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Todos 0s modelos estdo errados, mas alguns sdo uteis.
George E.P. Box



RESUMO

FERNANDES, R.R.A. Cancer pediatrico: avaliacdo econémica de tecnologias que
evitam efeitos colaterais ao tratamento. 2018. 78f. Tese de Doutorado em Salde
Coletiva — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2018.

Com o objetivo de contribuir para a tomada de decisdo do processo de gestéo de
tecnologias no @mbito do SUS, foi desenvolvida neste trabalho, uma avaliagdo de custo
efetividade que compare o uso do dexrazoxano em diferentes populagcdes e 0 uso do
acelerador de prétons com o de fotons para tratar criancas com meduloblastoma. O
horizonte temporal de toda a vida do paciente e a perspectiva de analise do SUS, foram
usados em ambos os estudos. Uma analise de impacto orcamentario para cada
tecnologia também foi construida. Apds uma busca na literatura, foi desenvolvido um
modelo de Markov capaz de comparar 0 uso do dexrazoxano em 6 perfis de pacientes
com risco de desenvolver cardiotoxicidade. Usar 0 medicamento nas criangas menores
de 5 anos de idade se mostrou a alternativa mais custo-efetiva (ICER de R$6.156,96),
seguido de usar em todos os pacientes (ICER de R$ 58.968,7). Caso o preco diminua a
um valor menor que R$250,00 por frasco, a alternativa de usar em todas as criancas se
torna a mais custo-efetiva. O impacto orcamentario ao final de 5 anos foi de
R$30.622.404,81 para uso apenas nas criangas menores de 5 anos. Usar a tecnologia em
todas as criancas, produziria um impacto incremental de R$ 94.352.898,77. Para avaliar
0 custo-efetividade do acelerador de protons, foi desenvolvido um modelo de
microssimulacdo comparando cenarios de vida Util dos equipamentos e nimero de
pacientes tratados. Como cenario base foi adotado os parametros de 50 pacientes com
vida util dos equipamentos de 20 anos. Para esse cenario, o ganho em QALY foi de 2,71
e 0 ICER médio de R$171.012,51/QALY. Para o limiar de disposi¢do a pagar de 1 PIB
percapita foi observado que a incorporacdo da tecnologia seria custo-efetiva, se fosse
tratar a partir de 150 pacientes. A vida Gtil dos equipamentos e as outras variaveis
tiveram participacdo limitada ao serem variadas na analise de sensibilidade, sem alterar
significativamente as respostas do modelo. Ao final de 20 anos, o impacto orgcamentario
foi de R$ 345.598.440,91. O estudo recomenda a incorporagdo do dexrazoxano para
criangas menores de 5 anos e ndo recomenda a incorporacdo do acelerador de prétons
no tratamento do meduloblastoma em criancas.

Palavras-chave: Avaliacdo de Tecnologias em Salde. Avaliagdo Econdémica. Custo-
efetividade. Cancer pediatrico. Acelerador de protons. Dexrazoxano.
Meduloblastoma.



ABSTRACT

FERNANDES, R.R.A. Pediatric cancer: economic evaluations of technologies to avoid
treatment colateral effects. 2018. 78 f. Tese de Doutorado em Salide Coletiva — Instituto
de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

With the objective of contributing to the decision making of the technology
management process within SUS, a cost effectiveness evaluation was developed to
compare the use of dexrazoxane in different populations and the use of the proton beam
therapy to treat children with medulloblastoma. The model was built with a lifetime
horizon under Brazilian health system perspective in both studies. A budget impact
analysis for each technology was also built. After a search in the literature, a Markov
model was developed able to compare the use of dexrazoxane in 6 patients risk profiles
of developing cardiotoxicity. Using the drug in children under 5 years of age was the
most cost-effective alternative (ICER of R $ 6,156.96), followed by use in all patients
(ICER of R$ 58,968.7). If the price decreases to less than R$250 per bottle, the
alternative to use in all children becomes more cost-effective. The budget impact at the
end of 5 years was R$ 30,622,404.81 for use only in children under 5 years. Using
technology in all children would produce an incremental impact of R$ 94,352,898.77.
To evaluate the cost-effectiveness of the proton beam therapy, a microssimulation
model was developed comparing scenarios of equipment lifespan and number of
patients treated. The baseline parameters was 50 patients with 20 years of lifespan. The
QALY gain was 2.71 and the average ICER was R$ 171,012.51/ QALY. For the
willingness to pay threshold of 1 GDP per capita it was observed that incorporation of
the technology would be cost-effective if were treated more than 150 patients. The
equipment lifespan and other variables, had limited weight when varied in the
sensitivity analysis, without significantly changing the model responses. At the end of
20 years, the budget impact was R$ 345,598,440.91. The study recommends the
incorporation of dexrazoxane in children under 5 years of age and does not recommend
the incorporation of the proton accelerator in the treatment of medulloblastoma in
children.

Keywords: Health Technology Assessment. Economic evaluation. Cost-effectiveness.
Pediatric cancer. Proton beam therapy. Dexrazoxane. Medulloblastoma.
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INTRODUCAO

Este trabalho se encontra inserido no contexto do tratamento do céncer
pediatrico no Brasil e teve como principal objetivo avaliar a relacdo de custo-efetividade
de duas tecnologias capazes de evitar os efeitos colaterais ao tratamento. Pacientes
pediatricos sobreviventes ao cancer sdo vulneraveis a toxicidade do tratamento
desenvolvendo sequelas na maioria das vezes incuraveis.

O medicamento dexrazoxano evita efeitos cardiotoxicos em tratamentos
oncolégicos que utilizam antraciclinas. O acelerador de prétons evita efeitos colaterais
provocados pela radioterapia de fétons realizada hoje no SUS no tratamento do
meduloblastoma em criangas. Dois modelos de avaliagdo econdmica foram elaborados
simulando a evolucdo das morbidades, em coortes hipotéticas pelo periodo de toda a
vida dos pacientes.

O modelo do dexrazoxano foi baseado em cadeias de Markov, e simulou 0 uso
da tecnologia em diferentes grupos populacionais de acordo com o0s grupos de risco dos
pacientes. O modelo do acelerador de protons foi baseado numa simulacdo de Monte
Carlo de 1° ordem com amostragem individual (microssimulacao) e considerou sequelas
como: (a) hipotireoidismo, (b) deficiéncia de horménio do crescimento, (c) deficiéncia
de gonadotrofinas, (d) deficiéncia de ACTH, (e) ototoxicidade, (f) cancer secundario e
(g) osteoporose.

A perspectiva adotada em ambos os estudos foi do Sistema Unico de Saude. Em
consonancia, os custos de tratamento, e das complicacdes decorrentes destes foram
obtidos em banco de dados oficialis.

A tese foi dividida em trés secdes. O texto introdutério apresenta uma visao
geral do cancer pediatrico no Brasil, e apresenta as duas tecnologias descrevendo o0s
seus beneficios e especificidades. Em sequéncia sdo apresentados a justificativa e 0s
objetivos divididos em geral e especifico.

Os resultados foram apresentados no formato de dois artigos (um para cada
tecnologia avaliada), e posteriormente sdo discutidos com a literatura acerca das

avaliacBGes econbmicas realizadas com ambas as tecnologias.
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1 CONTEXTO

O céncer em individuos de 0 a 19 anos é considerado raro, quando comparado a
incidéncia em faixas etarias maiores, sendo estimado entre 2% e 3% de todos os
tumores malignos registrados no Brasil 1. Apresenta algumas diferencas quando
comparado ao cancer em adultos: origens histolégicas, locais priméarios e
comportamento clinico . Tumores infantis crescem mais rapidamente, tem menores
periodos de laténcia, porém respondem melhor a quimioterapia.

A grande diversidade morfoldgica desses tumores, é atribuida aos achados
histoldgicos bastante semelhantes as estruturas embrionarias em diferentes estagios de
desenvolvimento. A classificacdo dos tumores pediatricos difere dos adultos, sendo o
aspecto morfoldgico colocado em evidéncia *. A Classificagdo Internacional do Cancer
na Infancia (Cici) divide os grupos diagnosticos de cancer infantil:

Quadro 1 - Grupos diagnosticos de cancer infantil segundo a Classificacdo Internacional
do Cancer na Infancia *.

I Leucemias, doencgas mieloproliferativas, e doencas mielodisplasicas

Il Linfomas e neoplasias reticuloendoteliais

Il | Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) e miscelanea de neoplasias intracranianas

e intraespinhais

IV | Tumores do Sistema Nervoso Simpatico

\V Retinoblastoma

Vi Tumores renais

VIl | Tumores hepaticos

VIII | Tumores dsseos malignos

IX | Sarcomas de partes moles

X Neoplasias de células germinativas, trofoblasticas e outras gonadais.

Xl | Carcinomas e outras neoplasias malignas epiteliais

XII | Outros tumores malignos ndo especificados.

Fonte: Adaptado de Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia

A estimativa de incidéncia publicada em 2016, prevé a ocorréncia de 12.600
novos casos de cancer em criancgas e adolescentes de até 19 anos para 0 mesmo ano. As
regidbes mais afetadas sdo a Sudeste e Nordeste com 6.060 e 2.750 casos,

respectivamente *.
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No periodo de 2009 a 2013, a taxa média de mortalidade ajustada por idade (0 a
19 anos) foi de 44,25 casos por milhdo. Os dados relativos a 2014 estimaram 2.724
Obitos por cancer em criancas e adolescentes. E a segunda maior causa de morte (7%)
entre individuos de 1 a 19 anos, onde o ébito por causas externas € o primeiro do
ranking (29%) 2. A avaliagio dos registros de cancer de base populacional (RCBP),
estimaram uma sobrevida de 64% através da razdo mortalidade/incidéncia *. Essa taxa
varia de 50% na Regido Norte, 60% na Regido Nordeste, 65% na Regido Centro-Oeste,
70% na Regido Sudeste a 75% na Regido Sul *.

A leucemia é o cancer infanto-juvenil mais frequente em todo o mundo (entre
25% e 35%). Nos paises em desenvolvimento, os linfomas ocupam a segunda posicéo.
Os tumores do SNC ocorrem com mais frequéncia em criangas menores de 15 anos,
sendo esse o tumor solido pediatrico mais frequente (8% a 15%). Os tumores
embrionarios como retinoblastoma, neuroblastoma e o tumor de Wilms, sdo
responsaveis por 20% das neoplasias entre infanto-juvenis, e aparecerem em outra faixa
etaria com raridade *.

No Brasil, o cancer mais frequente entre criangas e adolescentes (0 a 19 anos) €
a leucemia (25,6%), seguido de outras neoplasias epiteliais (14,1%), dos linfomas
(13,6%) e dos tumores do SNC (13,3%) ®. Ao considerar apenas as criangas (0 a 14
anos) o cenario muda. A leucemia ainda é o mais frequente (33%), em segundo lugar
estdo os tumores do SNC (16%), seguidos dos linfomas (13,7%). A mediana da taxa
média de incidéncia anual foi de 139,99 casos por milhdo, para individuos de 0 a 19

anos .

1.1 Tratamento quimioterapico

O tratamento do céncer com medicamentos da classe das antraciclinas esta
frequentemente associado ao aparecimento de cardiotoxicidade. Esse grupo de
medicamentos faz parte de aproximadamente 60% dos protocolos terapéuticos em
oncologia pediatrica 3. Nesse caso, 65% das criancas apresentardo disfuncéo miocardica
subclinica em algum momento de suas vidas. Quanto a insuficiéncia cardiaca
congestiva, a taxa é de 2,8 a 10% *°. Além disto, 2 em cada 3 criangas apresentardo

alguma complicacéo cardiaca e 40% delas poderdo desenvolver algum desfecho clinico
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30 anos ou mais apds o término do tratamento, evoluindo ou n&o ao dbito ° como aponta
a coorte retrospectiva do Childhood Cancer Survivor Study ’. Dentre as criangas que
sobrevivem primariamente ao cancer, as taxas de mortalidade por complicacGes
cardiovasculares sdo 10 a 20 vezes maiores que a populacdo em geral .

Varios fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade das antraciclinas ja foram
bem elucidados 34810 A associagcdo mais claramente definida ¢ entre a dose de
antraciclina e o desenvolvimento de doencas cardiacas. Embora se observe que quanto
maior a dose do medicamento, maior a probabilidade de ser cardiotoxico, nenhuma dose
do medicamento se mostrou segura em relacdo a cardiotoxicidade. Devido ao maior
percentual de gordura, meninas tem maior probabilidade de desenvolver o agravo que
meninos. A idade também é um fator importante a se considerar, e criangas menores de
4 anos sdo 0 grupo mais vulneravel. Estudos também apontam a associa¢do do
tratamento farmacologico com radioterapia como um importante fator de risco para o

desenvolvimento de complicages cardiacas posteriores 34810,

1.2 Fisiopatologia e Manifestacgdes clinicas

Existem dois mecanismos basicos pelos quais o uso das antraciclinas provocam
cardiotoxicidade nas criancas. O primeiro por meio da formacéo de espécies reativas de
oxigénio, que induzem danos a membrana celular cardiaca, alterando sua
permeabilidade. Essa modificacdo afeta o0 metabolismo do célcio no interior da célula,
resultando num aumento da concentracdo intracelular deste ion. Isso ativa mecanismos
que resultam em apoptose e morte das células cardiacas, principalmente as mais
vulneraveis.

No segundo mecanismo, o farmaco interfere no metabolismo das mitocéndrias
devido ao acumulo de ferro, alterando a expressdo génica dessa organela e causando
stress oxidativo, o que afeta 0 metabolismo energético do coracdo %11, Nas células que
sobrevivem, a antraciclina diminui a expressdo de genes cardiacos especificos,
incluindo os que produzem proteinas sarcoméricas. Os mecanismos fisiopatologicos

aparecem ilustrados na figura 1:
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Figura 1 - Mecanismo de toxicidade da antraciclina dentro do cardiomiocito
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(Fe2+); Cadeia leve de miosina (MLC2); Creatina Quinase muscular (CK-M); Creatina Kinase mitocondrial (T-CK);
Oxido Nitrico (NO); Espécie reativa de oxigénio (ROS); Topoisomerase (TOPII)

Fonte: Adaptado de Harake, 2012

Devido a deficiéncia regenerativa dos midcitos restantes, a resposta fisioldgica
adaptativa ao aumento do stress da parede celular, é deficiente. 1sso resulta numa
dilatacdo do ventriculo esquerdo (VE), um afinamento de sua parede, e uma diminuicao
progressiva da contratilidade, gerando um remodelamento cardiaco e uma fibrose
ventricular progressiva “°. O ventriculo se dilata para compensar o decréscimo de
contratilidade, que pode levar a um aumento do stress da parede do Orgdo e
consequentemente insuficiéncia cardiaca. Além disso, com um ndmero limitado de
cardiomiocitos, e levando em conta o crescimento somatico de uma crianga, 0 coragdo
se apresenta com uma hipertrofia e um crescimento inadequado levando a uma

cardiomiopatia restritiva. Esse processo pode ser ilustrado na figura 2 4919,
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Figura 2 - Estagios da disfuncdo ventricular pediatrica*®

Assintomatico Sintomitico . Severo —_» Morte cardiaca
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Fonte: Adaptado de Lipshultz, 2013

Dos problemas cardiovasculares relacionadas a cardiotoxicidade por uso de
antraciclinas na infancia, pode-se listar: (a) insuficiéncia cardiaca, (b) hipertensdo
arterial sistémica, (c) arritmia, (d) eventos tromboembolicos, (e) isquemias miocardicas

e (f) pericardiopatias 2.

1.3 Diagnostico

A grande maioria dos pacientes pediatricos desenvolvem cardiotoxicidade tardia,
onde os sintomas se apresentam ap0s um ano do uso do medicamento. Apos 6 anos do
fim do tratamento, em torno de 65% dos pacientes possuem anormalidades estruturais
ou funcionais detectaveis no ventriculo esquerdo °. O diagndstico precoce de uma
cardiotoxicidade subclinica pode ser de grande utilidade para evitar problemas cardiacos
tardios. A utilizacdo de biomarcadores se mostrou até entdo o método mais confiavel no
diagndstico de cardiotoxicidade subclinica %23, A elevacdo precoce de troponinas
cardiacas T e | foram capazes de prever a disfuncdo ventricular tardia, e a persisténcia
desse resultado por um més foi associado a ocorréncia de eventos cardiovasculares
graves num periodo de 3,5 anos 2.

O peptideo natriurético cerebral (BNP) também se mostrou importante na
identificacdo precoce de disfuncdo ventricular subclinica °!21, A concentracio
apresentou-se elevada em mais de 50% (n=156) de criancas recebendo tratamento com
doses elevadas de antraciclina. Quando detectado nos primeiros 90 dias de terapia, foi

relacionado a espessura anormal de ventriculo esquerdo 4 anos depois °.
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Ainda assim, em virtude do pequeno numero de pacientes estudados e de
problemas na metodologia, ainda se observa uma grande variabilidade nos resultados
relacionados a esses marcadores bioquimicos 2. O quadro abaixo mostra a forca de
evidéncia para essa correlacéo.

Quadro 2 - Nivel de evidéncia para monitoramento de cardiotoxicidade induzida por
antraciclina 2.

Classe Indicagdo Grau de Recomendacédo

Dosagem precoce de
troponinas
(Oh, 24h, 72h apds cada
ciclo)
lla B
e BNP (ou NT-pr6-BNP)
para
pacientes de alto risco para

cardiotoxicidade

Dosagem tardia de troponina
e

lla BNP (ou NT-pré-BNP) — 1 C

més

apos o ciclo

Dosagem de peptideos
b natriuréticos para seguimento c
ambulatorial de

cardiotoxicidade

Fonte: Adaptado de | Diretriz Brasileira de Cardioncologia Pediatrica da Sociedade Brasileira de
Cardiologia

Os exames ecocardiograficos sdo frequentemente usados para avaliar a estrutura
e funcdo do coragdo. Alguns protocolos clinicos para monitorar cardiotoxicidade por
quimioterapia citam medidas como fracdo de ejecdo e fracdo de encurtamento do
ventriculo esquerdo. Tais documentos foram criticados por ndo possuirem uma
evidéncia robusta, ja que tais medidas tém baixa sensibilidade e especificidade. A fracao
de ejecdo no ventriculo esquerdo foi avaliada em criancas com leucemia que utilizaram
antraciclinas, e esta ndo foi correlacionada com elevag6es na troponina T (cTnT). Essas
medidas ecocardiograficas durante a terapia, podem estar alteradas por diversas causas

que ndo sdo associadas com o dano cardiaco causado pelo tratamento com antraciclinas

9,13
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O Doppler tecidual e a avaliacdo da deformidade miocardica global tem trazido
melhores possibilidades de auxilio na identificacdo precoce da disfuncdo miocérdica,
tornando possivel antecipar estratégias de suporte terapéutico aos pacientes 2.

1.4 Prevencao

A prevencdo é uma fase critica no manejo da cardiotoxicidade causada por uso
de antineoplasicos em criangas. Danos subclinicos causados pela quimioterapia,
progressivamente se desenvolvem em eventos de relevancia clinica, tornando as
estratégias de prevencéo ou reducio desses danos fundamentais “°. Diversas estratégias
foram estudadas tanto em criangas como em adultos, porém em muitos casos, estas
apresentam resultados diferentes entre estes grupos populacionais e podem ser divididas
em trés categorias, a prevencéo primordial, a priméaria e a secundaria *.

A prevencdo primordial é a profilaxia antes ou durante a sess@o de quimioterapia
a fim de evitar a lesdo ao tecido do miocardio e, por conseguinte a funcdo do ventriculo
esquerdo. A maioria das intervencdes cardiopreventivas utiliza essa estratégia. A
prevencdo primaria busca por meio de técnicas diagndsticas, avaliar quais 0s pacientes
que apresentam sinais iniciais de lesdo ao miocardio para intervir, evitando a progressao
da doenca. Ja a prevencdo secundaria, intervém no paciente apds a deteccdo de
diminuic&o do débito cardiaco ainda assintomatico .

Duas estratégias de prevencdo envolvendo o manejo na administracdo das
antraciclinas foram estudadas. A diminuicdo do tempo de infusdo do medicamento e a
reducdo da dose cumulativa diminuiram a cardiotoxicidade em adultos, apesar de ainda
assim persistirem as lesdes ao miocardio. Porém, a eficacia desses métodos ndo foi
comprovada em pacientes pediatricos #*1°. Ha ensaios clinicos apontando para o uso de
antraciclinas em formulagfes lipossomais reduzindo o risco de insuficiéncia cardiaca
subclinica em adultos [HR 3.1 (95 % CI 1.58-6.31)]. Ndo ha dados que mostrem 0s
mesmos resultados em criangas *°.

Desse modo, dentre as estratégias de prevencdo primordiais, 0 uso dexrazoxano
se mostrou 0 mais promissor, possuindo estudos realizados com pacientes pediatricos
que concluiram gue seu uso associado as antraciclinas reduziria o risco de desenvolver

cardiotoxicidade, pautado em desfechos intermediarios. Em adultos, a meta-analise
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realizada pela colaboragdo Cochrane °, aponta uma reducdo de aproximadamente 6
vezes do risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca com o uso do dexrazoxano.
Desfechos clinicos finalisticos como esse, ndo foram avaliados nos estudos com
criangas #%1114 Um estudo de coorte ® que acompanhou 206 pacientes pediatricos com
leucemia linfoblastica aguda, demonstrou que o dexrazoxano preveniu ou reduziu o
aumento de troponina T sem alterar a efetividade do tratamento com as antraciclinas.
Alguns pacientes foram acompanhados a longo prazo (n=134) e ainda assim foram
observados através de ecocardiograma, evidéncias de cardioprotecdo relacionada ao uso
de dexrazoxano. Outro ensaio clinico randomizado multicéntrico 7, também
acompanhou pacientes (n=205) por longo periodo, e observou resultados semelhantes
em pacientes com leucemia linfoblastica aguda. Pacientes que utilizaram a
medicamento, tiveram uma menor diminuicdo da razdo entre espessura e dimensao em
diastole, estimada através do score Z (Doxorrubicina: -1,07 (-1,44; -0,7) /p=0,0094;
Doxo + dexrazoxano: -0,41 (-0,76; -0,06) /p=0,0094 **. Apesar das evidéncias, todos 0s
resultados foram obtidos com desfechos intermediarios (marcadores bioquimicos e
medidas ecocardiogréaficas).

Outras intervencdes também tém sido apontadas como possiveis para a
prevencdo da cardiotoxicidade como a n-acetilcisteina, o carvedilol, inibidores do
sistema renina-angiotensina, sidenafila e eritropoietina °. Porém, uma revisio da
Cochrane publicada em 2011, conclui que dentre essas, apenas 0 dexrazoxano se
mostrou promissor, e poderia ser recomendado a fim de prevenir a cardiotoxicidade

nestes pacientes 8.

1.5 Tratamento Radioterapico

A radioterapia é uma modalidade de tratamento oncoldgico que visa erradicar
células malignas empregando feixes de radiacdes ionizantes, indicada na terapéutica
local e regional de tumores, de forma exclusiva ou associada a outros métodos. A
terapia € baseada na aplicacdo de uma dose pré-calculada de radiacdo, por um tempo
determinado, a um volume de tecido englobando o tumor, causando danos ao DNA e

levando & morte celular. A radiacdo atinge as células neoplasicas e também as células
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normais, tornando imprescindivel a minimizacdo do risco de efeitos adversos nos
tecidos sadios *°.

Na terapia convencional com fotons, a dose méxima de radiacéo, calculada em
funcdo da profundidade, é depositada no tecido abaixo da superficie da pele, atingindo o
tumor, porém continuando a liberar energia mesmo apds a passagem pelo tumor,
afetando os tecidos normais, que ainda recebem uma quantidade significativa de
radiacio indesejada, com possibilidade de provocar toxicidade 2°2!. As diferengas na
distribuicdo de energia no corpo entre a radioterapia de fotons e a de prétons esta
demonstrada na figura 3 %2,

A potencial vantagem da radioterapia com prétons é a melhor distribuicdo da
dose irradiada, que ultrapassa o tecido sadio com o minimo de depdsito possivel até
atingir o ponto desejado para o pico de liberacdo de energia, denominado pico Bragg. A
dose depositada antes de chegar ao tumor é de aproximadamente 30% do pico Bragg,
caindo para praticamente zero apos ultrapassar o tecido neoplasico. Um gréafico de
distribuicdo de dose (Figura 4) esclarece essa dinamica 2.

Figura 3 - Plano terapéutico para irradiacdo cérebro espinhal do acelerador de fétons vs.

acelerador de prétons.

Protons Foétons

25858

By

Fonte: Adaptado de Vega, 2013
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A terapia com prétons tende a preservar 0s tecidos normais, reduzindo a
ocorréncia de efeitos adversos, permitindo a utilizacdo de doses maiores. Até o
momento, estudos de dosimetria demonstraram vantagens da radioterapia com emisséo
de protons, quando comparada a radioterapia com fdtons (convencional ou de
intensidade modulada - IMRT?), como melhor cobertura do alvo e maior diminuicéo da
dose integral. 202124 Contudo, permanece a questdo relativa & tradugio desses
resultados promissores em beneficios clinicamente mensuraveis, como melhor controle
local da doenca, aumento da sobrevida global (SG), melhoria da qualidade de vida e

menor toxicidade.

Figura 4 - Distribuicdo de dose na superficie corporal do feixe de prétons vs. fétons

Grafico de distribuicdo de dose
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Local do Tumor

Fonte: Adaptado de Leroy, 2016

O objetivo principal da radioterapia € melhorar a sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes. Especialmente para pacientes oncoldgicos pediatricos, é necessario um
equilibrio entre a eliminacdo do tumor e a minimizacgdo dos efeitos tardios da radiacdo

sobre o crescimento e o desenvolvimento, a cognicdo, a funcdo neuroenddcrina e a

! Dasigla em inglés Intensity-Modulated Radiation Therapy.
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indugdo de novos canceres. As células em proliferacdo nos tecidos em desenvolvimento
sdo particularmente sensiveis aos danos induzidos por radiacdo. Em decorréncia da
provavel reducdo do comprometimento de tecidos normais atribuida a terapia com
prétons, esses pacientes representam a populagdo que potencialmente mais se
beneficiaria com a utilizacdo dessa nova tecnologia. Considerando o bom progndstico
do cancer em criangas, um nimero crescente de sobreviventes continua a correr o risco
de expressar danos inerentes a radiacdo em longo prazo 202124,

Dentre as neoplasias passiveis de tratamento radioterapico com indicacdo
relevante para o uso da radioterapia com proétons, destacam-se 0s tumores da base do
cranio, cujo tratamento requer o emprego de altas doses de radiacdo para garantir o
controle adequado da doenca. Devido a proximidade com tecidos sadios criticos (0s
chamados 6rgéos em risco), como a hipdfise, o quiasma 6ético, 0 hipocampo e o tronco
cerebral, o uso de uma tecnologia que permita maior precisdao no direcionamento e na
delimitagdo da area de emissdo do feixe é extremamente desejavel 29212,

Apesar de haver uma tendéncia de restricdo do uso da radioterapia em pacientes
pediatricos, persiste a indicacdo no tratamento de tumores do sistema nervoso central
(SNC).% As neoplasias do SNC sdo os tumores sdlidos mais frequentes na faixa etaria
pediatrica, representando 8% a 15% dos céanceres, sendo o meduloblastoma o tipo
histopatolégico mais comum *. Embora se observe o uso progressivo da radioterapia
com acelerador de protons internacionalmente para o tratamento do cancer pediatrico,
atualmente existem evidéncias promissoras de custo-efetividade nessa populacdo apenas
para tumores do SNC, especificamente para o meduloblastoma ?’.

O meduloblastoma é um tumor embrionario maligno primario que surge na
regido infratentorial, no cerebelo ou no quarto ventriculo, pertencente ao grupo de
tumores neuroectodérmicos primitivos (grupo Ilic da Classificacdo Internacional do
Cancer na Infancia [Cici]) *. E o tumor cerebral maligno mais comum da infancia,
representando 20% de todos os tumores primarios do SNC em individuos com menos de
19 anos. O pico de incidéncia ocorre entre cinco e nove anos de idade.
Aproximadamente 70% dos pacientes sdo diagnosticados antes dos 20 anos. A doenca é
rara apds a quarta década, consistente com sua origem embrionaria 2.

Os pacientes com meduloblastoma apresentam uma combinacdo de sinais e
sintomas de aumento da pressao intracraniana e disfuncgdo cerebelar evoluindo ao longo
de semanas a alguns meses. A ressonancia magnética geralmente demonstra uma massa

cerebelar na linha média ou paramediana, melhor evidenciada apds a administracdo do
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contraste. Um terco dos pacientes terdo evidéncia de disseminacdo do tumor através do
espaco subaracndideo por exame de imagem ou exame de liquido cefalorraquidiano
(LCR) %,

A estratificacdo de risco de pacientes com meduloblastoma é baseada em fatores
progndsticos, como idade no diagnostico, doenca residual e doenca metastatica. A
resseccao cirdrgica do tumor primario é geralmente o tratamento de primeira linha, mas
em funcdo da disseminacdo no LCR, a abordagem sistémica é crucial.

A introducdo da irradiacdo cranioespinal e na fossa posterior aumentou
drasticamente a sobrevida em cinco anos, constituindo a terapia padrdo ha 50 anos.
Todavia, 0s sobreviventes frequentemente apresentam sequelas relacionadas ao
tratamento que comprometem consideravelmente a qualidade de vida. Por conseguinte,
a conduta recomendada atualmente é a aplicagdo de uma dose reduzida de radioterapia
(23,4 Gy, com um aumento adicional de 31,8 Gy para a fossa posterior), seguida de
quimioterapia. Esse regime mostrou taxa de sobrevida livre de eventos (SLE: morte por
qualquer causa, recorréncia, progressao ou desenvolvimento de uma segunda neoplasia

maligna) de 81% para pacientes com meduloblastoma de risco padréo .
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2 JUSTIFICATIVA

A cardiotoxicidade em criancas fazendo uso de antraciclinas € um problema
prevalente dentre os pacientes de cancer pediatrico 3. As estratégias utilizadas em
adultos para prevenir esse agravo, ndo se mostraram eficazes em criancas *°. No Sistema
Unico de Sadde, atualmente, ndo existe nenhuma estratégia de prevencio realizada. O
dexrazoxano se mostrou a intervencdo profilatica com melhor potencial de atender as
criancas que fazem uso de antraciclina e podem desenvolver cardiotoxicidade tardia °.
Uma avaliacdo da evidéncia disponivel e uma posterior avaliagdo econdmica sobre a
incorporagdo desse medicamento no sistema faz-se pertinente, tendo em vista que
intervencdes profilaticas em pacientes pediatricos tem bom potencial como
investimento custo-efetivo.

O tratamento do meduloblastoma com radioterapia de fdtons acarreta em
diversos efeitos colaterais na crianga 2?1, A radioterapia de préton promete diminuir a
incidéncia dessas morbidades, melhorando a qualidade de vida do paciente ao longo de
toda sua vida %', O custo dessa tecnologia é muito superior ao tratamento padréo
realizado no SUS 3!, Uma avaliacdo da magnitude do beneficio alcancado, balanceada
com o incremento dos custos de implementacdo, deve ser realizada para apoiar a

decisdo de investir ou ndo nessa nova tecnologia.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar duas avaliagdes econdmicas:

(a) Awvaliacdo econdmica do dexrazoxano na prevencdo de cardiotoxicidade em
pacientes oncoldgicos pediatricos utilizando antraciclinas, na perspectiva do SUS
comparando diferentes cenarios possiveis a incorporagéo.

(b) Avaliacdo econdmica do uso do acelerador de protons no tratamento de criancas

com meduloblastoma na perspectiva do SUS.

3.2 Objetivos Especificos

- Levantar e analisar a evidéncia disponivel sobre o uso do dexrazoxano para a
prevencdo de cardiotoxicidade em pacientes pediatricos.

- Levantar os custos relacionados a prevencdo da cardiotoxicidade em pacientes em uso
de antraciclinas e do tratamento das comorbidades envolvidas

- Realizar uma andlise de custo-efetividade do uso do dexrazoxano em diferentes grupos
populacionais divididos de acordo com o risco de desenvolver cardiotoxicidade.

- Realizar uma analise de impacto orcamentario sobre a incorporacao do dexrazoxano
considerando diferentes cenarios de incorporacéo, dentre os diferentes grupos de risco.

- Levantar e analisar a evidéncia disponivel sobre o uso do acelerador de protons e de
fotons para o tratamento do meduloblastoma em pacientes pediatricos.

- Levantar os custos relacionados ao acelerador de prétons e de fotons utilizando a
metodologia de custo total de propriedade.

- Realizar uma anélise de custo-efetividade do uso do acelerador de prétons em
diferentes cenarios de acordo com o nimero de pacientes tratados e vida util dos

equipamentos.
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- Realizar uma andlise de impacto orcamentario sobre a incorporacéo do acelerador de

prétons no tratamento do meduloblastoma em criancas.
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4 AVALIACAO ECONOMICA DO USO DO DEXRAZOXANO NA
PROFILAXIA DE CARDIOTOXICIDADE EM CRIANCAS
FAZENDO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO COM
ANTRACICLINAS (MANUSCRITO 1)

Introducéo

No Brasil, as taxas de incidéncia de cancer pediatrico ajustadas por idade (por
um milhdo de habitantes) variam de 95 a 209, sendo a maior observada em Goiania
(GO) e a menor em Palmas (TO). Entre criangas, a leucemia se apresenta como o cancer
mais frequente *.

Apesar disso, a sobrevida estimada para todas as neoplasias entre criancas e
adolescentes € de cerca de 64%, valor que aumentou significativamente nas Gltimas
décadas. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou em 2016, a incidéncia de
cancer em criancas de até 18 anos em 12.000 novos casos *. A populacdo nessa faixa
etaria representa 33,1% do total da populagdo brasileira segundo o IBGE %,

O tratamento do céncer com medicamentos da classe das antraciclinas esta
frequentemente associado ao aparecimento de cardiotoxicidade. Dos problemas
cardiovasculares relacionados pode-se listar insuficiéncia cardiaca como a mais
prevalente, somada a hipertensao arterial sistémica, arritmia, eventos tromboembolicos,
isquemias miocardicas e pericardiopatias 2. A grande maioria dos pacientes pediatricos
desenvolvem cardiotoxicidade tardia. Apds 6 anos do fim do tratamento, em torno de
65% dos pacientes possuem anormalidades estruturais ou funcionais detectaveis no
ventriculo esquerdo °.

As antraciclinas fazem parte de aproximadamente 60% dos protocolos
terapéuticos em oncologia pediatrica . Nesse caso, 65% das criangas apresentardo
disfuncdo miocardica subclinica em algum momento de suas vidas, e no caso da
insuficiéncia cardiaca congestiva, a taxa é de 2,8 a 10% *®. Em média, 2 em cada 3
criancas apresentardo alguma complicacdo cardiaca e 40% delas poderd desenvolver
algum desfecho clinico 30 anos ou mais apds o término do tratamento, podendo evoluir

a0 Obito °. Dentre as criangas que sobrevivem primariamente ao cancer, as taxas de
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mortalidade por complicagdes cardiovasculares é cerca de 10 vezes maior que a
populacdo em geral 4.

Varios fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade das antraciclinas ja foram
elucidados. A associacdo mais claramente definida é entre a dose de antraciclina e o
desenvolvimento de doencas cardiacas. Embora se observe que quanto maior a dose do
medicamento, maior a probabilidade de ser cardiotdxico, foi observado que nenhuma
dose do medicamento se mostrou segura em relacdo a cardiotoxicidade. Por ter maior
percentagem de gordura, meninas tem maior probabilidade de desenvolver o agravo que
individuos do sexo masculino 34810 A idade também se mostrou um fator importante a
se considerar, sendo criangas menores de 4 anos o grupo mais vulneravel. Estudos
também mostram que a associacdo do tratamento farmacoldgico com radioterapia € um
importante fator de risco para o desenvolvimento de complicagcfes cardiacas posteriores
3,4,8710_

Danos subclinicos causados pela quimioterapia, progressivamente se
desenvolvem em eventos de relevancia clinica. As estratégias de prevencao ou reducdo
desses danos subclinicos se tornam fundamentais no manejo da cardiotoxicidade *°.

Duas estratégias de prevencdo envolvendo o manejo na administracdo das
antraciclinas foram estudadas. A diminui¢do do tempo de infusdo do medicamento e a
reducdo da dose cumulativa. Ambos mostraram-se efetivos em adultos, mas ndo em
criangas #910,

Dentre as estratégias de prevencdo primordiais, 0 uso dexrazoxano mostrou-se o
mais promissor, com estudos em pacientes pediatricos concluindo que seu uso
associado as antraciclinas reduziria o risco de desenvolver cardiotoxicidade, pautado em
desfechos intermediarios 8. Em adultos a meta-analise realizada pela Revisdo Cochrane
18 estimou que o uso de dexrazoxano reduz em 5,5 vezes o risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca. Desfechos clinicos finalisticos como esse, ndo foram avaliados
nos estudos com criangas +°14 O acompanhamento de uma coorte de 206 pacientes
pediatricos com leucemia linfoblastica aguda, demonstrou que 0 dexrazoxano preveniu
ou reduziu o aumento em troponina T sem alterar a efetividade do tratamento com as
antraciclinas. Alguns pacientes foram acompanhados a longo prazo (n=134), e ainda
assim foram observadas através de ecocardiograma, evidéncias de cardioprotecdo
relacionada ao uso de dexrazoxano .

O presente estudo tem como objetivo principal realizar uma avaliacéo

econdmica e o impacto orgamentario da utilizacdo do dexrazoxano na prevencdo de
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cardiotoxicidade em pacientes pediatricos em uso de antraciclinas no SUS. Foram
montados 6 cenarios possiveis a incorporacdo, para avaliar o custo-efetividade do

medicamento na realidade brasileira.

Meétodos

Realizou-se uma consulta a Cochrane Library com o objetivo de encontrar uma
revisdo sistematica que abordasse o uso do dexrazoxano como medida profilatica para
cardiotoxicidade em criangas com céancer em tratamento com antraciclinas. Foram
utilizados os descritores (“anthracyclines™) AND ("children™) AND ("cancer") AND
("dexrazoxane"). RevisGes sistematicas que ndo abordavam pacientes pediatricos com
cancer, uso de antraciclinas ou ndo incluiram o dexrazoxano como medida profilatica a
cardiotoxicidade foram excluidas. Dentro desses critérios so foi encontrada uma reviséo
sistematica *® que avaliou o uso de diversas medidas profilaticas (incluindo o
dexrazoxano) em pacientes oncoldgicos tanto adultos quanto pediatricos tratados com
antraciclinas.

Uma revisdo da literatura foi realizada na base Center for reviews and
Dissemination (CRD) da Universidade de York com o objetivo de encontrar estudos de
avaliacdo econémica que abordaram pacientes pediatricos sobreviventes ao cancer e
profilaxias a sequelas ocasionadas pelo tratamento. Utilizou-se os descritores (‘Cost-
effectiveness’y AND  (‘pediatric cancer’ OR ‘childhood cancer’). Foram
desconsiderados estudos que nao eram avaliacbes econémicas ou que nao abordaram a
populacdo de criancas sobreviventes ao cancer pediatrico.

Dentro dos critérios apresentados s6 foi encontrado uma analise de custo-
efetividade, baseada em um modelo de Markov 3* que comparou o protocolo de
screening para cardiotoxicidade do Children Oncolgy Group (COG) * com diferentes
alternativas, para estimar eficéacia e custo-efetividade dos diferentes protocolos 34, Os
dados foram extraidos e conjugados com 0s encontrados na revisao da colaboracao
Cochrane 18 e adaptados a realidade brasileira para estimar o custo-efetividade e o
impacto or¢camentario da incorporacédo da profilaxia.

O comparador base utilizado foi a estratégia de ndo prevencdo da
cardiotoxicidade. Para a avaliacdo econémica foi utilizado o software TreeAge Pro®
2016 (TreeAge Software, Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).
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Perspectiva de andlise

A avaliacdo econdmica foi realizada sobre a perspectiva do SUS. N&o ha
profilaxia preconizada para evitar cardiotoxicidade em pacientes pediatricos no sistema
de salde e a perspectiva foi adotada em consonancia com os objetivos do estudo.
Apenas custos diretos relacionados ao sistema de satde foram considerados.

Horizonte temporal de anélise

O modelo foi estruturado para acompanhar toda a vida do paciente. As
morbidades avaliadas sdo tardias ao tratamento do cancer e necessitam de um modelo
horizonte temporal longo para serem avaliadas adequadamente. Custos e beneficios
foram descontados em 3% seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para avaliacdo
econémica no Brasil, que considera adequado desconto menor que 5% para estratégias
de prevencéo, pois nesse caso o0 investimento se faz no presente, e o beneficio sé ocorre

no futuro. 36

Utilidade e Qualidade de vida

N&o foram encontradas medidas de qualidade de vida baseadas em preferéncias
relacionadas aos desfechos de insuficiéncia cardiaca realizadas na populacdo brasileira.
Empregou-se as utilidades relacionadas a 4 niveis de insuficiéncia cardiaca definidos
pela New York Heart Association 3. As estimativas foram feitas em 64 homens e
mulheres utilizando o método time-trade off. Utilizou-se medidas médias para as faixas
etarias entre 26 — 45 anos e 45 — 65 anos, 3% e uma extrapolacéo linear de 15 anos
como limite inferior e 85 como limite superior. Os scores médios de utilidade dos niveis
I11 e IV de insuficiéncia cardiaca foram utilizados para as utilidades relacionadas ao
estado de transicdo de insuficiéncia cardiaca 3. Os outros escores dos desfechos

cardiacos também foram aproveitados de Wong, 2014 3,
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Populacdo de interesse

O estudo de Wong et al 2014 3, considerou dados de 9 estudos de coorte que
avaliaram a incidéncia da doenca nas criancas sobreviventes ao cancer. Os valores
relativos as incidéncias dos desfechos, embasam a formacéo de categorias relativas a
idade, dose de antraciclina, sexo e radioterapia na regido do térax. Criaram-se 12 perfis
de pacientes (Tabela 1), com diferentes caracteristicas para harmonizar os valores

encontrados nos estudos.
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Tabela 1 - Perfis de pacientes pediatricos que utilizam antraciclina como tratamento

quimioterapico

Perfil Idade RDT Dose DRB (mg/m?)

1 <1 Sim 0

2 <1 Nao <200
3 <1 Néo >200
4 1-4 Sim 00

5 1-4 Néo <100
6 1-4 Néo 100-299
7 1-4 Né&o >300
8 =5 Sim 0

9 >5 Sim >300
10 >5 Né&o <200
11 >5 Néo 200-299
12 >5 Né&o >300

Nota: Idade significa idade no momento do diagndstico
Legenda: Qualquer dose () , Radioterapia (RDT); Doxorrubicina (DRB)
Fonte: Adaptado de Wong 2014 34

A partir desses perfis agrupou-se 6 grupos de pacientes, comparados entre si
para estimar a relagdo de custo-efetividade entre receber ou ndo a profilaxia contra
cardiotoxicidade. Distinguiu-se os pacientes segundo as seguintes condicdes: (a) sexo
feminino, (b) pacientes que fizeram radioterapia no térax, (c) pacientes menores de 5
anos de idade, (d) pacientes com dose de antraciclina maior que 300mg/m2, (e) os trés
perfis dos doze que apresentavam condicdo mais grave e (f) toda a coorte. Os pacientes
foram agrupados nessas categorias com base nos fatores de risco existentes para
desenvolver cardiotoxicidade 4,9,10. As incidéncias de insuficiéncia cardiaca e
disfuncdo assintomatica foram agrupadas em distribuicbes Beta de acordo com o0s 6

grupos desenhados a partir dos perfis de Wong, 2014.
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Custos

Uma busca da literatura pesquisou estudos de custo da insuficiéncia cardiaca por
paciente/ano no SUS. Um estudo transversal retrospectivo 3 realizado através de
pesquisa de prontuario médico por 12 meses no Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP), foi utilizado como base para estimar o custo do seguimento ambulatorial. Os
70 pacientes tinham mais de 18 anos e insuficiéncia cardiaca em estagio C e D em
critério definido pelo American College of Cardiology e American Heart Association.
Como custos diretos, o0 estudo avaliou internagfes hospitalares, exames
complementares, medicamentos, honoréarios profissionais, e custos operacionais. Esse
altimo, foi estimado através do Programa de Estudos Avancados em Administracdo
Hospitalar e de Sistemas de Saude da Universidade de S&o Paulo (PROAHSA) que
estimou a composicéo de custos hospitalares em hospitais publicos de Sao Paulo, Rio de
Janeiro e Minas Gerais.

O valor da consulta ambulatorial considerou honorérios do méedico coordenador
e dos residentes acrescido o custo operacional do HUAP. A unidade ambulatorial, foi
atribuido um custo operacional (overhead) de 12% do total de custos do hospital. Os
honorarios foram estimados com base no valor dos salarios dos médicos e no namero de
horas dedicadas ao ambulatdrio de insuficiéncia cardiaca.

O custo da hospitalizagdo por dia foi estimado prospectivamente para
estabelecer a utilizacdo de recursos como medicamentos e exames complementares para
calcular o valor médio da diéria hospitalar. A unidade de internacao foi atribuido custo
operacional (overhead) de 15,7% do total de custos do HUAP.

Os valores das consultas, exames complementares e internacGes foram
atualizados para valores de 2017 através do indice da inflacdo acumulada no periodo. O
custo dos medicamentos foi atualizado segundo o banco de precos em saude (BPS). O
preco do dexrazoxano foi obtido em consulta a tabela da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) de outubro de 2017.

O ndmero de frascos que cada paciente utilizou depende da sua superficie
corporal. Dados antropométricos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) fornecem a mediana da altura e peso para ambos 0s sexos para cada faixa etéria.
A partir deles calcula-se a superficie corporal média dos pacientes por idade. O nimero

de frascos de cada subgrupo populacional foi inserido na forma de distribuicdo
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triangular, pois para esse parametro era necessaria uma distribuicdo que considerasse

apenas numeros inteiros e diferenciasse um valor mais frequente na distribuigéo.

Efetividade

Os dados relativos a cardioprotecdo do dexrazoxano foram extraidos da revisdo
sistematica '8, onde descreveram o risco relativo de desenvolver insuficiéncia cardiaca
ao utilizar o dexrazoxano. Para pacientes com DVEA, ndo foi possivel separar a
populacdo que desenvolveu insuficiéncia cardiaca e DVEA. Nesse caso, extraiu-se 0
risco relativo utilizado para os pacientes que desenvolveram DVEA de uma populacéo
que possui ambas as condigBes clinicas “°. Tal limitacdo foi trabalhada na analise de
sensibilidade.

Os trabalhos encontrados sugerem uma mortalidade entre as criangas
sobreviventes tem magnitude de 4 a 10 vezes maior que da populacdo em geral 344142,
Dada a incerteza dessa estimativa, como escolha do desenho metodoldgico do estudo,
foi escolhido um valor intermediario entre o0 minimo e o maximo da magnitude da
mortalidade encontrada na literatura. Aplicou-se o multiplicador 8 nas taxas de
mortalidade do IBGE para os casos de morte proveniente de pacientes com DVEA e
insuficiéncia cardiaca. Para pacientes sem DVEA, foi aplicada a mortalidade geral do

IBGE. As variacdes desses valores foram trabalhadas em andlise de sensibilidade.

Estrutura do modelo

O modelo de Markov teve inicio ap0s o tratamento de cancer. O paciente pode
seguir sem alteracdes, com disfuncdo do ventriculo esquerdo assintomatica (DVEA),

migrando para estagios subsequentes de insuficiéncia cardiaca e morte.
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Figura 1 — Representacdo esquematica dos estagios da doenga do modelo de simulagéo.

Insuficiéncia

disfungao Cardiaca

Fonte: Elaboragéo propria

Analise de Sensibilidade

Foi executada uma analise de Monte Carlo com dez mil simulagdes de segunda
ordem, produzindo curvas de aceitabilidade que estimam a probabilidade do
medicamento ser custo-efetivo diante de um limiar de custo-efetividade. Para os
cenarios que o medicamento ndo se adequou ao limiar proposto, foi construido um
limiar de preco através de uma andlise de sensibilidade deterministica univariada, onde
0 medicamento seria custo-efetivo para aquele grupo populacional.

O quadro 1 apresenta os pardmetros do modelo. Por convencdo chamamos o
grupo que inclui todas as criancas de (a), 0 grupo sé do sexo feminino de (b), s6 quem
fez radioterapia no tdérax de (c), criangas menores de 5 anos de (d), dose de

medicamento maior que 300mg/m2 de (e), criangas com quadro mais grave de (f).
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Variaveis Valor Desvio Limite Limite Distribuicédo Fontes
médio padrdo inferior Superior

Probabilidade DVEA 0,0067 0,003 Beta 34
()
Probabilidade DVEA 0,0074 0,0036 Beta 34
(b)
Probabilidade DVEA 0,008 0,0029 Beta 34
(c)
Probabilidade DVEA 0,0069 0,003 Beta 34
(d)
Probabilidade DVEA 0,0093 0,0023 Beta 34
(e)
Probabilidade DVEA 0,0119 0,0009 Beta 34
)
Probabilidade IC (a) 0,0041 0,0024 Beta 34
Probabilidade IC (b) 0,0045 0,0028 Beta 34
Probabilidade IC (c) 0,0054 0,0023 Beta 34
Probabilidade IC (d) 0,0041 0,0024 Beta 34
Probabilidade IC (e) 0,0061 0,0016 Beta 3
Probabilidade IC (f) 0,008 0,0004 Beta 3
RR_Morte Cardio 8 4 9 3
RR DVEA 0,29 0,73 LogNormal 18
RRIC 0,18 1,18 LogNormal 18
NUmero de Frascos 6 1 12 Triangular %
(1,2,e3)
NUmero de Frascos (4 e 5 4 6 Triangular %
6)
NUmero de Frascos (5) 7 9 12 Triangular 32
Custo IC (R$) 11.291,00 9.032,00 13.549,00 39
Preco (R$) 762,57 610,05  1.062,00 &
Dexrazoxano (frasco)
Utilidade DVEA 0,96; Naéo variado 38
(<26 anos; 26-45; 46- 0,834,
65; >65) 0,697; 0,51
Utilidade IC 0,5; 0,427; [0,13; [0,82; 0,79; 38
(<26 anos; 26-45; 46- 0,366; 0,27 0,065; 0; 0,66; 0,48]
65; >65) 0]

Legenda: Risco relativo (RR); Risco Relativo de morte por eventos cardiacos (RR Morte Cardio); Disfuncdo do
Ventriculo esquerdo assintomatica (DVEA); Insuficiéncia cardiaca (IC)

Impacto Orcamentério

A anélise de impacto orcamentario incremental foi realizada sob a perspectiva

do Sistema Unico de Satde num horizonte de 5 anos. Para a construcio do modelo, foi

considerado o nimero de pacientes que realizaram quimioterapia no SUS em 2014 #4,

com idade inferior a 18 anos. Estima-se que 60% dos pacientes pediatricos realizando

esse procedimento, utilizam um protocolo que contém antraciclinas 2. Foi incorporada a

taxa de crescimento populacional (IBGE) ao longo do horizonte temporal no modelo. A
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dose de antraciclina usada nos estudos ** foi em torno de 300mg/m2 ao longo de um ano,
e a de dexrazoxano foi de 10 vezes a dose do antineoplasico por aplicacéo.

Ao observar os dados do IBGE referentes a mediana da altura e peso médio da
populacdo, conseguiu-se calcular a superficies corporal média por idade dos pacientes e
a partir dai o nimero de frascos utilizados. No caso de pacientes menores de 5 anos,
como a variacao da superficie corporal é menor, utilizamos um dado médio. No impacto
orcamentario para a populacdo com maior variagdo na idade, utilizou-se o nimero de
pacientes que fizeram o procedimento por idade, bem como o nimero médio de frascos
utilizados segundo a superficie corporal para calcular o impacto orcamentario para essa
populacdo. O impacto orcamentario por ano de incorporacdo € resultado da
multiplicacdo entre o nimero de frascos pelo nimero de pacientes pediatricos em uso de
antraciclinas, taxa de crescimento populacional do IBGE e taxa de difusdo da
tecnologia.

Em consulta a tabela CMED de outubro de 2017, observou-se que o
dexrazoxano foi tabelado a R$762,57 por frasco. Como taxa de difusdo da tecnologia
nos 5 anos do modelo, utilizou-se os valores de 10%, 30%, 60%, 80% e 100%, além da

taxa de crescimento populacional extraida do IBGE.

Resultados

Usar 0 dexrazoxano apenas nas criangas mais graves e nas menores de 5 anos
foram a estratégia com maior custo e menor custo médio respectivamente (R$ 7.254,90
e R$ 3.882,31).

A estratégia que obteve a menor razdo de custo-efetividade incremental (ICER)
foi prevenir apenas as criancas menores de 5 anos (R$ 6.156,96). A estratégia que inclui
todas as criancas da coorte (a), se comparada a ndo tratar, resultou em um ICER um
pouco maior (R$ 7.701,44).

Os resultados da simulacdo de Monte Carlo estdo descritos na tabela 2, que
mostra que o uso da profilaxia apenas em criangas menores de 5 anos de idade é a
alternativa mais custo-efetiva, seguido de disponibilizar os medicamentos para todas as

criangas.
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A estimativa do acumulo em anos de vida ajustados por qualidade (QALY) para
a estratégia (d) foi de 15,82, e a estratégia (a) foi a que obteve o maior valor ao final do
horizonte, com 15,84. O valor de ICER nesse caso é estimado em R$58.968,7. A
comparacdo entre o pequeno ganho em QALY da estratégia restritiva de prevenir
apenas criangas menores de 5 anos com toda a coorte e uma diferenca entre os ICER de
ambas as estratégias comparadas com ndo tratar (R$ 1.544,48) demonstra pequena

diferenca entre ambas as estratégias.

Tabela 3 - Custo e efetividade do uso do dexrazoxano em diferentes grupos
populacionais

Estratégia* Custo (R$) Custo Incr. Efet. Efet. Incr. ICER (R$)
(R$) (QALY  (QALY)
Sem profilaxia 385,03 15,26
d 3882,31 3497,28 15,82 0,57 6.156,96
f 3983,92 3598,88 15,57 -0,26 Dominado
a 4891,40 4506,36 15,84 0,02 58.968,7
b 4904,57 4519,54 15,8 -0,04 Dominado
c 4926,60 4541,57 15,77 -0,07 Dominado
e 7254,90 6869,87 15,7 -0,14 Dominado
Estratégias ndo dominadas
Sem profilaxia 385,03 15,26
d 3882,31 3497,28 15,82 0,57 6.156,96
a 4891,40 4506,36 15,84 0,02 58.968,7

Legenda:. Custo Incremental (Custo Incr);.Efetividade (Efet); Efetividade Incremental )Efet. Incr);
Menores de 5 anos de idade (d ); Criancas com perfil mais grave(f); toda a coorte (a); sexo feminino (b);
Radioterapia no torax (c); dose de antraciclina > 300mg/m2 (e)

Fonte: Elaboragéo propria

Andlise de sensibilidade

Um estudo realizado pelo Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria (IECS) #°
propds limiares de custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda, com base
no gasto per capita em salde e na expectativa de vida. Para paises com economia
similar ao Brasil, os valores situam-se proximo a 1 PIB per capita. O parametro que
provocou a maior variacdo no ICER foi a probabilidade de desenvolver DVEA no grupo
controle, tornando a alternativa de disponibilizar o medicamento a todas as criancgas
dominada, quando a variavel atinge um valor maior de 0,007. Essa alteracdo aumenta o

ICER a um patamar quase duas vezes 1 PIB per capita, variando-o de R$ 2.458 a
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R$52.249/QALY. Tal fato ocorre, pois, 0 grupo controle tem a populagdo mais
heterogénea, com as maiores probabilidades de desenvolver as comorbidades por néo
utilizar a profilaxia.

Na analise de Monte Carlo, ao comparar a alternativa do Grupo (a) com o Grupo (d),
observa-se um scatterplot (Figura 2) pautado num limiar de custo efetividade de 1 PIB
percapita (R$28.000) onde 29,6% das iteracGes ficam abaixo desse limiar, e 9,5%
situam-se acima. A soma das iteracdes localizadas abaixo do limiar com as que tiveram

efetividade maior e um custo menor é de 45,7%.
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Figura 2 - Gréfico de dispersdo do custo incremental pela efetividade incremental do
uso do dexrazoxano em todos 0s pacientes comparado aos menores de 5 anos.
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Fonte: Elaboracéo propria

A sensibilidade do preco do frasco, pode ser observada quando este € variado a

um valor menor que R$250,00, e a alternativa de utilizar a tecnologia em todas as

criangas se torna a mais custo efetiva diante do limiar proposto.
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Figura 3 - Curvas de aceitabilidade para o uso de dexrazoxano em diferentes grupos de

pacientes.
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A curva de aceitabilidade (Figura 3) mostra uma maior probabilidade das

iteracbes do grupo (d) serem custo efetivas desde a faixa dos R$10.000, até os

R$115.000 onde se iguala em probabilidade com o grupo (a). Como a abrangéncia

populacional do grupo (a) é maior, 0 nimero de pessoas com maior superficie corporal,

também € maior, e utilizam mais frascos para a intervencdo, tornando o custo dessa

estratégia mais elevado. Com o aumento da disposi¢cdo a pagar, ela se torna tdo custo-

efetiva quanto a do grupo (d). No limiar de 1 PIB per capita, a probabilidade de as

iteracOes serem custo efetivas do grupo 4 é de 37,9%, seguido do grupo 1 (25,5%).

Impacto Orcamentério
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Apos calcular o nimero de frascos utilizados segundo os dados de quimioterapia
de 2014, observou-se para 0s pacientes menores de 5 anos, uma média de 6 frascos
paciente/ano. No caso da populacdo pediatrica total, ao ponderar o nimero de frascos
por faixa etéria, estimou-se um nUmero total de frascos anual de 53.818. Foi
incorporado ao célculo o crescimento populacional do IBGE, resultando num total de
58.808 frascos no quinto ano de uso.

Para a populacdo menor de 5 anos, o impacto orcamentario variou de
R$1.005.585,81 no primeiro ano a R$11.317.956,86 no quinto ano. Para estratégia de
incorporacdo para todos os pacientes pediatricos, o impacto variou de R$ 4.103.968,72
no primeiro ano a R$ 46.190.529,54 no quinto ano. Incorporar a tecnologia para todas
as criangas produziria um impacto incremental em relacdo a usar apenas em menores de
5 anos de R$ 94.352.898,77. Esse resultado corresponde a 5 anos de uso da tecnologia.
Os resultados da andlise estdo resumidos na tabela a seguir:

Tabela 4- Impacto Orcamentario do uso do dexrazoxano em criangas menores de 5 anos
e em todas as criangas que usam antraciclinas

Estratégia Anol (R$) Ano 2 (R$) Ano 3(R$) Ano 4(R$) Ano 5(R$) TOTAL (R$)
<5anos 1.005.585,81 3.107.260,15 6.400.955,90 8.790.646,10 11.317.956,86 30.622.404,81
Todas as

) 4.103.968,72 12.681.263,35 26.123.402,51 35.876.139,45 46.190.529,54 124.975.303,58
criancas

Fonte: Elaboracéo propria

Discussao

Nesse estudo, construiu-se um modelo que avaliou o custo-efetividade de
diferentes estratégias de prevencdo de cardiotoxicidade causada por antraciclinas em
pacientes oncologicos pediatricos. Com base nos valores dos ICERs encontrados e no
preco do medicamento praticado no mercado hoje, bem como um limiar de
aceitabilidade de 1 PIB per capita, 0 uso do dexrazoxano em criangas menores de 5 anos
de idade mostrou-se custo efetivo. Diminuir o preco do medicamento para um valor
menor que R$250,00, transformaria o ICER da estratégia de usar em todos os pacientes
a um valor abaixo do limiar estimado.

O uso em todas as criancas obteve melhores resultados em salde do que a
alternativa mais custo-efetiva (15,84 vs. 15,82 QALY). Os elevados custos dessa

alternativa, que a impossibilitam ser a mais custo-efetiva no ranking, estdo associados
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com a maior heterogeneidade da populagdo desse grupo que possui uma maior variagao
da superficie corporal em comparacéo ao grupo 4. Usar apenas em criangas menores de
5 anos, possui um custo menor devido a reduzida utilizacdo de frascos do medicamento.
O custo desta estratégia reduz, e seu ICER fica mais favoravel, superando a estratégia
do grupo 1. Tal fato deve ser considerado na tomada de decisdo para a melhor estratégia
e na disposi¢éo a pagar pela tecnologia.

As diretrizes das sociedades Europeia e Americanas de cardiologia reconhecem
a necessidade de monitorar 0s pacientes oncolégicos em risco de desenvolver
cardiotoxicidade, porém ndo expressam recomendacao especifica sobre uma estratégia
que previna esse efeito colateral “6. A alta prevaléncia de pacientes em risco de
cardiotoxicidade por uso de antraciclinas, a grande diferenca temporal entre o
tratamento e os efeitos cardiacos clinicos, a morbidade e a mortalidade relacionada a
esses efeitos sugerem que o impacto na saude e financeiro relacionado a essa condi¢ao
ainda é subestimado “°.

Estudos que avaliaram o dexrazoxano na prevencdo da cardiotoxicidade
especificamente em pacientes oncoldgicos pediatricos sdo desconhecidos #’. Paladio-
Hernandez, 2015 “8 fez essa avaliagio em pacientes com cancer de mama metastatico no
México. Ele escolheu a arvore decisdo como estrutura do modelo para estudar desfechos
como necessidade de cirurgia cardiaca e perda funcional no coragdo. Os resultados sdo
de dificil comparacdo com o presente estudo devido a diferenca na populacéo estudada
e o desfecho clinico abordado, que influenciou diretamente o horizonte temporal do
modelo e a sua estrutura. O dexrazoxano foi associado a beneficios clinicos como
menos eventos cardiacos e menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca. O autor conclui
que utilizar o medicamento como prevencdo da cardiotoxicidade é uma estratégia
dominante a ndo utiliza-lo.

Em outra andlise de custo-efetividade, Limat, 2005 avaliou o uso do
dexrazoxano em pacientes com linfoma ndo Hodgkin agressivo em tratamento com o
protocolo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e predinisona) #°. Dentre as
similaridades metodoldgicas, esse trabalho empregou o horizonte temporal de toda a
vida dos pacientes e as probabilidades de transi¢do variavam de acordo com a idade € a
dose de doxorrubicina utilizada. A expectativa de vida foi o principal desfecho avaliado.
Como resultado, foi encontrado um ICER de (1 EUR = 3,92 BRL) R$ 27.172,05 e R$
61.144,96 para pacientes que fizeram cardioprotecdo com dexrazoxano diagnosticados

com 60 e 40 anos de idade respectivamente. Apesar do desfecho analisado ser diferente
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e a idade dos pacientes ser superior a 19 anos, o estudo conclui que o uso do
dexrazoxano deve ser considerado para prevenir cardiotoxicidade.

Os estudos encontrados na literatura diferem deste trabalho em idade da
populacdo, desfecho analisado e estrutura do modelo “8*°, Todos corroboram com os
resultados encontrados, e recomendam positivamente 0 uso do dexrazoxano como
cardioprotetor, em pacientes utilizando doxorrubicina, que ja possuem seus efeitos
cardiotoxicos comprovados 34°.

Apesar do presente estudo apresentar resultados robustos, o modelo possui
algumas limitagdes. O principal delas sdo os dados relativos a eficAcia do medicamento
que foram extraidos de uma populacdo composta na maioria por adultos. Os dados
relativos a insuficiéncia cardiaca foram extraidos da meta-andlise que conjugou
informacdes tanto relativas a IC quanto a DVEA. A idade mostrou-se um fator de risco
importante no desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Sendo a populacdo infantil
mais vulneravel, pode-se esperar melhores resultados do medicamento 3. Deve-se
considerar o uso dessa estratégia profilatica como relevante, pois outras alternativas séo
escassas °. A andlise de sensibilidade trabalhou as variaveis pertinentes para averiguar
0 impacto nos resultados finais do modelo, e a magnitude da variacdo dos Riscos
Relativos, ndo acarretando em alteracdes nesses resultados.

Outra limitacao séo as medidas de qualidade de vida, extraidas de um estudo que
trabalhou com uma populacéo adulta *8. Os dados foram categorizados nas faixas etarias
de 26 a 45 anos e 46 a 65 anos. A limitacéo é atenuada pelo fato da condicéo clinica se
estender e se manifestar ao longo de toda a vida adulta do paciente, justamente a faixa
etaria coberta pelos dados encontrados °. A extrapolagdo linear dos dados de utilidade
for realizada para o limite inferior e superior de idade dos pacientes, 0 que balanceia a
possivel super ou subestimacdo dos valores. Informagdes sobre qualidade de vida de
pacientes brasileiros ndo estavam disponiveis na literatura.

Os custos da insuficiéncia cardiaca também sdo uma limitacdo importante no
modelo j& que os dados extraidos de estudos foram publicados ha mais de 10 anos. Essa
limitacdo foi mitigada utilizando o indice de inflagdo acumulada no periodo (IPCA)
para atualizar os dados relativos a consultas, exames complementares e internacdes. Ao
analisarem tais variaveis na analise de sensibilidade, os resultados finais do modelo ndo
foram alterados.

Apesar das limitagdes do modelo, esse estudo é o Unico realizado explorando o

potencial custo-efetividade do uso de dexrazoxano como alternativa profilatica a
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cardiotoxicidade em pacientes oncoldgicos pediatricos brasileiros. Apesar de dados
observacionais retirados do acompanhamento desses pacientes ao longo da vida adulta
serem ainda necessarios para melhores conclusfes, ndo ha informacdes sobre essa

populacdo no Brasil.

Conclusao

A alternativa de profilaxia mostrou-se custo efetiva para uma populacdo
reduzida (criangas menores de 5 anos). A deciséo de incorporacdo para todas as criancas
parece mais atraente do ponto de vista da relacdo de custo-efetividade. A pequena
diferenca em ganho de QALY e entre os ICER ndo justificaria a restricdo da populacéo
beneficiada pela tecnologia.
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5 CUSTO-EFETIVIDADE E IMPACTO ORCAMENTARIO DA
RADIOTERAPIA DE PROTONS COMPARADA A DE FOTONS EM
CRIANCAS COM MEDULOBLASTOMA (MANUSCRITO 2)

Introducéo

As neoplasias do SNC séo os tumores s6lidos mais frequentes na faixa etaria
pediatrica, representando 8% a 15% dos canceres. O meduloblastoma o tipo
histopatolégico mais comum e surge na regido infratentorial, no cerebelo ou no quarto
ventriculo, pertencente ao grupo de tumores neuroectodérmicos primitivos (grupo Ilic
da Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia [Cici]) *. O pico de incidéncia
ocorre entre cinco e nove anos de idade. Aproximadamente 70% dos pacientes sao
diagnosticados antes dos 20 anos de idade. A doenca € rara ap0s a quarta década de
vida, consistente com sua origem embrionaria 8.

Ha indicacdo do uso de radioterapia no tratamento de tumores do sistema
nervoso central (SNC), apesar de haver uma tendéncia de restricdo do uso em pacientes
pediatricos, 2°. A introducdo da irradiacdo cranioespinal e na fossa posterior aumentou
drasticamente a sobrevida em cinco anos, constituindo a terapia padrdo ha 50 anos.
Todavia, 0s sobreviventes frequentemente apresentam sequelas relacionadas ao
tratamento que comprometem consideravelmente a qualidade de vida. A conduta
recomendada atualmente é a aplicacdo de uma dose reduzida de radioterapia (23,4 Gy,
com um aumento adicional de 31,8 Gy para a fossa posterior), seguida de
quimioterapia. Esse regime mostrou taxa de sobrevida livre de eventos (SLE: morte por
qualquer causa, recorréncia, progressdo ou desenvolvimento de uma segunda neoplasia
maligna) de 81% para pacientes com meduloblastoma de risco padrdo *.

O objetivo principal da radioterapia € melhorar a sobrevida e a qualidade de vida
dos pacientes. Especialmente em pacientes oncoldgicos pediatricos, € necessario um
equilibrio entre a eliminacdo do tumor e a minimizacdo dos efeitos tardios da radiacao
sobre o crescimento e o desenvolvimento, a cognicdo, a funcdo neuroenddcrina e a
indugdo de novos canceres. Na terapia convencional com fotons, a dose maxima de

radiacdo é depositada no tecido abaixo da superficie da pele, atingindo o tumor,
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continuando a liberar energia mesmo apos a passagem pelo alvo. Os tecidos normais
séo afetados e ainda recebem uma quantidade significativa de radiagdo indesejada, com
possibilidade de provocar toxicidade 2°.

A potencial vantagem da radioterapia com prétons é a melhor distribuicdo da
dose irradiada, que ultrapassa o tecido sadio com o minimo de depdsito possivel até
atingir o ponto desejado para o pico de liberacdo de energia. Esse tipo de irradiacéo
tende a preservar os tecidos normais, reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos,
permitindo a utilizacdo de doses maiores, consequentemente obtendo resultados mais
satisfatorios no controle do tumor. Até o0 momento, estudos de dosimetria demonstraram
vantagens da radioterapia com emissdo de protons, quando comparada a radioterapia
com fotons (convencional ou de intensidade modulada - IMRT?), como melhor
cobertura do alvo e maior diminuicdo da dose integral. Contudo, permanece a questdo
relativa a traducdo desses resultados promissores em beneficios clinicamente
mensuraveis, como melhor controle local da doenca, aumento da sobrevida global (SG),
melhoria da qualidade de vida e menor toxicidade 202124,

Uma coorte com 77 pacientes acompanhada por 7 anos avaliou a incidéncia de
efeitos colaterais neuroenddcrinos em um grupo de pacientes com meduloblastoma de
risco padréo tratados com radioterapia de fotons, comparado a emissdo de protons. O
resultado mostrou diferenca significante no desenvolvimento de sequelas de
hipotireoidismo e gonadotropinas, onde o grupo que realizou radioterapia com protons
apresentou menor incidéncia. ®°° A mortalidade e a recorréncia do tumor ndo
apresentaram diferenca entre os dois bracos do estudo °L.

O presente estudo teve como objetivo principal realizar uma avaliacdo de custo-
efetividade e impacto orcamentario do uso da radioterapia de prétons em criangas com

meduloblastoma no SUS.

Métodos

Os custos e consequéncias em saude do tratamento das criancas com

meduloblastoma com acelerador de prétons foram avaliados utilizando-se um modelo

2 Da sigla em inglés Intensity-Modulated Radiation Therapy.
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com amostragem individual por meio de simulagdo de Monte Carlo de 12 ordem
(microssimulacdo). O modelo proposto para este estudo simula sete sequelas atribuidas
a radioterapia em pacientes oncoldgicos pediatricos: (a) deficiéncia de horménio de
crescimento; (b) horménio adrenocorticotréfico (ACTH?®); (c) gonadotrofinas; (d)
hipotireoidismo; (e) deficiéncia auditiva; (f) tumor secundario e (g) osteoporose 2%, O
modelo desenhou duas coortes hipotéticas que foram tratadas com uma faixa de
irradiacdo cranio-espinhal de 18 — 27 Gy e sdo seguidas por toda a vida dos pacientes
que comecam o modelo com 5 anos de idade . A cada ciclo anual, os pacientes
puderam adquirir uma sequela em consequéncia do tratamento, em funcdo das
probabilidades de transi¢cdo colocadas no modelo. As mortes consideradas por cancer
secundario e qualquer outra causa, tiveram base em tabuas de vida nacionais. O modelo
mediu custos e anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O software TreeAge
Pro® 2016 (TreeAge Software, Inc. Williamstown, Massachusetts, USA) foi utilizado
para a analise.

Cada paciente carrega sua historia clinica que é utilizada para somar a sua
utilidade e seu custo para o sistema de satde por ano (ciclo do modelo). Como caso
base foi simulado o tratamento de 50 pacientes em um ano, com uma vida util dos
equipamentos de 20 anos. Uma consulta a base do Sistema de Informacdes
Ambulatoriais do SUS (SAI/SUS), no banco de dados relativo a procedimentos de
Radioterapia do ano de 2014 estimou o numero de pacientes tratados com a CID-10
C716, que contém o meduloblastoma como tipo histologico principal. As estimativas de
registros populacionais de cancer °¢, bem como o integrador registro hospitalar °’
também foram consultadas, buscando pacientes pediatricos com a CID-10 C716. Foi
contatado um fabricante do acelerador de protons (Varian Medical Systems, Palo Alto,
USA), além do departamento de engenharia clinica do INCA para estimar o tempo de
vida Gtil médio dos equipamentos. A obsolescéncia da tecnologia foi considerada além
de apenas a do equipamento em si.

Foi conduzida uma reviséo da literatura nas bases MEDLINE, LILACS e CRD-
York para elucidar a estrutura e estimar os parametros do modelo. Foram incluidos
estudos realizados com criancgas, tratadas com radioterapia de protons comparado a
radioterapia de fotons, e desfechos (qualidade de vida, incidéncia de efeitos colaterais)

que contribuissem com parametros do modelo. Custos e beneficios foram descontados

% Da sigla em inglés AdrenoCorticoTropic Hormone.
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em 3% e esse valor também foi variado na analise de sensibilidade. O estudo foi
conduzido na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Riscos dos eventos adversos

A probabilidades dos efeitos neuroendécrinos (ACTH, gonadotrofinas,
hormdnio tireoidiano e hormdnio do crescimento) foram extraidas do estudo de Eaton
(2016) *°, que foi o Unico estudo que comparou ambas as estratégias com um
seguimento maior que 5 anos. Resultados de um modelo dosimétrico publicado por
Brodin (2011) ®2, trouxeram estimativas sobre o risco de cancer secundario para ambas
as intervencOes; A ototoxicidade relativa ao tratamento com fotons foi extraida de
Vieira % e dos protons de Jimenez 2013 3. Baseado no estudo de Kristin 2005 *8 os
pacientes poderiam desenvolver tal condi¢cdo apenas no primeiro ano. Informacgdes
sobre osteoporose foram estimadas do modelo de Gurney 2003 *°. As probabilidades
dos efeitos neuroenddcrinos foram inseridas no formato de distribuicdo Beta. O risco de
desenvolver cancer secundario variava com a idade do paciente (Tabela 3).

Quanto a recorréncia do cancer, Eaton 2016 °* mostrou em seguimento de 7 anos
ndo haver diferenca entre as tecnologias avaliadas (Hazard Ratio = 1). As recidivas do
tumor quando ocorrem, acontecem antes dos oito anos de idade *°. A proporcédo de
pacientes que necessitaria de mais uma irradiacdo para tratar a recidiva, Somou-se aos
novos pacientes que entraram no modelo. Todos esses parametros foram tratados na
analise de sensibilidade.

Os desfechos de morte contemplam por cancer secundario e por todas as causas
(Tabela 3) 2. A morte por cancer foi extraida da taxa de letalidade geral extraida da
base de dados de mortalidade da Organizacdo Mundial de Saide . As informagoes
relacionadas a mortalidade por meduloblastoma foram baseadas no estudo do Eaton
2016 °° e do Lundkvist 2005 2* e foram conjugadas a tabela de mortalidade de
mortalidade por todas as causas. Nos primeiros dez anos ap0s o tratamento, a
mortalidade anual atribuida as consequéncias do meduloblastoma foi 8%. Entre 10 e 20
anos apods o tratamento foi de 0,6%. Apds 20 anos de tratamento a mortalidade geral por

todas as causas foi considerada juntamente com a mortalidade por cancer secundario
61,62
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N&o foram considerados desfechos cardiacos entre os efeitos colaterais. As
informac@es fornecidas por Brodin (2011) °2, provinham de um estudo com vieses
graves relativos ao tratamento dos pacientes e a populacdo do estudo. Essas limitacGes
impediram o aproveitamento desses dados. Também foram desconsiderados danos
cognitivos entre os possiveis desfechos. Informagfes que comparavam a qualidade de
vida dos pacientes com o déficit cognitivo eram escassas. O maior impacto dessa
comorbidade é de custos indiretos relativos a perda de produtividade. O modelo, dentro
da perspectiva de anélise do Sistema Unico de Saude, desconsidera esses custos e ndo
conseguiria captar o real impacto desse efeito colateral. A figura 1 ilustra uma
construcdo da transicdo dos possiveis efeitos colaterais produzidos pela irradiacéo.
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Figura 1 — Modelo esquematico do modelo de avaliacdo de custo-efetividade do
acelerador de prétons vs. acelerador de fotons.

Pacientes
sobreviventes

Legenda: Osteoporose (Osteo); Deficiéncia de Hormdnio do crescimento (DHG); Deficiéncia de
hormonio adenocorticotréfico (ACTH); Hipotireoidismo (HPT); Deficiéncia Auditiva (DA); Tumor
Secundario (TS); Deficiéncia de Gonadotropina (GTP).

Fonte: Adaptado de Vega, 2013

Estimativa de custos

A vida 0til das maquinas foi estimada em 20 anos como caso base. Outros
cendrios foram calculados para 10 e 15 anos de vida Gtil (Tabela 1).

Os custos que incorrem ao longo dos anos como custos dos contratos de
manutencdo, e de pecas de reposi¢do foram somados ao longo do tempo de vida Gtil dos
equipamentos, adequados com uma taxa de reajuste historicamente estimada e trazidos a
valor presente para serem divididos pelo nimero de pacientes tratados ao longo da vida
atil do equipamento (BRASIL, 2016b; INCA VARIAN MEDICAL SYSTEMS
BRASIL, 2014a,b, 2015). Esse valor foi somado ao custo de aquisicdo (atualizado pelos
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valores do IPCA salde) e de obras de infraestrutura para implantacdo do servico de
tratamento, que também foi dividido pelo nimero de pacientes tratados ao longo da vida
atil da méquina. As taxas de reajuste anual dos valores dos custos de manutencao (10%
para manutencdo e 32,5% para pecas de reposicdo) foram estimadas com base em
valores historicos de equipamentos em funcionamento no INCA. Custos operacionais
anuais como de energia e recursos humanos foram somados e divididos pelo nimero de
pacientes tratados em um ano. .

Para o acelerador de prétons, a base ECRI forneceu uma estimativa global para a
aquisicdo e implantacdo do servico, e outra para a manutencdo anual do equipamento .
Foi escolhido o aparelho na sua modalidade single, de menor custo e capaz de tratar
apenas um paciente por vez, sendo mais comparavel ao acelerador de fotons existente
no Brasil. Os valores em ddlar foram convertidos para reais na taxa de converséo:
1USD = 3,15 BRL.

Além dos custos especificos inerentes a radioterapia com protons e fétons,
também foram identificados os custos diretos médicos relativos ao cuidado de pacientes
oncoldgicos, incluindo consultas com profissionais de saude, exames laboratoriais e de
imagem, tratamento cirurgico e quimioterapico, abordagem de eventos adversos,
manejo de sequelas, atendimentos emergenciais e hospitalizacdes relacionadas a
doenca. A mensuracao e a valoragdo desses recursos foram realizadas a partir de bases
de dados, como Sistema de Informagdo Ambulatorial (SIA) #4; Sistema de Informacéo
Hospitalar (SIH) %; Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ©: Banco de Pregos em Satide (BPS) 8. Um
estudo de custo da osteoporose realizado no SUS também foi utilizado para as
estimativas ®°. Os dados encontrados, foram atualizados pelo valor do délar com a taxa
de referéncia informada no trabalho.

Especialistas nas areas de radioterapia, oncologia e endocrinologia pediatrica
opinaram sobre os procedimentos clinicos e desfechos possiveis dos pacientes do
estudo. Quando disponiveis, foram consultados protocolos clinicos do Ministério da
Salde para tratar as morbidades %%, As valoracGes dos medicamentos para efeitos
neuroendocrinos ocorreram majoritariamente, em consulta ao BPS. Os valores dos
exames, procedimentos e consultas médicas foram extraidos do SIGTAP. O custo do
cancer secundério foi valorado nas bases de dados SIA e SIH, através da média e desvio
padréo do reembolso das APAC e AIH para 0 ano de 2014. Essas informagdes deram

origem a distribuicdes de valores do tipo Gama e assim foram inseridas no modelo. A
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perda de audicdo envolve a utilizacdo de proteses e de acompanhamentos com
fonoaudi6logos além de exames e consultas médicas. Uma distribuicio Gama de
valores foi construida com base em dados da distribui¢do de prescricdo dos diferentes
tipos de prétese auditiva ® e uma consulta ao SIGTAP ' para valorar os recursos

envolvidos.



Tabela 1 - Estimativa de custo e variagdo dos valores na analise de sensibilidade

Recurso Valor (R$) Sensibilidade (R$) Referéncia
Fétons
Contratos de manuteng&o e 17.916.545,23 15.000.000 - 21.000.000 63-65,77
treinamento em 20 anos

(Valor presente)

Pecas por demanda em 20 6.832.579,24 5,500.000 — 8.000.000 63
anos (Valor presente)

Aquisigdo (2010) 5.128.226,12 4.500.000 — 6.000.000 8
Infraestrutura (Obras) 4.520.000 3.000.000 — 10.000.000 8
Recursos Humanos/ano 461.971,68 300.000 — 500.000 66
Energia elétrica (2015) 118.857,09 100.000 — 150.000 8
IPCA salde 2010-2017 94% 90% - 100% 32

Prétons
Aquisigdo e implantacéo do 94.500.000 63.000.000 — 78.750.000 31
Servico
Manuteng&o do servigco em 304.724.733,23 286.650.000 — 318.150.000
20 anos (Valor presente) 31
Cotagéo do ddlar 1 U$ =R$3,15 28-34
Custos Clinicos
Consultas e Exames/ ano
Efeitos Neuroenddcrinos 50,70 25,00 - 75,00 67,71,72,75
Ototoxicidade 667,92 (1° ano); 500,00 — 1.100 67
101,12 (anos seguintes)
Medicamentos
GH 65,4/mg 32,68
(dose 0,05mg/kg)
ACTH 51,1/ano 68
Hormanio Tireoidiano 28,50 (até 12 anos) 32,68
186,15 (< 12 anos)
Hormbnio sexual Masculino R$210,48 32,68
Hormonio sexual Feminino 167,9 (até 14 anos) 32,68
310,25 (< 15 anos)
Quimioterapia Cancer Distribuicdo Gama 44
Secundario Média: 4.066,00
Desvio Padréo: 6.330,67
Internacéo Céncer Distribuicdo Gama 4
Secundario Média: 2.326,00
Desvio Padrdo: 4.034,00
Radioterapia Cancer Distribuicdo Gama 4
Secundario Média: 3.645,00
Desvio Padrdo: 3.851,00
4

Ototoxicidade - proteses

(troca a cada 5 anos)

Distribuicdo Gama
Média: 672,5
Desvio Padrédo: 197,34
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Osteoporose (custo por 2048,02 69

paciente anual)

Fonte:Elaboracéo propria

Efetividade

Os dados de qualidade de vida como medida de desfecho foram retirados de
Vega 2013 e Lundkvist 2005 %7°. Extraiu-se as estimativas de desconto na utilidade
perfeita dos pacientes que eram acometidos por efeitos colaterais, desses dois estudos e
as mesmas foram inseridas no modelo com uma faixa de variacdo na andlise de
sensibilidade. Individuos com deficiéncia de ACTH e Hipotireoidismo tiveram 0s
valores descontados apenas no ano em que a morbidade incidiu. Ja a deficiéncia do
horménio do crescimento, gonadotropinas, osteoporose, ototoxicidade e cancer
secundario descontaram a utilidade do paciente ao longo de toda a sua vida, a partir do

ano de inicio da morbidade 586180,
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Tabela 2 - Desconto na utilidade aplicado ao paciente segundo os efeitos colaterais

Desfecho Desconto na Utilidade Sensibilidade Referéncia
ACTH 0,1 0,05-0,12 22
Hipotireoidismo 0,1 0,05-0,12 6181
Hormonio do crescimento 0,2 01-0,2 61.82-84
Osteoporose 0,02 0,01-0,02 6185
Gonadotropinas 0,2 0,06-0,2 22
Ototoxicidade 0,18 0,1-0,18 6186
Cancer Secundario 0,2 0,05-0,2 22

Nota: Consulta a especialistas do INCA na area de oncopediatria e endocrinologia pediatrica permitiu
desenhar a temporalidade no modelo com a qual os descontos eram aplicados aos pacientes.
Fonte: Elaboracdo propria
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Tabela 3 — Probabilidades de transicéo entre os estados do modelo

Desfecho Féton Préton Referéncia
ACTH a=3;p=234 a=2;p=38 50
Hipotireoidismo a=3;p=13 a=9;p=31 50
Horménio do crescimento a=21; B=16 a=21;p=19 50
Osteoporose 0,024 RR=10,12 61
Gonadotropinas a=7; p=30 a=1; p=39 50
Ototoxicidade 0,171 0,38 5354
Morte Cancer Secundario 0,51 0,51 60
) 0,08 (< 10 anos do 0,08 (< 10 anos do
Mortalidade diagnéstico) e 0,006 (10  diagndstico) e 0,006 o
— 20 anos) (10 — 20 anos)

Fonte: Elaboracdo propria

Andlise de Sensibilidade

A analise de sensibilidade deterministica foi construida com um Diagrama de
Tornado para identificar as variaveis que mais impactavam nos resultados do modelo.
Uma andlise de sensibilidade probabilistica com graficos de dispersdo e curvas de
aceitabilidade mostrou os resultados relativos as 1000 simulacGes de Monte Carlo de

segunda ordem e as varia¢des dos principais parametros.

Resultados

Os dados permitiram avaliar os custos ocorridos e 0s resultados em saude por
toda a vida dos pacientes para ambas alternativas e compara-los. O acelerador de
prétons obteve ganhos médios incrementais em efetividade de 2,71 QALY. O ICER
médio para 1000 simulacdes de Monte Carlo foi de R$171.012,51/QALY com um
intervalo de confianca de *R$54.565,90/QALY. A tabela 4 mostra 0s custos e
efetividades do caso base (50 pacientes e 20 anos de vida atil). O grafico 1 mostra o

resultado destas mil simulagdes onde a elipse limita o intervalo de confianga de 95%.
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Custos e efetividades da radioterapia com protons vs. fétons em relacdo ao

caso de 50 pacientes e 20 anos de vida Util do equipamento.

Estratégia* Custo (R$)  Custo Incr. Efet. Efet. Incr. ICER (R$)
(R$) (QALY  (QALY)
Acelerador de Foétons  353.226,90 22,14
Acelerador de Prétons  649.843,00 296.616,1 24,86 2,72 108.960,23

Grafico 1 -

Gréfico de dispersdo do custo e efetividade incremental entre o acelerador

de prétons e o de fotons para o caso base.

Custo-Efetividade Incremental, Acelerador de Préotons v. Acelerador de Fotons
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Gréfico 2 - Diagrama de Tornado para 50 pacientes com 20 anos de vida atil dos
equipamentos.
Diagrama de Tornado 50pcn_20anos (ICER)

B Sumery Facented Acrual (200 0o 130,00

S Vs _U (10,0t 30,09

I Cotsslo Dollar 19072007 (28 e 3.4)

EV;-830135. 30008

O numero de pacientes tratados seguido do tempo de vida util dos equipamentos
foram os parametros com maior impacto no modelo e por isso foram escolhidos para
compor cenarios de analise. Diferentes razdes de custo-efetividade incremental (ICER)
foram obtidas ao se variar o0 numero de pacientes tratados e o tempo de vida Util das
tecnologias.

Tabela 5 - Razbes de custo-efetividade incrementais dos diferentes cenarios com
nameros de pacientes e vidas uteis.

10 anos 15 anos 20 anos
50 pacientes R$119.577,51 R$106.371,6 R$ 108.960,2
100 pacientes R$51.587,58 R$46.808,23 R$47.559,63
150 pacientes R$30.443,79 R$27.837,56 R$28.775,44

Houve grandes variacdes entre 0os nimeros de pacientes tratados e pequenas
entre os diferentes tempos de vida Util dos equipamentos como pode ser verificado nas

curvas de aceitabilidade (Grafico 3):
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Gréfico 3 - Curvas de aceitabilidade para o acelerador de protons.

Curvas de Aceitabilidade - Prétons
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Limiares de custo-efetividade

Proporgao de simulagdes custo-efetivass
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==@==100Pcn 10anos 100Pcn 15an0s ==@==100Pcn 20anos
«=@==150Pcn 5an0s ==@==150Pcn 10anos ==@==150Pcn 20anos

O gréfico 3 foi produzido através de 1000 simulacdes de Monte Carlo para cada
cenario construido com um numero de pacientes e uma vida atil do equipamento.
Apresenta-se a probabilidade da tecnologia (eixo das abscissas) ser custo-efetiva de
acordo com diferentes limiares de custo-efetividade (eixo das ordenadas).

Para o cenario de tratar 50 pacientes por ano, a probabilidade da tecnologia ser
custo-efetiva passa a ser maior que 50% em limiares maiores que R$100.000/QALY.
No cenario de 100 pacientes tratados, a probabilidade ultrapassa 50% em
R$48.000/QALY. Tratar 150 pacientes tem probabilidade superior a 50% de ser custo-
efetivo em limiares superiores a R$28.000/QALY (1 PIB per capita). O grafico 3
sugere que quanto maior o numero de pacientes tratados, maior a probabilidade da
tecnologia ser custo-efetiva no tratamento do meduloblastoma pediatrico. A tabela 6
dispde os valores exatos de probabilidade do ICER estar abaixo de diferentes limiares,
tornando-a custo-efetiva.

Os limiares escolhidos representam valores aproximados a 1, 2 e 3 vezes o PIB

per capita do Brasil.
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Tabela 6 - Probabilidade do uso do acelerador de prétons estar abaixo de diferentes
limiares de custo-efetividade

R$28.000/QALY R$56.000/QALY R$84.000/QALY

50 pacientes 0% 5,7% 30,6%
100 pacientes 5,1% 64,6% 85%
150 pacientes 45,1% 92,2% 96,8%

Fonte: Elaboracao propria

Impacto Orcamentario

O resultado da andlise de impacto orgcamentério foi desenvolvido para 5 anos
como consta na diretriz de avaliagio econdmica de tecnologias ¢ e um cenario para 20
anos também foi desenhado. Como a avaliagdo tem como tema um equipamento que
possui diversos custos fixos medidos no custo total de propriedade, € necessaria uma

analise que comporte um horizonte pautado na vida util estimada da tecnologia.
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Quadro 3 - Resultados do impacto orcamentéario incremental da incorporacdo do

acelerador de prétons

Ano Fotons (R$) Prétons (R$) Incremental (R$)
1 15.627.855,44 103.950.000,00 88.322.144,56
2 1.283.685,61 9.900.000,00 8.616.314,39
3 1.235.396,25 10.371.428,57 9.136.032,32
4 1.385.795,28 10.865.306,12 9.479.510,84
5 1.551.543,42 11.382.701,65 9.831.158,23
6 1.645.799,41 11.924.735,06 10.278.935,65
7 1.644.356,88 12.492.579,59 10.848.222,71
8 1.595.748,52 13.087.464,33 11.491.715,81
9 1.790.555,43 13.710.676,92 11.920.121,49
10 1.706.053,96 14.363.566,30 12.657.512,34
11 3.762.237,71 15.047.545,65 11.285.307,94
12 1.821.487,03 15.764.095,44 13.942.608,40
13 2.034.905,86 16.514.766,65 14.479.860,79
14 1.943.200,62 17.301.184,11 15.357.983,48
15 2.740.499,13 18.125.050,02 15.384.550,89
16 3.201.836,52 18.988.147,64 15.786.311,12
17 2.297.582,75 19.892.345,15 17.594.762,39
18 2.045.420,44 20.839.599,68 18.794.179,24
19 2.118.278,00 21.831.961,57 19.713.683,56
20 2.194.054,05 22.871.578,78 20.677.524,74
Total 53.626.292,31 399.224.,733,22 345.598.440,91
Fonte: Elaboracéo propria
Os resultados mostram um impacto orcamentario incremental de R$

345.598.440,91 para 20 anos de vida Gtil e R$ 125.385.160,35 em 5 anos. Ao considerar

diferentes cenarios de pacientes tratados verificamos custos incrementais por paciente

na tabela a seguir:

Tabela 7 Custo incremental por pacientes, em 20 anos de vida util do equipamento

NuUmero de pacientes

Custo incremental por paciente

50 pacientes

R$ 345.598,44

100 pacientes

R$ 172.799,22

150 pacientes

R$ 115.199,48

Fonte: Elaboragéo propria

Discussao

Esse trabalho contribui para avaliacdo de custo-efetividade da radioterapia com

feixe de protons no tratamento do meduloblastoma em criancas. Os resultados do caso

base (50 pacientes e 20 anos de vida atil) mostraram que a tecnologia ndo apresenta

uma boa relacéo de custo-efetividade nesse cenario. A economia produzida ao SUS pelo
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acelerador de prétons ao evitar diversos efeitos colaterais, ndo foi capaz de se sobrepor
ao alto custo de implantacdo e manutencdo dessa tecnologia no cenario base.

A andlise de sensibilidade mostrou que o impacto da vida util do equipamento é
pequeno quando comparado ao nimero de pacientes. O ICER ao tratar tanto 100 quanto
150 pacientes é levemente menor quando considerada uma vida atil de 15 anos em
relacdo a 20. Os custos relacionados a manutencdo do acelerador de prétons nao
incorrem de maneira linear. Apés 15 anos de uso, a magnitude dos custos de reposicao
de pecas, torna a alternativa com menor vida Gtil mais custo-efetiva. Variagdes nesses
parametros mostraram que o acelerador de prétons vai ficando mais custo-efetivo
quando o numero de pacientes se aproxima de 150, adquirindo um ICER préximo a 1
PIB per capita. Um estudo realizado pelo Instituto de Efetividade Clinica e Sanitéria
(IECS) * propés limiares de custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda,
com base no gasto per capita em salde e na expectativa de vida. Para paises com
economia similar ao Brasil os valores situam-se proximo a 1 PIB per capita.

Estimativas de base populacional do INCA para céancer pediatrico, indicam uma
incidéncia para o0 meduloblastoma de 3,8 por milhdo entre a populacdo de 0 a 19 anos.
O IBGE estima cerca de 60 milhGes de habitantes nessa faixa etaria e 28,5% delas tem
menos de 4 anos®2. A radioterapia ndo ¢ indicada para criancas de até 3 anos, gerando
uma populacdo com faixa etaria elegivel a esse tratamento de 42,9 milhdes e incidéncia
anual estimada de 160 pacientes. Uma consulta ao DATASUS para averiguar quantos
pacientes entre 4 e 19 anos fizeram radioterapia para a CID C716 - neoplasia maligna
do cerebelo — (onde o tipo histologico do meduloblastoma esta incluido), revelou 54
pacientes para 0 ano de 2014. A apresentacdo dos resultados considerando uma variagéo
entre 50 e 150 pacientes buscou captar as estimativas disponiveis tanto da base de
procedimentos do SUS, quanto de bases de registro populacional. Ao se aproximar da
estimativa de incidéncia, a tecnologia se torna mais custo-efetiva, com um ICER
proximo a 1 PIB per capita.

Revisdo sistematica de estudos de avaliagdo econdmica para criangas com
meduloblastoma, encontrou apenas dois trabalhos que levantaram custos de capital e
portanto sd0 comparaveis com este estudo 27%%7%, Ambos apontaram para o acelerador
de prétons como uma tecnologia redutora de custos, ou seja, uma efetividade maior e
um custo menor. Nenhum deles avaliou a demanda pela intervengdo como uma variavel
do modelo. Lundkvist (2005) estudou o uso da radioterapia de prétons na reducdo dos

efeitos colaterais: perda auditiva, hipotireoidismo, osteoporose, horménio do
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crescimento, cancer secundario e deficiéncia cognitiva. Utilizou a perspectiva da
sociedade e considerou custos relacionados a perda de produtividade, principalmente
relacionada a deficiéncia cognitiva. Como resultado, a incorporacéo da tecnologia foi
considerada redutora de custos. Na analise ele ndo incluiu quantos pacientes fariam uso
da tecnologia para dividir os custos de capital por esse montante. Esse € o principal
motivo pelo qual a tecnologia se mostrou dominante em relacdo ao comparador. Na
discussdo, o autor comenta que seriam necessarios 110 pacientes para que o acelerador
de prétons fosse uma tecnologia com ICER igual a zero. Esse dado € proximo ao
encontrado no caso brasileiro, onde a partir de 150 pacientes a incorporacao seria custo-
efetiva.

A analise de Vega 2013 2 também aborda um amplo espectro de efeitos
colaterais (deficiéncia de GH, hipotireoidismo, ototoxicidade, deficiéncia de ACTH,
deficiéncia de gonadotropinas, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana e
cancer secundario). O autor também desconsidera a demanda pelo equipamento e
assume que existiriam pacientes com meduloblastoma a serem tratados ao longo de todo
0 tempo de funcionamento da maquina no ano. Esse desenho metodologico favorece
muito a tecnologia avaliada, por considerar um volume muito grande de pacientes que
dividem os custos de capital do equipamento. A mesma resposta seria encontrada caso
fosse adotada essa metodologia neste trabalho. As estimativas nacionais de incidéncia
da doenca ndo suportam esse desenho metodoldgico, que considera o equipamento
sendo ocupado para tratamento ao longo de todo tempo de funcionamento 1.

Os trabalhos de Hirano 2014 8 e Vega 2015 8 além de conterem as mesmas
limitacGes dos anteriores, desconsiderando a demanda pela tecnologia, limitam-se em
analisar as consequéncias do tratamento analisando apenas um evento adverso
(ototoxicidade e deficiéncia de GH respectivamente), tornando os objetivos de analise
diversos e de dificil comparacdo ao aqui estudado. A publicacédo recente de Eaton 2016
é o primeiro estudo a fazer uma comparacdo direta da efetividade entre pacientes
tratados com radioterapia de fotons e protons. A incorporacao desses dados relativos aos
efeitos colaterais neuroenddcrinos, torna essa analise de custo-efetividade mais ampla e
robusta, com dados baseados em vida real, que em estudo anteriores eram extraidos de
modelos dosimétricos 22052

Até 0 momento, esse € o primeiro estudo que busca incluir na analise, a
demanda do tratamento, alem dos custos de capital, operacional e manutencdo. Essa

avaliagdo é importante, pois um modelo de custo-efetividade tem como matéria de
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trabalho o custo unitario por paciente. No célculo, a demanda divide os custos de capital
e manutencdo do aparelho, produzindo valores menores quanto maior for o nimero de
usuérios. Variar o numero de pacientes na andlise de sensibilidade produz
transformagdes significativas da razdo de custo-efetividade incremental.

Algumas limitagdes desse estudo devem ser levadas em consideragdo. A
probabilidade de desenvolver cancer secundario foi extraida de estudos dosimétricos
que estimaram a quantidade de radiacdo em cada 6rgdo, e projetaram a probabilidade de
desenvolvimento dessa morbidade. Tal varidvel é uma das que apresenta maior
diferenca entre as tecnologias. O custo do cancer secundario foi extraido das bases do
DATASUS, mas nédo havia no registro de procedimentos como quimioterapia, o registro
de uso de medicamentos de alto custo. Tal limitacdo penaliza o acelerador de protons,
que possui menos pacientes com cancer secundario ao longo do horizonte do modelo.

Os custos de implantacdo e manutencdo do acelerador de protons ndo foram
extraidos de fontes primarias. Apesar do contato com o fabricante tanto diretamente
como através do Ministério da Salde, ndo houve resposta sobre as informacdes
solicitadas. O impacto orgamentario ndo considera os custos relativos ao tratamento das
comorbidades, apenas aqueles relacionados as tecnologias. Dada a magnitude dos custos
associados a implantacdo e manutencdo das tecnologias comparados aos custos
médicos, essa limitacdo ndo deve impactar na decisao.

Alguns possiveis efeitos colaterais foram desconsiderados: insuficiéncia cardiaca
e perda de cognicdo. Nao foram encontrados na literatura, dados robustos de
probabilidades de desenvolver desfechos cardiacos em ambos os bragcos. Brodin 2011
trabalhou em um modelo dosimétrico para extrair essas medidas, mas utilizou dados de
um estudo com limitacdes que impedem o uso das informacdes como a tecnologia
usada (terapia com cobalto) e populacdo inadequada . Ndo foram encontrados dados
que mediam a perda de qualidade de vida relacionada a déficit cognitivo infantil. O
maior impacto dessa comorbidade, além da efetividade, € nos custos indiretos (de perda
de produtividade), desconsiderados nesse modelo.

N&o foram encontradas informacdes na literatura sobre a qualidade de vida de
pacientes menores de 19 anos e foram utilizados dados obtidos com adultos. Os
pacientes no modelo passam mais tempo na vida adulta do que como criancas. A
variagdo dessas informagdes na andlise de sensibilidade ndo produziu modificacfes que
impactassem nas respostas do modelo. A utilidade considerada da salde perfeita

também ndo apresentou impacto nos resultados apos variagdo com parametros extraidos
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da literatura 8. O numero de pacientes que desenvolveram efeitos colaterais foi
comparado com dados da literatura a fim de produzir uma validagdo do modelo. Os

resultados indicam uma variacdo quantitativa em uma faixa menor que 20% %,

Conclusao

O estudo foi realizado com o objetivo de apoiar a decisdo sobre investir em um
acelerador de prétons ou acelerador de fotons para tratar o0 meduloblastoma. Levando
em consideracdo que o Brasil € um pais de dimensdes continentais e a instalagdo de um
centro de tratamento teria um raio de acéo sobre determinada populacéo, as estimativas
de base populacional no nivel nacional superestimam a taxa de ocupacdo de apenas um
equipamento em determinada area geografica. O numero de pacientes tratados por
equipamento, localizado numa regido seria entdo insuficiente para que o investimento
fosse custo-efetivo. Mesmo que se aproxime das estimativas de incidéncia
populacionais, 0 numero de pacientes coberto em determinada regido é mais préximo do
cenario de 50 pacientes para o qual o acelerador de prétons ndo foi custo-efetivo. Caso
novos estudos mostrem evidéncias robustas do uso do acelerador de protons para tratar
outras doencas, seria possivel estudar mais indicacbes e aumentar o ndmero de
pacientes utilizando a maquina. Quanto maior o numero de individuos ocupando o
equipamento durante sua vida util, maior a probabilidade da tecnologia ser custo-

efetiva.

Financiamento:

Esse estudo foi financiado pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional
do Sistema Unico de Satde (Proadi-SUS) — Hospital Alem&o Oswaldo Cruz
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CONSIDERACOES FINAIS

A taxa de sobrevivéncia ao cancer infantil s6 vem aumentando nas ultimas
décadas. ! Boa parte desses canceres sdo curaveis, mas os tratamentos utilizados ainda
sdo bastante nocivos 7. Danos causados por tratamento oncoldgico em criancas podem
produzir sequelas que serdo carregadas por toda a vida do paciente, e isso envolve
grandes perdas em qualidade de vida e possivelmente de produtividade.

Novos tratamentos sdo comercializados a cada ano com desempenho superior do
ponto de vista curativo e da inducdo de efeitos colaterais. O custo desses novos
tratamentos quase sempre é superior ao ja realizado. Resta averiguar se 0 incremento na
qualidade de vida dos pacientes justifica o incremento de custo da nova tecnologia.

Este trabalho buscou responder a essa pergunta sobre duas tecnologias que
mitigam os efeitos colaterais causados pelo tratamento oncoldgico pediatrico. O
dexrazoxano se mostrou uma tecnologia aceitavel quanto a sua relacdo de custo-
efetividade ao utiliza-lo em criancas menores de 5 anos. Fornecer a tecnologia para
todas as criancas em tratamento oncolégico com antraciclinas ficou em segundo lugar,
com uma diferenca inexpressiva. A recomendacédo € incorporar a tecnologia para todas a
as criangas em tratamento com antraciclinas.

O acelerador de prétons foi avaliado para tratamento do meduloblastoma
pediatrico, onde a tecnologia mostrou trazer maiores beneficios clinicos em relacdo ao
acelerador de fotons. 2° A prevaléncia pequena da doenca foi o principal motivo para a
tecnologia apresentar uma relacdo de custo-efetividade desfavoravel para a
incorporacdo. A recomendacdo € de ndo incorporar a tecnologia para tratamento de

criancas com meduloblastoma.
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