrado ser a
tendéncia mundial em estudos de custos em cancer (Alves et al., 2018).
Portanto, o objetivo deste estudo foi estimar o custo do cancer de préstata
avancado (metastatico) pelo método TDABC, na perspectiva de um hospital

filantropico do sul do Brasil.

4.2 Objetivos

Objetivo Geral
- Estimar o custo global do cancer de préstata metastatico utilizando
0 método de custeio do TDABC.

Objetivos Especificos

- Revisar as principais aplicagdes do ABC e TDABC no cenario
oncologico.

- Estimar o custo do rmCaP sob a perspectiva SUS de um hospital

filantrépico.

- Comparar o custo dos pacientes entre trés diferentes cenarios:

hormdnio sensivel, resisténcia a castracao e cuidados paliativos.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: A review of the literature on economic analyses in
cancer (prevention, diagnosis and treatment) using ABC or TDABC
for measuring costs and to examine how these approaches have been
applied to assess and manage cancer costs. METHODS: This
review followed the PRISMA statement. We conducted a search for
studies that used ABC or TDABC to calculate the cost of cancer in
prevention, diagnosis and treatment. Only English and Portuguese
language articles were retrieved from Medline, Lilacs, ScieLO and
Embase (January 1990 — August 2016). RESULTS: Four hundred
and twenty-one studies were evaluated. However, only 27 papers
were included. The first publications were from the early 2000s, but
most of the studies were published in 2016 (n=10). Most of the
studies were carried out in the USA (n=6) and Belgium (n=6).
Cancer treatment was the major focus of all studies (n=20), followed
by screening programs evaluations (n=4) and diagnosis (n=3).
Among treatment modalities, economic analysis of radiotherapy was
the most common topic of study. Retrospective clinical data
represented 57.6% of the studies. More than 50% of the studies
presented unspecified economic analysis. The hospital perspective
was the most prevalent perspective among the studies (46.1%).
CONCLUSIONS: ABC and TDABC economic analyses are a

promising area of studies in oncology costs.

33



1. Introduction

Cancer is a major public health problem worldwide. In 2012, 3.45
million new cases of cancer were estimated for 27 countries of the European
Union and 1.75 million people died of cancer in these countries [1]. In 2016,
1.7 million new cases of cancer were expected in the United States of
America [2].

Despite an increase in cancer incidence, deaths from cancer have
declined in the last years. Death rates from cancer declined by 23% in the
US over the last 20 years [2]. In developing countries, cancer deaths have
also declined due to several factors including early diagnosis, improved
diagnostic approaches, new cancer treatments and lifestyle changes [3-4].

These advances in cancer diagnosis and treatment through new
technologies and innovations have resulted from continued investments in
health care. Cancer patient care demands use of new technologies, which are
key to add value and to allow health organizations to provide qualified and
reliable care services [5].

Improving financial management of health care organizations poses
a significant challenge as they operate within a complex system composed
of many devices including health care, social factors, multiple clients,
research and teaching [6]. The multiplicity of stakeholders comprising
patients, family members and health care providers, among others, demands
organizational systems that can effectively gather useful information for
decision-making [7]. It is thus of paramount importance to improve

financial management performance of hospitals and to define approaches to
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better handle this complex environment in the current economic scenario

guided by cost restraints and high standards of quality of care [8-9].

Economic analyses are required as part of the process for
incorporating new health technologies [10]. These assessments entail
identifying direct and indirect costs of a new technology. An accurate
estimate of costs is central to determine the validity of an economic analysis
in the decision-making process. This field of research employs economic
assessment methods to estimate the value of health care products and
services by comparing costs and outcomes [10].

Although the importance of precise cost assessment of health care
services [7] has been tremendously recognized, its implementation has been
a challenge in practice due to a lack of standard of cost calculation. In the
last years, researchers have explored systems that can help determining
health care costs based on specific activities or products, such as Activity-

based Costing (ABC) and Time-driven Activity-based Costing (TDABC).

ABC is a costing methodology proposed by Cooper and Kaplan [11]
that assumes that multiple products consume the same activities and these
activities require health care resources in different proportions. ABC
methodology provides a more accurate estimative of the cost of a product or
service, especially when it is composed of a portion of people-oriented
activities and activities in a hospital setting. ABC methodology consists of
mapping processes and identifying activities that add value to the process,
the analysis of cost allocation to these activities and the use of first-stage

cost drivers [12]. This approach entails first an accurate process mapping,
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I.e., abusiness process analysis (BPA) of the organization [12-13] and its
application is quite relevant in settings where the largest portion of costs is
allocated to skilled work force as in health care organizations. ABC is an
appropriate methodology to understand the costs in high-complexity
systems, but since it entails process mapping and identification of people-

oriented drivers, it is slow to implement and difficult to update [14].

On the other hand, TDABC is a modified version of ABC that does
not require interviews with employees of organizations for allocating costs
to activities since it directly assigns the costs of resources from cost objects
through a simple formula: hourly cost rate. The basic principle of this
methodology is that it converts cost drivers into time equations, which
represent time required to perform a given activity. Both ABC and TDABC
can accurately correlate cost and activity, as both provide actual cost
estimates, especially when microcosting approach is used. Considering the
multiples activities consumed by cancer patients and their complexity, we
look for the answer of how those methods are being effective to measure

real costs of cancer.

In the light of increasing cancer spending and weak costing
methodologies compared to more robust approaches for pharmacoeconomic
analyses, the present study aimed to conduct a review of the literature on
economic analyses in cancer (prevention, diagnosis and treatment) using
ABC or TDABC for measuring costs and to examine how these
approaches have been applied to assess and manage cancer costs.

2. Methods
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We conducted a literature review of health-related databases. This
review study followed the Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) statement [15]. We conducted
comprehensive search of full-text publications in the PubMed/MEDLINE,
LILACS, SciELO and EMBASE databases using the following descriptors
in English and Portuguese: “cancer”, “activity-based costing” and “time-
driven activity-based costing”. Our search strategy is detailed in the
Appendix A. All search strategies were run on 19 July 2016 and updated on

07 June 2017.

2.1 Eligibility criteria and study selection

The eligibility criteria for study selection included studies using
ABC and/or TDABC methodology to estimate the costs of cancer
prevention, diagnosis and/or treatment. There was no year of publication
limits and only articles in Portuguese and/or English were eligible for

inclusion.

2.2 Search, data extraction and analysis

Pairs of reviewers (Vargas and Etges) conducted the search of
studies and data extraction. Duplicates were excluded using the Mendley
Desktop software® (version 1.16.1). The reviewers screened titles and
abstracts and reviewed the full text of the studies selected. Any
disagreements between the pair of reviewers on the selection status were

settled by a third reviewer (Balbinoto).
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After selecting studies for review, data were extracted and classified
in a standardized manner according to general and specific characteristics of
studies. These data were arranged in tables including the authors; year of
publication; study population; factor under study; type of economic
analysis; source of medical data; country of origin; main study objective;

study site; and comments. Data was stored in Microsoft Excel 2010®.

2.3 Methodological limitations and statistical analysis

The scientific quality of the articles was not fully explored, because
the aim of this study was to investigate how ABC/TDABC has been applied
in the oncology field, and not the quantitative estimates of their results.
Hence, there is a probability of inclusion of studies with methodological

limitations and/or imprecise results.

3. Results
A total of 421 studies were identified and evaluated, 27 studies met
the eligibility criteria and were included in this review. The flow diagram
summarizes the study selection process, excluded studies and criteria for
excluding them. Table 1 presents consolidated results from the studies

selected.

Over the years, the number of studies published on micro-costing
and cancer has increased. The number of publications by year using ABC
and TDABC methodology for measuring cancer costs was 19 and 8
respectively. The first studies were published in 1999 (n=2), but most of

them were published in 2016 (n = 10). TDABC was developed in 2004 and;
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therefore, it has been used in research and put in practice in other markets

only recently (2015) [16].

A larger number of publications were from the United States and
Belgium (n = 6 each) and three were from Canada. Most of the studies were
conducted in developed countries mainly because they had high-capacity
data processing systems and could apply advanced costing
methodologies. As for the large number of studies from the United States, it
is worth noting that ABC and TDABC were developed at Harvard
University. In developing countries, given the scarcity of health care
resources and low investments in health information systems, there is a need
to bridge this gap in order to improve several areas of management,

especially financial management.

The studies reviewed here mainly focused on cancer treatment (n =
20), followed by evaluation of screening/prevention programs (n= 4) and
diagnostic approaches (n= 3). Concerning cancer treatment, radiation
therapy and related treatment modalities stood out as the most common
factor under study. It can thus be inferred that radiotherapy is part of a
process with fewer variances because it is a machine-based
treatment. Considering that the ABC method requires mapping processes to
implement activity-based costing, its application in health care services with
well-shaped processes is easier and provides results that are more
accurate. In addition, machine-based procedures enable the collection and
analysis of information about patient flow and treatment time thus

minimizing the time required for planning and implementing ABC.
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Medical data were largely collected using a retrospective design
(over half of the studies, 57.6%). The data collected were used for cost
estimates of the amounts spent by a hospital with the delivery of care

services and procedures

Most studies presented results from hospitals perspective
(46.1%). Hospitals are expected to profit while undertaking their routine
operations: either by adhering to a public budget (public sector) or by
generating earnings (private sector). In a competitive market, organizations
aim at a high-efficiency performance to reduce costs and become more

competitive regardless of their market [17].

4. Discussion

The pursuit of improved cost management is focused on becoming
more competitive in flexible markets in the current global economy. Thus,
the fact that hospital perspective prevailed in most studies may point to a
need to increase profitability by reducing costs [7] through value added by
improving cost management using costing methodologies such as ABC and
TDABC [18]. It is clear how these methodologies are related with the health
organization capability to prospect value and to be more efficient. However,
some difficulties are present and need to be improved using different case
studies [18-19]. The prospective value of a health organization is
determined by quality and safety of medical services delivered to patient
[20]. Porter et al. [22] stated that achieving a high value of healthcare
delivery for patients must become the overachieving goal of health

organizations. The authors measured value as the health outcomes achieved
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per dollar spent [22]. Processes that contribute to managing an organization
in a systemic and proactive way encourage efficient practices among the
organization’s divisions resulting in cost reduction and consequent

improvement in future value [23].

The way to deal with shared structures presents in healthcare and to
identify precisely the activity times are examples of issues that need to be
more explored by researchers and hospital financial managers. One
suggestion to tackle this problem is to restrict the precise time estimation to
activities that are more representative of the process care [24]. In order to
precisely estimate time, chronoanalysis, participant observation and Delphi

methodology are suggested [25].

In Lievens [53-54] and BermuUdez [51] studies, the authors strongly
advocated for improving the accuracy of cost information by applying ABC
as a costing method. It is noteworthy that there were no studies conducted in
middle and low income countries. Using retrospective cost data from other
countries reduces the accuracy of financial information. Countries have
different organizational structures for health care, and their resource
allocation, organizational values, and input assignment to patients vary
considerably, which stresses the need of individual cost estimates for each
country. The use of ABC to determine the cost of a specific treatment
represents an advance in improving quality of information available for
pharmacoeconomic analyses and consequent improvements in decision-

making.
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In addition to supporting pharmacoeconomic studies, advanced
costing methods such as ABC and TDABC are also effective approaches for
cost management studies in health care settings. Lievens [53-54] underlined
the importance of using ABC to improve resource allocation planning on
prospective demand for health services. The use of advanced costing
methods in health offers an opportunity for researchers to fully explore
alternatives to improve allocation of public health care resources, especially
in developing countries, which are often not capable of meeting the

enormous demands from the population.

Both ABC and TDBAC are methods that can help to analyze the cost
of value in health. Value is defined in terms of the value equation — health
outcomes achieved per unit cost expended over the entire care delivery
value chain (CDVC) [26]. The International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) presented a draft
policy in 2017 on the appropriate definition and use of value frameworks
[26]. The ISPOR identified and defined a series of elements that should be
taken into consideration in assessing value of medical technologies, for
instance: quality-adjusted life-years gained; labor productivity; fear of
contagion; insurance value and severity of disease. The American Society of
Clinical Oncology (ASCO) [27] and the European Society for Medical
Oncology (ESMO) [28] have also released frameworks to offer insight into
the relation between treatment benefit and treatment cost. However, the
ISPOR policy and ASCO and ESMO frameworks as well as most discussion

of value in health are centered in outcomes and not in costs. Little attention
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Is paid to development of cost estimative tools. A recent criticism on ASCO
and ESMO frameworks [29] highlighted the weak association between their
frameworks in terms of quantifying the benefits, but again there was little

discussion on cost estimation.

Neglecting costs in health or adopting inaccurate methodologies for
cost estimations can bias interpretations of pharmacoeconomics studies.
Valid value-based comparisons are not possible without consensus around
how to calculate costs of medical conditions. TDABC and ABC allow’ to
allocate the real consumption of each patient according to the real time and
resources being used by each patient, increasing the accuracy of cost
information [31]. This consensus can help health care providers to estimate
more accurately the cost of care delivery for medical conditions and reduce

the variability of costs in different scenarios [30].

A specific reason for using those methodologies is that each patient
consumes resources in different intensities. Each phase of a patient
encounter can be thought of as an activity that consumes specific resources
(e.g. nursing labor, surgical instruments, etc.). These specific resources must
be translated into monetary metrics. TDABC or ABC analysis creates clear
and precise information when a patient is followed through a patient

encounter [16]

These positions contribute with the opportunity that activity based

cost methodologies can represent, because have the capability to show: how,
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when and with what intensity the resources are being used by different

patients.

Kaplan and Porter [31] suggested that TDABC is a cost-accounting
solution to be used in health care settings. In healthcare, Kaplan and Porter
[31] suggested seven steps to conduce TDABC studied: selecting the
medical condition; defining the care delivery value chain, i.e. chart all key
activities performed within the entire care cycle; developing process maps
that include each activity in patient care delivery, and incorporating all
direct and indirect capacity-supplying resources; obtaining time estimates
for each process, i.e. obtain time estimates for activities and resources used;
estimating the cost of supplying patient care resources, i.e. the cost of all
direct and indirect resources involved in care delivery; estimating the
capacity of each resource and calculating the capacity cost rate; and
calculating the total cost of patient care. A recent systematic review on the
use of TDABC in general health care also identified that use of capacity cost
rate (used in TDABC) simplifies the application of activity based costing in
complex environment like healthcare [16]. These authors also suggest that
the TDABC should be gradually incorporated in health care systems. These
findings corroborate the fact that we found a higher number of publications
on TDABC between 2015-2016 in our review (66% de TDABC). In fact,
we believe that the TDABC product is the most accurate denominator to

assess value in health for certain medical conditions, such as cancer.

5. Conclusions
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Our review included studies on economic analyses using advanced
ABC and TDABC methods for measuring cancer costs. These
methodologies have the advantage of providing more accurate cost
information in complex environments with resources focusing on skills and
implicit knowledge. At the same time, the main challenge of these methods
iIs that they require process mapping in different health care
services. Mapping processes and identifying the flow of values can be
challenging in hospital settings as they demand much effort and consume

time in real case scenarios.

The present review study focused on cancer-related practices and did
not investigate other diseases and overall hospital costing analyses. Thus,
our findings cannot be generalized to other health settings. Because we
reviewed only international studies, further investigations are needed to
assess the application of these costing methods in other countries, especially

in developing countries.

Our study pointed to a need to further exploration of the use of ABC
and especially TDABC methodologies to support economic health
analyses. We also recommend similar reviews on other health conditions

and in hospitals as well.
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Figure 01

Search of databases (n =421)

Exclusion of duplicates (n = 9)

Review of titles and abstracts {n =411)

Excluded:

Abstracts or posters (n = 16)
Article in Japanese (n = 1)
Article in Modern Greek (n = 1)
Not related to cancer (n = 358)
Not available (n = 2)

Review of full-text articles {(n=33)

Excluded:

Not related to cancer (n = 2)

Review article (n = 3)

Not related to ABC or TDABC (n =2)

Final selection of articles for review
(n=27)




STUDY POPULATION

YEAR OF ECONOMIC COUNTRY
PUBLICATION AUTHOR METHOD USED ORTYPE OF CANCER TECHNOLOGY ASSESSED ANALYSIS SOURCE OF DATA OF ORIGIN PERSPECTIVE
STUDIED
2016 llg M.A32 TDABC Prostate Brachytherapy NA NA us Hospital
2016 Govaert, J. A.33 TDABC Colon NA NA Retrospective Netherlands Hospital
2016 Govaert, J. A3* TDABC Colon NA NA Retrospective Netherlands Hospital
2016 Han, K.3 ABC Breast Radiation therapy NA Retrospective Canada Public system
2016 Herling, S. F.3¢ ABC Endometrium Robotic surgery NA Retrospective Denmark Hospital
2016 Laviana, A. A7 TDABC Prostate NA NA Retrospective us Hospital
2016 Crott, R. 38 TDABC Head and neck Sentinel lymph node mapping NA NA Belgium Hospital
2016 Tan,R.Y.C.* TDABC Hereditary Cancer Genetic testing CUA + CEA Retrospective Singapore Clinic
2016 Thaker, N. G.%° TDABC Prostate Brachytherapy NA Retrospective us NA
2016 Yong, J. H. E.4* ABC Prostate Radiation therapy NA Retrospective Canada Hospital
2015 Dalley, C.*? ABC Blood NA NA Retrospective K:Jnngictji?n NA
2015 Lievens, Y.% TDABC Lung Stereotactic radiation therapy NA NA Belgium Insurance
2014 Aguilar-Bernier, M.** ABC Skin Surgery CEA Retrospective Spain Hospital
2013 Pryor, D. 1.4 ABC Head and neck PET-CT imaging CEA Prospective Australia Public system
2012 Rezapour, A.% ABC Genitourinary Genitourinary surgery NA Retrospective Iran Hospital
2011 Subramanian, S.# ABC Colon Screening testing NA Prospective us Public system
2010 Accetta, G.*® ABC Cervix Screening testing CUA + CEA Prospective Italy Public system
2010 Baratti, D.*° ABC Peritoneum intrzl;;gr?trgnlzrf:ertmhzg:apy NA Retrospective Italy Hospital
2009 Ploquin, N.>° ABC Prostate Radiation therapy CUA + CEA Prospective Canada Hospital
2007 Bermudez, C.T.5! ABC Prostate Screening program CEA Retrospective Spain Hospital
2005 Annemans, L.%? ABC Risk of neutropenia Prophylactic filgrastim CEA NA Belgium Hospital
2005 Lievens, Y.53 ABC Breast Radiation therapy CUA + CEA Prospective Belgium Societal
2005 Lievens, Y.5 ABC Lung Radiation therapy CEA Prospective Belgium Societal
2003 Hollingworth, W. >° ABC Back pain MRI CUA + CEA Prospective us NA
2000 Bech, M. %¢ ABC Risk of breast cancer Mammography CCA Retrospective Denmark Societal
1999 Grant, C. M. %7 ABC Risk of cervical cancer Screening testing NA Retrospective England NA
1999 Holschneider, C. H.>8 ABC Cervical intraepithelial Treatment programs NA NA us NA

neoplasia

NA = not available or not applicable; ABC = activity-based costing, TDABC = time-driven activity-based costing, CUA = cost-utility analysis, CEA = cost-effectiveness analysis, CCA = cost-consequence analysis; MRl = magnetic
resonance imaging, PET-CT = positron-emission tomography and computed tomography

Table 01 - Studies selected for review
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Appendix: Search terms
Medline:

(((((("Time-Driven Activity-Based Costing") OR "TDABC") OR Time-Driven Activity-Based Costing) OR "Activity-Based Costing") OR
Activity-Based Costing)) AND (((("Cancer Care Facilities") OR Neoplasms) OR cancer) OR cancer[MeSH Terms])

Embase:
No. Query Results Results
#9. 'time-driven activity-based costing' OR 417

'activity-based costing' OR 'tdabc' AND
('neoplasm'/exp OR 'time-driven activity-based
costing' OR 'activity-based costing' OR 'tdabc')

#8. 'neoplasm'/exp OR 'time-driven activity-based 3,867,263
costing' OR 'activity-based costing' OR 'tdabc'

#7. 'time-driven activity-based costing' OR 417
'activity-based costing' OR 'tdabc'

#6. 'neoplasm'/exp 3,866,913

#5. 'cancer' 3,066,073

#4. 'tdabc' 46

#2. l'activity-based costing' 413

#1. 'time-driven activity-based costing' 77
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Time-Driven Activity-Based Costing: analise econdémica do cancer de prostata metastatico

na perspectiva de um hospital filantropico

Resumo

Introducé&o: o custo do cancer de prdstata metastatico ndo é conhecido no servico publico de
salde. Além disso, os métodos de custeio utilizados em organizagdes hospitalares sao
arbitrarios e ambiguos. O TDABC pode estimar 0 custo com maior acurédcia. Obijetivo:
estimar o custo do céncer de préstata utilizando o método TDABC na perspectiva de um
hospital filantropico. Métodos: trata-se de uma analise econdmica de uma coorte de pacientes
com cancer de prdstata metastatico que fizeram uso de quimioterapia com Docetaxel, no SUS.
O periodo avaliado foi de setembro de 2012 a maio de 2017. Os custos indiretos foram
estimados pelo método de TDABC nas principais areas que os pacientes frequentaram,
durante o seu tratamento oncolégico. Os custos diretos médicos foram estimados pelo método
de microcusteio bottom up. Resultados: a amostra final foi de 43 pacientes. A média de idade
foi de 62,2 + 8,34 anos. Dezenove (44,2%) pacientes com metéstases ao diagnostico. A
sobrevida global da amostra foi de 1,87 anos (IC 95% 1,45-2,30). O custo global da amostra
foi de R$917.005,80. O custo mediano por paciente foi maior durante a quimioterapia,
quando comparado com os dos cuidados paliativos (R$6.301,23 x 5.151,50 — p=0,012). O
custo mediano por paciente no cenario hormoénio sensivel foi de R$3.833,68 (sem diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com os outros cenarios). Concluséo: o custo
global do CaP metastatico foi de R$917.005,80. O maior consumo de recursos ocorreu
durante a quimioterapia.

Palavras-chave: cancer, prostata, metastases, custos e TDABC.
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Introducéo

O céncer de proéstata (CaP) é a segunda neoplasia maligna mais frequente no mundo entre
0s homens. Aproximadamente 1,3 milhdo de novos casos de CaP eram esperados para 0 ano
de 2018.1 No Brasil, 0 nimero estimado de CaP ¢é de 68.220 novos casos para cada ano do
biénio 2018-2019.2

Nas ultimas décadas, o aumento da incidéncia de CaP tem sido associado ao aumento do
uso do teste de PSA, principalmente em individuos assintomaticos.!3* Além disso, o
envelhecimento masculino® e o aumento da sobrevida por CaP, no cenario metastatico®,
também sdo fatores que podem contribuir para o0 aumento da prevaléncia do CaP.

O aumento do numero de homens vivendo com CaP tem um impacto econdmico
significativo nos custos dos servicos de salde publico e privado.” Roehrborn e Black®
realizaram uma revisdo da literatura sobre o impacto econémico do CaP na Europa, nos
Estados Unidos, no Canada e na Australia. Apesar das limitacGes para efetuar comparacdes
entre 0s custos dos paises, a maioria dos estudos avaliados mostrou a mesma distribuicéo
proporcional nos custos ao longo da histéria natural da doenca. O custo mais elevado é no
estagio final da doenca e justifica-se por dois fatores: um deles € o custo elevado dos
tratamentos oncoldgicos (por exemplo, quimioterapia) e o outro é que, nesse estagio, ha um
maior gasto com internacdes hospitalares, consultas médicas, perda de produtividade e demais
cuidados de suporte do final da vida.®

Os estudos sobre o custo do CaP sdo heterogéneos. Tal fato pode ser atribuido as
diferengas na epidemiologia, no diagndstico e no tratamento em cada pais. Outro fator
limitante que é pouco abordado sdo os métodos de custeio utilizados nos estudos econdmicos
com CaP. Esses estudos usam diferentes métodos de custeio, ndo havendo um padrdo

estabelecido.°

60



O Time-driven Activity Based Costing (TDABC) é um método inovador para
estimativa de custo. Proposto por Kaplan e Anderson'!?, o0 TDABC ja vinha sendo utilizado
na area industrial para estimar o custo de servigos.®* O beneficio de utilizar o TDABC esta na
sua acuracia na estimativa do custo.’* Porém, ainda, sdo poucos os estudos utilizando o
TDABC na area da satde e no cenario oncoldgico'®, sendo que, na sua grande maioria, foi
avaliado apenas um processo no cuidado do paciente.** Logo, esses estudos ndo mostram uma
estimativa do custo global da doenca. A avaliacdo de toda a cadeia de cuidado do paciente é
necessaria para estimar o custo global.l” Além disso, a estimativa de custo deve ser realizada
com métodos de custeio acurados, pois os resultados influenciardo diretamente na tomada de
decisdo de politicas publicas.

Portanto, frente ao cenario de altos gastos em salde pelo CaP e a necessidade de
estimar os custos desta doenca para ter um melhor planejamento em satde, um instrumento
acurado e factivel para a estimativa de custos faz-se necessario. O TDABC é robusto e de
aplicacdo acessivel, permitindo a geracdo de dados acurados e demonstrando ser a tendéncia
mundial em estudos de custos em cancer.® Sendo assim, o objetivo deste estudo foi estimar o
custo do céncer de prostata avangado (metastatico) pelo método TDABC na perspectiva de

um hospital filantrépico do sul do Brasil.

Métodos
Desenho do estudo e amostra

Trata-se de um estudo retrospectivo com uso de dados secundarios. Todos 0s pacientes
com cancer de prostata metastatico foram inclusos no estudo (Flowchart). Todos pacientes
inclusos deveriam ter recebido pelo menos um ciclo de quimioterapia com Docetaxel
(primeira linha de tratamento) e todo o seu tratamento deveria ter sido custeado pelo Sistema

Unico de Salde no Hospital Santa Rita (HSR). O HSR presta atendimento exclusivamente
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para pacientes com cancer e esté localizado na cidade de Porto Alegre, estado do Rio Grande
do Sul (Brasil).

O Registro Hospitalar do Cancer (RHC) do HSR foi utilizado para identificar os
potenciais pacientes (CID10: C61) para posterior analise dos prontuérios. Foram excluidos os
pacientes que tivessem feito qualquer atendimento para a sua doenga pelo sistema privado
(particular ou convénio). O horizonte temporal consistiu no intervalo de tempo entre o
diagndstico da metéastase até o ébito do paciente. O periodo analisado foi de setembro de 2012
até maio de 2017.

Custos

Os custos foram classificados de acordo com Horngren.!® O custo total de cada
paciente foi proveniente da soma dos custos diretos médicos, extraidos pelo método de
microcusteio (bottom-up), com os custos indiretos calculados pelo método TDABC (Anexo
1). Os custos de quaisquer outras naturezas, que ndo apresentassem relagdo com o CaP, ndo
foram considerados no estudo. N&o foram considerados os custos diretos ndo médicos. Desse
modo, todos os custos foram estimados sob a perspectiva de um hospital filantrépico que
atende pacientes do SUS. Os custos foram expressos em unidade monetaria local (R$), sem
taxa de desconto.

Custos diretos médicos

O software Tasy© (2012 Koninklijke Philips Electronics N. V.) foi utilizado para
extracdo dos custos diretos médicos com auxilio da controladoria do hospital. O custo real
(sem margem de lucro) de medicamentos gerais, medicamentos oncoldgicos, material
hospitalar, insumos e exames (imagem e laboratorio) foram extraidos das contas dos
pacientes.

Custos indiretos estimados pelo TDABC
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A estimativa dos custos indiretos foi realizada em duas fases. No primeiro momento,
foi estimado o custo dos principais procedimentos que estdo envolvidos na assisténcia dos
pacientes com mCaP e uso do método do TDABC. Apos a estimativa de custos, esses foram
utilizados para o célculo do custo individual de cada paciente. Os anexos 2.1 a 2.5 elencam os
custos estimados dos principais procedimentos avaliados. Os custos indiretos pelo TDABC
foram estimados de acordo com Everaert e Bruggeman'®, conforme os passos a seguir:

Passo 1: mapa dos processos.

A avaliacdo das contas hospitalares dos pacientes foi realizada a fim de identificar os
departamentos que os pacientes mais frequentaram no periodo de setembro de 2012 a maio de
2017. Esses departamentos foram selecionados para estimar o custo pelo método TDABC. As
principais atividades de cada departamento foram mapeadas, conforme os anexos 2.1 a 2.5.

Passo 2: identificar os recursos envolvidos em cada atividade e departamento.

Os recursos podem ser divididos em pessoal (médicos, enfermeiros, técnicos e auxiliar
administrativo) e estrutural (agua, luz e material de escritério), conforme o anexo 3. Foram
realizadas entrevistas com médicos e enfermeiros para estabelecer a mdo de obra envolvida
em cada atividade. Os dados de carga horéria de cada profissional envolvido nas atividades
foram retirados apo6s consulta no departamento pessoal do hospital. Os recursos envolvidos
com a estrutura foram extraidos do relatorio do software Tasy©.

O presente estudo ndo procurou explorar os detalhes minimos das atividades que 0s
funcionarios executavam individualmente. O foco foi mantido em um conjunto de atividades
principais relacionadas diretamente ao atendimento do paciente e as atividades mais
representativas de cada setor da organizagdo para a prestacdo do servigo, pois essas
informacdes foram suficientes para calcular o custo do paciente.

Passo 3: estimar o custo total para cada atividade e departamento.
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O custo total de cada atividade foi calculado conforme o consumo de recursos
necessarios observado no passo 2. O custo total acumulado do ano de 2016 foi considerado
para analise. Alguns recursos estruturais apresentam uma l6gica para o seu célculo, conforme
0 anexo 4 mostra.

Passo 4: estimar a capacidade prética de cada recurso e calcular a taxa de custo da
capacidade prética (TCP).

A capacidade pratica da mdo de obra assistencial foi calculada tendo como base as
informacgdes de carga horaria mensal dos colaboradores. A capacidade pratica das estruturas
dos departamentos foi calculada tendo como base o horéario de funcionamento e recursos
disponiveis para o atendimento como, por exemplo, consultérios e leitos hospitalares.
Considerou-se uma capacidade ociosa de 20% para célculo da capacidade real conforme
Kaplan e Anderson.!

A TCP ¢ a razdo entre os custos (acumulados em R$ do ano de 2016) dos recursos
(méo de obra ou estruturas do departamento) e a capacidade prética de cada processo, que
representam a capacidade real (minutos trabalhados em um ano) dos recursos que executam a
atividade. O TCP foi apresentado em R$/minutos.

Passo 5: estimar o consumo de tempo de cada recurso utilizado em uma atividade
especifica.

A estimativa da média de tempo que os pacientes fizeram uso de cada recurso em cada
atividade (cronoandlise) foi realizada como sugerido por Kaplan e Anderson.!’ A
cronoanalise foi realizada com a observacéo direta de pacientes, que participaram dos mesmos
procedimentos que os individuos da pesquisa. Dois grupos de recurso de estudo tiveram dados
de tempo coletados na cronoanalise: assistencial (referente a mao de obra assistencial) e
administrativa (referente ao consumo de recursos da estrutura administrativa).

Passo 6: estimar o custo total (indireto) de cada paciente.
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A média de tempo para realizar cada atividade foi multiplicada pela TCP especifica de
cada atividade. A soma dos produtos (TCP x tempo) de cada atividade resulta no custo total
do processo.

Analise estatistica e desfechos

O software SPSS® (SPSS for Windows 18.0) foi utilizado para as analises. Os dados
foram apresentados como frequéncia e/ou porcentagem (%), média mais ou menos desvio
padrdo (DP), mediana e intervalo do percentil 25 e 75 ou intervalo de confianca (IC) de 95%.
As varidveis quantitativas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov com a
finalidade de verificacdo da normalidade. Nos casos em que as varidveis nao apresentaram
distribuicdo normal, foi utilizado o teste de Friedman, seguido pelo teste post hoc de
Wilcoxon com correcdo de Bonferroni para amostras dependentes. O teste U de Mann-
Whitney foi utilizado para amostras independentes.

Os custos foram classificados da seguinte forma: consultas médicas, exames,
internacdo hospitalar, tratamento sistémico (oncolégico), radioterapia e emergéncia. A priori
foi definido que os pacientes que apresentassem um custo mediano superior ao percentil 75
(desfecho) seriam considerados pacientes de custo elevado. Portanto, uma analise univariavel
foi realizada para determinar se algum fator ao diagnostico das metéstases (idade, metastases
ao diagndstico, escore de Gleason, tratamento local prévio e uso de analogo GnRh adjuvante)
poderia influenciar no custo do paciente (mediana superior ao percentil 75). Apos a analise
univariavel, as varidveis associadas significativamente com o desfecho (p < 0,20) foram
inclusas na analise multivariavel. O método estatistico utilizado para analise multivariavel foi
a Regressao de Poisson com variancia robusta. O procedimento adotado foi o de stepwise
backward selection, iniciando com todas as variaveis elegiveis e retirando, uma a uma, as que
apresentaram o valor p maior que 0,05. Os resultados da analise de regressao foram expressos

como risco relativo (RR) e intervalos de confianca de 95% (1C 95%).
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A sobrevida global foi avaliada por meio da curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier,
considerando a data do diagndstico das metéstases como o inicio da observacdo e a data do
6bito o final. Os casos em que ndo havia registro de Obito até o término da coleta (maio de
2017) foram classificados como censura. Além disso, foi avaliada a sobrevida dos pacientes
em trés diferentes cenérios: (1) horménio sensivel (HS), que consiste no intervalo de tempo
entre o diagnostico da metéstase até a data do primeiro ciclo de quimioterapia com Docetaxel,
(I) resistente a castracdo (RC), intervalo de tempo entre a data do primeiro ciclo de
quimioterapia até a data do ultimo ciclo de quimioterapia; (I11) cuidados paliativos (CP),
intervalo de tempo entre a data do dltimo ciclo de Docetaxel e a data do 6bito. Foi
considerado um nivel de significancia com P<0,05.

Aspectos éticos

A aprovacdo para a realizacdo desta pesquisa foi obtida pelo comité de ética em
pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre [CEP - Parecer
n°. 2.157.033].

Resultados

Em consulta ao RHC, 59 pacientes foram selecionados para participar do estudo.
Porém 16 foram excluidos, pois foram atendidos na assisténcia privada (convénios) ou
apresentaram diagnostico das metéstases antes do periodo estabelecido (Flowchart). A
amostra final foi de 43 pacientes. Na tabela 1, elencam-se as caracteristicas clinicas da
amostra estudada.

A média de idade dos pacientes foi de 62,2 + 8,34 anos ho momento do diagnostico
da metastase. No tocante ao escore de Gleason (no diagndstico do céncer), 28 (65,1%)
pacientes apresentavam um escore maior que 8. Dezenove (44,2%) ja possuiam metastases no
momento do diagndstico do cancer. Os principais sitios de metastases foram: 0ssos (88,4%),

linfonodos (44,2%) e visceral (32,6%). A prostatectomia e a radioterapia, ambas com intencédo
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curativa, foram realizadas em 32,6% e 44,2% dos pacientes respectivamente. O uso prévio de
Andlogo do GnRh adjuvante ocorreu em 74,4%, assim como a realizagdo da orquiectomia
(93%) para o tratamento da doenga avangada.

Quanto ao tratamento de primeira linha de quimioterapia com Docetaxel, a mediana de
ciclos da amostra foi de 7 (minimo de 1 e maximo de 31). A mediana de dose acumulada foi
de 826 mg/m2 Nenhum paciente necessitou de suporte com estimulador de colbnias
(Filgrastima). Outros tratamentos paliativos como uso de bifosfonados, radioterapia antialgico
e cirurgia foram realizados em 60,5%, 60,5% e 27,9% respectivamente.

A mediana de seguimento do estudo foi de 1,6 ano. A mediana de sobrevida global
(Anexo 5) foi de 1,87 anos (IC 95% 1,45-2,30). A tabela 2 mostra a mediana de tempo de
seguimento dos pacientes em trés cenarios diferentes: HS, RC e CP. Quarenta e trés pacientes
permaneceram uma mediana de 9,1 meses (IC 95% 4,8-13,4) no primeiro cenario, doenca
hormdnio sensivel. Ndo ocorreram 06bitos nesse cenario. No segundo cenério, resistente a
castracdo, os mesmos 43 pacientes permaneceram uma mediana de 6,0 meses (IC 95% 4,9-
7,0). Dois pacientes foram a 6bito nesse cenario. No terceiro cenério, cuidados paliativos
exclusivos, 36 pacientes (83,7% da amostra inicial) permaneceram uma mediana de 4,7 meses
(IC 95% 1,3 - 8,0). Nesse Ultimo cenério, 23 pacientes foram a Obito. Se ndo considerar o
cenario HS, avaliando somente o intervalo entre o primeiro ciclo de Docetaxel até o 6bito, a
probabilidade de sobrevida ap6s 12 meses foi de 74,2% (mediana de 0,96 anos IC 95% 0,23 —
1,69).

O custo total da amostra de pacientes foi de R$917.005,80 (anexo 6). Deste total, 26%
foram provenientes de custos indiretos (estimados pelo TDABC). O custo total no cenario HS
foi de R$283.156. Os custos com exames (37%), tratamento sistémico oncoldgico (31%) e
internacdo hospitalar (25%) foram os custos que mais contribuiram para o custo total no

cenario HS. Por outro lado, o custo total do cenario RC foi o maior observado (R$356.699)
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entre os trés cenarios. Mais da metade dos custos deste cenario corresponderam ao tratamento
sisttmico oncoldgico (53%). Os custos com exames (23%), internacdo hospitalar (10%) e
radioterapia (10%) também contribuiram para o alto custo deste cenario. Por fim, o cenario
CP apresentou um custo total de R$277.148. Os custos com interna¢do hospitalar (48%),
exames (32%) e tratamento sistémico oncoldgico (13%) foram os que mais contribuiram para
0 custo total deste cenario.

A mediana de custo por paciente foi de R$20.201. Na tabela 3, é discriminado o custo
por paciente estratificado pelos cenarios. Quando se compara 0S custos por paciente nos
diferentes cenarios, observa-se que o cenario RC apresentou um custo maior, quando
comparado com o cenério CP (R$6.301 x R$5.151 — p=0,012). Apesar de ndo ter sido
observada uma diferenca estatisticamente significativa, os custos do cenario RC foram
superiores ao cenério HS (R$6.301 x R$3.833 — p=0,154). Da mesma forma, ndo houve
diferenca significativa entre os cenarios HS e CP (p=1,0).

Na tabela 4, listam-se as variaveis clinicas e seu impacto no desfecho de custo elevado
(custos acima do percentil 75). Na andlise univariavel, as variaveis idade e escore de Gleason
ndo apresentaram associacdo com o alto custo. No modelo multivariavel, apenas a variavel
tratamento local prévio mostrou uma associacdo com o alto custo do paciente. Os pacientes
sem tratamento local prévio apresentaram 13 vezes mais risco de ter um custo elevado quando
comparados com 0s pacientes que receberam tratamento local (RR=13,01 IC 95% 2,04-
83,02).

Na andlise exploratdria, observa-se que 0s pacientes que realizaram tratamento local
prévio apresentaram uma mediana de custo por paciente menor quando comparados com
aqueles sem tratamento local (R$15.064 x R$25.331 — p=0,004). Ademais, o padrdo do
consumo dos recursos (grafico radar) foi diferente. Quando se comparou a distribuicdo do

custo total entre os dois grupos (com e sem tratamento local prévio), observou-se uma
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tendéncia de consumo de recursos em internacdo hospitalar (34%) e exames (31%) para 0s
pacientes sem tratamento local. Diferentemente, quanto aos pacientes com tratamento local
prévio, o consumo de recursos de internacdo e exames representaram 15% e 29%

respectivamente.

Discusséo

Este artigo descreve o custo do CaP metastatico baseado em dados do mundo real de
um hospital filantrépico do sul do Brasil. O custo total da assisténcia dos pacientes da amostra
avaliada foi de R$917.005,80, sendo que o custo mediano por paciente foi de R$20.201,52.

Ao avaliar somente o custo total estratificado por cenarios, observou-se que o maior
consumo de recursos foi durante o cenario de resisténcia a castracdo (R$356.699). O cenério
RC refere-se a0 momento em que 0s pacientes recebem quimioterapia, o que justifica o alto
consumo de recursos neste cenario, dado este que é corroborado por outros estudos.?’ Neste
mesmo cenario, observou-se custos relevantes com exames que sdo justificados pela
necessidade de avaliacdo periddica (imagem e laboratorial) durante a quimioterapia.

Por sua vez, o custo total do cenario HS (R$283.156) foi 0 menor entre os trés
cenarios. Esse cendrio tem inicio no momento do diagnostico da metéstase até a evidéncia de
resisténcia a castracdo. Mais da metade do consumo dos recursos concentrou-se em exames e
internacdo hospitalar. Tal fato pode ser justificado devido a necessidade da realizacdo de
novos exames no momento do diagndstico da doenca metastatica. Sendo que alguns
procedimentos necessitam de internacdo hospitalar.

O ultimo cenario (CP) revelou o consumo de recursos dos pacientes entre o ultimo
ciclo de quimioterapia até o débito. Neste cenario, nenhum paciente fez uso de tratamentos
oncoldgicos que resultassem em aumento de sobrevida®t?® e grande parte dos recursos foi

consumida na internacdo hospitalar (48%). Também se detectou o maior custo em
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atendimento em emergéncia. Essa tendéncia de concentracdo dos recursos na internacao
hospitalar esta de acordo com a literatura.®2*

N&do ha dados nacionais sobre a carga econdmica do CaP metastatico no SUS. No
cenario da sadde suplementar, Asano et al.?® avaliaram a carga econdmica do CaP com
metastases 0sseas entre 0s anos de 2010-2015. O custo por paciente foi de R$118.183 (2018),
sendo que 56% dos custos foram provenientes de medicamentos. N&o € possivel comparar 0s
nossos resultados com o estudo supramencionado, pois sdo cenarios e métodos de custeios
diferentes. Mas € importante observar que o comportamento do consumo dos recursos parece
ser semelhante, no qual ha uma concentracdo de recursos em custos diretos, especificamente
0s medicamentos.

Quando foram avaliadas as varidveis clinicas e sua relagdo com o custo total,
observou-se que 0s pacientes que nao tiveram o seu leito prostatico tratado previamente
assinalaram um risco maior de apresentar o desfecho (custo elevado). Sabe-se que a
progressao local da prostata pode resultar em invasdo de estruturas adjacentes, retencdo
urinaria, hematdria (invasdo de bexiga), obstrucdo intestinal e fistulas.?® Todas s&o
intercorréncias graves e necessitam de cuidados hospitalares o que explicaria o alto custo
neste grupo. Além disso, estudos retrospectivos mostram que o tratamento local do CaP reduz
a incidéncia dessas complicacdes locais.?”?® Portanto, é plausivel que a reducgdo do risco de
progressdo local resulte em um perfil diferente de complicagdes, assim como 0s recursos
consumidos. O grafico radar indica essa diferenca no consumo de recursos cujos pacientes
sem tratamento local apresentaram maior propor¢do dos gastos em internacdo hospitalar.
Dados sobre 0 motivo da internagdo na amostra estudada nédo estdo disponiveis. Portanto, ndo
se pode afirmar que as internagbes sdo consequéncias de complicacdes locais. Logo, esta

associacao nao deve ser generalizada para outros cenarios.
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A amostra do presente estudo € composta por pacientes que tiveram o diagnostico de
metéstases a distancia, iniciaram tratamento quimioterdpico com Docetaxel e foram
acompanhados até o seu 6bito. Da mesma forma, o estudo TAX 3272, que resultou na
aprovacdo do Docetaxel em primeira linha, apresenta caracteristicas semelhantes a esta
amostra. Na época do estudo TAX 327, ndo havia terapias de segunda linha ainda
disponiveis?}?® semelhante & amostra do presente estudo (nenhum paciente recebeu terapia de
segunda linha). A inexisténcia de opg¢des para segunda linha de tratamento no SUS é a
realidade de muitos centros de oncologia que prestam atendimento ao SUS.%°
Entretanto, em termos de efetividade do tratamento quimioterapico, a sobrevida (excluindo o
cenario HS), neste estudo, foi inferior a sobrevida do estudo TAX 327% (1,6 anos IC 95%
1,45 -1,77). Tal fato pode ser explicado porque os dados de efetividade do mundo real tém
uma tendéncia a serem inferiores quando comparados com dados de clinical trials.!

Os dados do presente estudo sdo bem especificos, pois tem-se um cenéario e periodo
bem delimitados. Além disso, a metodologia do TDABC é recente e ainda pouco difundida.
Até 0 ano de 2016, havia apenas sete estudos no cenario oncoldgico que utilizaram o0 TDABC
como ferramenta para estimativa de custo!®. Portanto, ha limitagdes em comparar 0s
resultados do presente estudo com os resultados de estudos feitos a partir de outras
metodologias. Ademais, ha outras variaveis que limitam a comparabilidade com 0s outros
estudos, como, por exemplo, variagbes na epidemiologia do CaP, padrbes de tratamento e
perspectiva avaliada.®°

Este estudo apresenta varias limitacGes. Primeiramente, o delineamento retrospectivo e
a necessidade de realizar a cronoanalise prospectivamente em outra amostra para algumas
atividades. Talvez, essa seja uma das fragilidades do método de TDABC que é pouco
abordada, pois ndo ha uma recomendagédo de tamanho amostral para observacdo dos tempos.

E necessario considerar que o TDABC é uma ferramenta desenvolvida na indUstria, na qual a
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variabilidade dos tempos dos processos é menor quando comparado aos pProcessos
biomédicos.

Outra limitagdo é que os custos representam a realidade de um hospital filantropico
com atividade de ensino. Alguns processos sdo desenvolvidos por profissionais em
treinamento (médicos residentes), ou seja, ndo traduz a realidade da maioria dos profissionais.
Uma terceira limitacdo é o fato de que se trata de uma perspectiva do provedor (hospital
filantropico), e ndo foram avaliados custos diretos ndo medicos, custos intangiveis e custos
relacionados a perda de producéo.

Além disso, os exames de imagem e laboratério, que apresentaram um impacto
significativo nos custos, ndo foram avaliados pelo TDABC. Foram considerados apenas 0s
precos dos exames. Logo, isso pode ter colaborado para diminuicdo da robustez dos
resultados. Por fim, a amostra foi pequena e composta por uma populacdo bem especifica:
pacientes com cancer de prostata metastaticos que fizeram tratamento quimioterapico em um
hospital de referéncia com suas rotinas proprias ja preestabelecidas. Isso significa que a
capacidade de generalizacdo destes resultados é limitada.

Apesar das limitacOes apontadas, as evidéncias obtidas de estudos no mundo real sdo
de extrema importancia para o aumento da conscientiza¢ao sobre o gerenciamento de doengas
e para tornar conhecido e tangivel aos pagadores o seu impacto econémico. Além disso, é
importante destacar que esse é o primeiro estudo sobre a carga econémica do CaP metastatico
no cenario SUS e com o uso do método de custeio TDABC, 0 que pode proporcionar um
melhor entendimento sobre o valor em satde do CaP metastatico.

O valor em saude é comumente definido como a razdo entre beneficios/desfechos e
custos relacionados a carga da doenca especifica.®> A American Society of Clinical Oncology
(ASCO)* e a European Society for Medical Oncology (ESMO)3** desenvolveram guidelines

para avaliar essa relacdo de custo e beneficio. Entretanto a discussdo é focalizada apenas na
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determinacdo dos desfechos. Ha pouco enfoque sobre o desenvolvimento e aprimoramento
sobre métodos de custeios. Da mesma forma, outros guidelines de farmacoeconomia seguem
a mesma tendéncia.®>3 Consequentemente, negligenciar as informacdes de custos em salde
ou utilizar metodologias de custo de baixa acuracia pode resultar em interpretacfes
enviesadas, principalmente de estudos de analise econdmicas. Michael Porter e Robert
Kaplan®'38 ja haviam proposto uma nova abordagem para calcular o valor em satde. Os
autores haviam proposto utilizar os desfechos importantes para o paciente e estimar 0s custos
pelo método TDABC.

Desse modo, até este momento, essa € a primeira analise econémica nacional do CaP
metastatico no cenério SUS. A metodologia do TDABC mostrou-se de facil aplicacdo e

interpretacédo e colaborou para uma melhor construcéo do valor em saide do CaP metastéatico.
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Flowchart

Paciente com cancer de prostata, que
receberam quimioterapia ,entre
setembro de 2012 e maio de 2017.
n=59

Excluidos (n=16).
Motivos:
-Migraram para a assiténcia privada (n=7).
- Fora do periodo estabelecido (n=9).

Amostra avaliada.
n=43
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas(n=43)*

Idade (anos + DP)

Presenca de metastases ao diagndéstico
Escore de Gleason:

<7

8al0

Extensédo da doenca:**

Osso

Linfonodos

Visceral

Tratamento prévio:
Prostatecromia

Radioterapia (prostata)

Uso de Analogo do GnRh prévio (adjuvante)
Orquiectomia

Quimioterapia com Docetaxel:#
Ndmero de ciclos

Dose acumulada total (mg)

Uso de Filgrastima

Outros tratamentos:
Radioterapia paliativa***
Cirurgia****

Uso de Bifosfonado

62,2 + 8,34
19(44,2%)

15(34,9%)
28(65,1%)

38(88,4%)
19(44,2%)
14(32,6%)

14(32,6%)

18(41,9%)

32(74,4%)
40(93%)

7 (1-31)
826 (96,60-4030)
0

26(60,5%)
12(27,9%)
26(60,5%)

*Os dados séo apresentados como média, DP= desvio- padrdo e nimero (%);

** Extensdo da doenga durante o periodo avaliado; ***radioterapia para controle da dor; ****cirurgia para
controle de sangramento, compressdo medular e fratura patolégica; # mediana (minimo - maximo).
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Tabela 2
Distribuicdo do tempo em cada cenario.

Hormonio Resisténcia Cuidados

sensivel a castracao paliativos
Pacientes avaliados, n (%) 43 (100) 43(100) 36(83,7)
Tempo em meses** 9,1 (4,8-13,4) 6 (4,9-7,0) 4,7 (1,3-8,0)
Obitos no cenario*** 0 2 (4%) 23 (63%)
* Mediana (IC 95%) - Kaplan Meier. *** 5 pacientes estavam em quimioterapia e n40 migraram para o cenario 03.

81



Hormonio Resisténcia a Cuidados
Tabela 3 sensivel castracéao paliativos TOTAL
Custo por paciente em R$ (n=43) (n=43) (n=36)
Custo total 3.833 6.301* 5.151* 20.201
(2.189 - 9.390) (4.126 - 12.169) (1.717 - 10.231) (12.868 - 26.160)
Internacao hospitalar 63 0 1.045 2829
(0 - 1.806) (O - 424) (0 - 5.371) (67 - 8.560)
Emergéncia 0 0 4 707
(0 - 501) (0 - 252) (0 - 857) (0 - 1.730)
Consultas médicas 48 67 19 164
(9 - 86) (19 - 115) 9 -57) (86 - 212)
Exames (imagem e laboratorio) 2.158 1.258 1.790 5.518
(987 - 3.30) (551 - 2.760) (551 - 3.099) (3.762 - 8.174)
. . 0 0
Radioterapia 0 (0 - 2.843) 0 (0-2.843)
Tratamento sistémico (oncolégico) 809 4.234 27 6.516
(387 - 3.324) (1.365 - 6.110) (475 - 1.161) (4.588 - 9.286)

HS= Horménio sensivel; RC=Resisténcia a castracéo; CP=Cuidados paliativos.Mediana (percentil 25; percentil 75).

Teste de Friedman (p=0,014). HS vs RC (p=0,154); HS vs CP (p=1,0); *RC vs CP (p=0,012).
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Tabela 4

Fatores associados ao custo elevado do paciente

RR (bruto) IC 95% P RR (ajustado)** IC 95% P
Idade
260 1 1
<60 1,06 (0,37-3,06) 0,90 - --
Metastases ao diagndstico
Sim 1 1 1 1
Nao 0,29 (0,09-0,96) 0,04 0,91 (0,33-2,50) 0,86
Escore de Gleason
8alo 1 1
<7 0,7 (0,21-2,25) 0,5 -- -
Tratamento local prévio***
Sim 1 1
N&o 11,5 (1,6-82,16) 0,01 13,01 (2,04-83,02) 0,007
Uso de Anélago do GnRh prévio (adjuvante)
Sim 1 1
N&o 2,42 (0,92-6,39) 0,073 1,82 (0,84-3,94) 0,125

*Custo mediano acima do percentil 75 (R$ 26.160).

** Ajustado por meio de modelos de regressdo de poisson.

*** Tratamento local prévio=prostatectomia e/ou radioterapia ou prostatectomia + radioterapia adjuvante.
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Gréafico radar
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8

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O uso do método de custeio TDABC parece ser a tendéncia
mundial, tendo como base o numero crescente de publicacbes com
esse método. O TDABC mostrou-se uma ferramenta acurada e
factivel de ser executada no cenario hospitalar. Apesar de ndo ter
sido objeto de discussdo desta tese, observou-se que, por meio do
TDABC, pbde-se obter informagdes gerenciais relevantes, como a
possibilidade de identificar quais atividades consomem mais tempo e
mais recursos, bem como atividades e setores que apresentam niveis
de capacidade ociosa e improdutiva, 0 que auxilia na determinagéo
do custo total dos servigos.

Até o momento, esse foi um dos primeiros estudos no tocante
ao custo da doenca que utilizou um modelo misto para a estimativa
desse fator. Os custos diretos foram estimados pelo método de
microcusteio “bottom up”; € 0s custos indiretos, pelo método
TDABC. A estimativa do custo indireto resultou em um incremento
de 26% no custo global da doenca.

Os dados sobre o custo global do mCaP ndo vém sé a
colaborar para um melhor entendimento do consumo de recursos,
mas também podem contribuir em outras areas. Os dados dos custos
poderiam fomentar os modelos econémicos de custo-efetividade
utilizando informagdes mais acuradas e evitando decisOes
enviesadas. Ademais, as informag6es advindas do TDABC podem
vir a exercer um papel fundamental na gestdo dos hospitais de alta
complexidade, dessa forma, melhorando a alocagao de recursos.

Por fim, o modelo de custeio utilizado e que resultou em uma
estimativa de custo mais acurada faz refletir sobre o modelo de
pagamento do SUS atual. O servigo publico de saude utiliza um
modelo de reembolso por servigo, ndo levando em consideracdo os
recursos consumidos pelo hospital, o que, na maioria das vezes,

mostrou-se deficitario. Portanto, o modelo atual de financiamento

85



precisa ser revisto, por conseguinte, modelos como os desta tese
podem ser promissores com o propdésito de auxiliar no financiamento

da saude.
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9 ANEXOS

Anexo 01

Classificacao e extracdo dos custos

Departamento

Servi¢co de Emergéncia
Consulta médica

Diaria da sala de observacéao
Medicamentos

Exames de imagem

Exames laboratoriais
Internacdo Hospitalar
Visita médica

Internacao

Procedimento cirdrgico
Medicamentos

Exames de imagem

Exames laboratoriais
Consultas Ambulatoriais
Consulta médica

Exames de imagem

Exames laboratoriais
Quimioterapia

Aplicacdo de medicamentos oncoldgicos
Medicamentos oncoldgicos
Material hospitalar
Radioterapia

Planejamento e aplicacdo de tratamento antialgico
Exames de imagem

Material hospitalar

Direto

xX X

> X X X X

X

X

Indireto

X
X

x

Tipo de Custo

Fonte

TDABC
TDABC
Conta hospitalar
Conta hospitalar
Conta hospitalar

TDABC
TDABC
Conta hospitalar
Conta hospitalar
Conta hospitalar
Conta hospitalar

TDABC
Conta hospitalar
Conta hospitalar

TDABC
Conta hospitalar
Conta hospitalar

TDABC
Conta hospitalar
Conta hospitalar
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Anexo 2.1

Custo da consulta médica

Direcionador de custo do TDABC

Unidade de 0
Atividade tempo (minutos) TCP (80%) Custo (R$)
Departamento* 19,94 0,10 2,02
Recepcéao do paciente 1,88 0,28 0,53
Triagem 1 0,32 0,32
Atendimento do médico 17,06 0,40 6,80
Total 9,66

*custos relacionados a estrutura fisica. TCP= taxa de capacidade pratica (R$/minutos).
Foi considerado uma taxa de ociosidade de 20%.
Unidade de tempo=média de tempo avaliado em trinta observagoes.

Anexo 2.2

Custo da aplicacdo de guimioterapia (Docetaxel)

Direcionador de custo do TDABC

Unidade de
tempo TCP (80%) Custo (R$)
Atividade (minutos)
Departamento* 209,31 0,04 9,25
Recepcdao do paciente 45,31 0,21 9,63
Checar sinais vitais 5 0,13 0,63
Checar prescrigao 5 0,13 0,63
Avaliagcéo da prescricédo 5 0,35 1,74
Manipulacédo da medicacéo 27,06 0,59 15,85
Aplicacao 72,44 0,69 49,74
Total 87,46

*custos relacionados a estrutura fisica. TCP= taxa de capacidade pratica (R$/minutos).
Foi considerado uma taxa de ociosidade de 20%.
Unidade de tempo=média de tempo avaliado em trinta observagoes.
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Anexo 2.3

Custo total do tratamento com radioterapia para dor 6ssea(antialgico)

Direcionador de custo do TDABC

Unidade de
tempo TCP (80%) Custo (R9$)
Atividade (minutos)
Departamento* 140 9,35 1309,1
Recepcdao do paciente 12,6 0,31 3,9
Checar sinais vitais 51 0,44 2,2
Consulta médica 29,4 0,38 11,2
Célculo pela fisica médica 21,7 1,66 36,0
Dosimetria 21,7 0,85 18,5
Simulacao com técnico 27,3 0,88 24,2
Simulagdo com médico 27,3 0,38 10,4
Agendamento 16,3 0,31 5,0
Consulta de enfermagem 17,8 1,18 21,0
Tratamento D1 com técnico 10,2 0,38 3,9
Tratamento D1 com médico 10,2 0,88 9,0
Tratamento subsequentes 10 0,88 8.8
Consulta de revisédo 12,4 0,38 4,7
Custo do tratamento D1 1454,4
Custo do tratamento D2-D10 1388,68
Total 2843,11

*custos relacionados a estrutura fisica. TCP= taxa de capacidade pratica (R$/minutos).

Foi considerado uma taxa de ociosidade de 20%. Unidade de tempo=média de tempo avaliado em trinta observacoes.
O custo total é referente ao pacote completo com as 10 aplicag6es de radioterapia.

Custo do tratamento D1=custos envolvidos no primeiro dia de tratamento mais o planejamento.

Custo do tratamento D2-D10= custos envolvidos nas aplica¢des do tratamento.
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Anexo 2.4

Custo da diaria de internacdo hospitalar

Direcionador de custo do TDABC

Unidade de
tempo TCP (80%) Custo (R$)
Atividade (minutos)
Departamento* 1140 0,01 12,24
Médico 16,2 0,79 12,80
Enfermagem 52 1,16 60,42
Técnico em enfermagem 59,5 0,32 19,17
Total 104,62
*custos relacionados a estrutura fisica. TCP= taxa de capacidade pratica (R$/minutos).
Foi considerado uma taxa de ociosidade de 20%.
Unidade de tempo=média de tempo avaliado em trinta observagoes.
Anexo 2.5
Custo do atendimento do PA e diariada SO (Emergéncia SUS)
Direcionador de custo do TDABC
Unidade de
tempo TCP (80%)  Custo (R$)
Atividade (minutos)
Sala de espera 39 1,52 59,4
Estrutura fisica PA 422 0,30 128,5
Acolhimento 2 0,42 0,8
Triagem 4,5 1,01 4,5
Administrativo PA 0,28 0,0
Técnico de enfermagem PA 9 0,42 3,7
Enfermagem PA 3 1,01 3,0
Médico PA 15 2,29 34,3
Total PA 234,3
Estrutura fisica SO 1140,00 0,10 115,7
Técnico de enfermagem SO 123 0,42 51,1
Enfermagem SO 51,25 1,01 51,6
Médico SO 47,8 2,29 109,3
Total SO 327,8

SO= Sala de observagdo. PA=Pronto atendimento.

Total PA= custo de um atendimento em PA que pode constituir em consulta médica, realizacdo de exames e aplicagcéo de

medicamentos.

Total SO=custo de uma diaria de internagdo na SO.
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Anexo 3

Custos indiretos avaliados

Méao de obra (médicos, enfermeiros, técnicos e administrativo)*
Salério base

Adicionais fixos
Indenizacdes e rescisdes
FGTS

13° salério

Férias

Abono 1/3 sobre férias
Encargos sociais

Vale transporte

Plano de saude

Estrutura fisica das unidades de atendimento**
Material de Manutencéao
Comunicactes
Rouparia

Assepsia e Limpeza
Material de escritério
Servicos terceirizados
Conservacao e reparos
Energia elétrica

Outros custos gerais
Depreciacdo de material

* Dados coletados diretamente dos departamento pessoal referente ao ano acumulado de 2016.**
Dados coletados da controladoria da Santa Casa de Porto Alegre referente ao acumulado do ano de
2016.
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Anexo 4

Construcao dos custos indiretos de cada departamento

Custo

Manutencgéo

Rouparia

Assepsia e Limpeza

Material de escritério

Servigos terceirizados

Conservacao e
reparos

Energia elétrica

Depreciagéo de
material

Setor

Engenharia

Lavanderia

Gestédo de
leitos

Almoxarifado

Compras

Engenharia

Engenharia

Patrimoénio

Calculo do custo

Custo real da manutencao (insumos mais hora trabalho).

Rateio por Kg de roupa por setor.

Custo real (terceirizado) por setor.

Custo real por setor.

Custo real do contrato junto a prestadora do servico.

Custo real da manutencao (insumos mais hora trabalho).

Rateio por area. Alguns departamentos possuem medidor individual.

Utiliza-se fatores de corre¢@o conforme o niumero de aparelhos
eletrbnicos que cada departamento possui.

Razao entre a diferenca entre custo novo e residual sobre a vida util
em anos.
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Anexo 5

Grafico de sobrevida global (n=43)

Sobrevida acumulada

1,0

0,89

0,47

0,27

1,87 anos (IC 95% 1,45-2,30)

Sobrevida Global (anos)
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Anexo 6

Tabela 3: Custo total em

o HS RC CP Total
0, 0, 0, 0,
RS estalficadospor =4z * (=43 * (=36) P =z
Custo total 283.156,98 356.699,88 277.148,94 917.005,80
, - 0 0 0, 0,
Consultas medicas 252159 1% 321678 17 142002 1% 715839 1%
Exames (imagem e 0 0 0 0
laboratério) 10491046 S 8212561 237 goo1249 2% 27604857 30%
~ . 0 0 0 0,
Internagdo hospitalar 7133888 2% 3700860 9% 13214193 % 24048941 5%
Tratamento sistémico 0 0 0 0
(oncolbgico) 88.864,82 -7 18811157 > 3185767 P 31183406 4
. . 0, 0, 0, 0,
Radioterapia ] 0% 36.960.43 10% ] 0% 36.960,43 4%
A . 0 0, 0, 0,
Emergéncia 1552122 °% 927689 3% 1881683 ' 4361494 °°

HS= Hormdnio sensivel;
RC=Resisténcia a castragao;
CP=Cuidados paliativos.
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Anexo 7

P UFRGS - PRO-REITORIA DE
© PESQUISA DA UNIVERSIDADE W
CGEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CANCER DE PROSTATA METASTATICO RESISTENTE A CASTRACAO: CUSTO DA
DOENCA

Pesquisador: Rafael José Vargas Alves

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 88355417 .5.3001.5347

Instituicdo Proponente: Irmandade da Sants Cass de Misericordia de Forto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2 180.027

Apresentacao do Projeto:
Adequadamente apresentado.
Objetivo da Pesquisa:
Gersl

- Estimar o custo da neoplasia de prostata metastanca resistente a castragéoe utiizando o método
de custeio Time-Driven Activity Based Costing. Especificos

- Estimar o custo do rmCaP, sob a perspectiva SUS de um Hospital Fllantrépico.

- Estimar o custo do rmCaP nos diferentes cenanos do rmCaP (tratamento quimioterapico de primeira
linha (Docetaxel), observagao pos-tratamento e cuidados paliativos

- Estimar o custo das complicagbes do rmCaP decorrentes do tratamento  quimioterapico com

Docetaxel.

- Estimar o custo das comphcacbes do rmCaP decorrentes da progressac  de doencga.

- Comparar os custos do rmCaP entre todos os departamentos envolvidos na assisténcia ao paclente,

- Comparar o custo do rmCaP estimado pelo método TDABC com método tradicional & o valor
faturado pelo SUS.

Enderego: Ax Paulo Gama, 110 - Sala 317 do Prédio Ansxo 1 da Retara - Campus Centro

Balrro: Famoupling CEP: 90.040-080
UF. RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telofons: (51)3308-3738 Fax: (51)3308-4085 E-mall: efca@propesq.utgs.br

PFigpra U1 e G4
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2 PESQUISA DA UNIVERSIDADE “GRgraml
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO
Continuacdo dc Parecar 2.180.027

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Nao anexada na versdo completa. Presente nas informag&os basicas na Plataforma Brasil.

Riscos:

Serdo instituidos os cuidados necessarios para minimizar todos os niscos relativos a viola¢3o ou quebra de
sigilo dos dados envolvendo s pesquiss,

conforme previsto na resolugac 466/2016 CNS/MS gerando para seus participantes o minimo de riscos
possiveis, tudo no sentindo de que 0s riscos

se justifique pelo beneficio esperado com o desenvolvimento da pesquisa,

Beneficios:

estimar os custos da doenca para termos um melhor planejamento em sadde, criando um Instrumenta
acurado e factivel para a estimativa de custos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto que busca avaliar custos envolvidos no tratamento do cancer de préstata metastatico
resistente 4 castragao.

Todos os aspectos metodolégicos encontram-se bem descritos.

Populac&o de estudo Sera realizada uma pesquisa no RHC-HSR para localizar todos os casos de Cancer
de Préstata (CID 10 C61) atendidos no ambulatério SUS do Hospital Santa Rita durante o periodo de
setembro de 2012 e margo de 2017. Apds serd feita uma revisdo dos prontuarios dos pacientes registrados
no RHC, na qual serdo selecionados somente os pacientes que preencham os critérios de inclusdo do
estudo.

Apos a selecio da amostra serd feita a coleta dos dados clinicos pela analise dos prontudrios.

Um instrumento de coleta sera elaborado e as seguintes variaveis clinicas serdo extraidas através da
revisdo do prontuario eletrdnico: idade. diagndéstico anatomo-pateldgico, escore de Gleason, estadiamento,
PSA inicial, tempo de duplicagdo do PSA, tratamentos prévios, performance status, numero de ciclos de
Docetaxel, dose total de Docetaxel (mg/m2), sobrevida livre de progressao, sobrevida global, nimero de
internagdes, tempo de intemagado, tipo de intemnagéo (clinica ou complicagdes secundanas ao tratamento),
numero de consultas médicas e numero de consultas na emergéncia,

Sera realizado uma analise farmaco acondmica descritas no projeto.

Na revisdo dos prontuanos sera realizado um mapeamento de todas as areas assistenciais (departamentos)
que os paclentes utilizaram no Hospital como, por exemplo, ambulatorio SUS, quimioterapia, radioterapia,
nternagdo SUS e atendimento em emergéncia. a partir do

Enderego:  Av. Paulo Gama, 110 - Sala 317 do Prédio Anexe 1 da Rettora « Campus Centro

Balrro: Fammouplina CEP: 90.040-080
UF: RS Municiplo: PORTOC ALEGRE
Telefone: (51)3308-3738 Fax: (51)3308-4085 E-mall: etcaDpropesq.uigs.be
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mapeamento do processo de tratamento do paciente, Além disso, entrevistas sero realizadas com os
profissionais envolvidos na assisténcia para auxiliar no mapeamento dos departamentos e as atividades
envolvidss no atendimento 8o paciente.

Apos o mapeamento dos departamentos envolvidos no processo de tratamento, serd solicitado, junto a
Controladona da Santa Casa, o DAE (acumulativo de 2016) dos departamentos envolvides para o calculo do
custo total anual, conforme as varidveis previamenta descritas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

1- compromisso com uso de bese de dados® presente.

2- autorizacdes institucionais: anexadas.

3- orcamento: presente.

4- cronograma. presente.

Recomendacdes:

Cabe somente incluir no corpo do protocolo compieto a descrigéo da avaliagao de riscos e beneficios, que ja
estd presente nas informagdes basicas do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O presente projeto de pesquisa € objeto de avaliacdo por este CEP em virtude da orientadora do aluno de
doutorado ser desta instituicao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Aprovado.
Este parecer foi elaborado b do nos d ntos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo l-’oshwn Autor §Twat;ﬂo
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 016731 pdf 14:11:06
Folha de Rosto folhaderosto.pof 15/05/2017 |PATRICIA Aceito

14:00:54 |VASCONCELLOS
. ____{DE CARVAIHO
Outros declaracsoutiizacaodedadoseprontuario| 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
51 pdf 00:53:44 |VASCONCELLOS
DE CARVALHO
Projeto Detslhado |PRCJETO_DDO_RAFAEL doc 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
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Balro: Famoupiing CEP: 90.040-080
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telsfona: (51)3308-3738 Fax: (51)3308-2085 E-mall: efca@propesq. utrgs.br
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/ Brochura PRCJETO_DDO_RAFAEL.doc 09:33:24 |VASCONCELLOS Aceito
Investigador DE CARVALHO
Qutros EGQRAFAEL pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
08:30:54 |VASCONCELLCS
_ | DE CARVALHO
Qutros formutaniocep pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
09:30:05 |VASCONCELLOS
DE CARVALHO
Outros autorizacaochefial pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
09:28:56 |VASCONCELLOS
DE CARVALHO
Qutros sutoriscaochefia2 pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
09:28:33 |VASCONCELLOS
DE CARVALHO
Qutros insencaoconus. pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
08:27:34 |VASCONCELLCS
DE CARVALHO
Outros usopublicacaodosdados. pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
08:25:52 |VASCONCELLCS
DE CARVALHO
Qutros confidencisidadesujeito.pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
09:25:08 |VASCONCELLOS
| DE CARVALHO
Orgamento orcamento. pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
00:22:38 |VASCONCELLCS
| DE CARVALHO
Cronograma cronograma pdf 15/05/2017 |PATRICIA Aceito
09:22:00 |VASCONCELLCS
DE CARVALHO
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE. 20 de Julho de 2017
%v‘ Ca (‘fk {( o) 77.2\
7
A# Inado po J
MARIA DA GRAGCA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)
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