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RESUMO

Introducéo: O cancer do colo do Utero € a terceira neoplasia mais comum na populagédo
feminina no Brasil e seu tratamento vem ocasionando um impacto econémico cada vez
maior na sociedade. Os custos com cancer apresentam uma distribui¢do heterogénea nos
diversos paises. Os métodos de custeio podem ser diferentes, sendo o microcusteio mais
trabalhoso, contudo mais preciso e 0 macrocusteio menos exato, porém mais simples de
ser conduzido.

Objetivos: realizar uma revisdo sistematica de estudos sobre os métodos de custeio
utilizados no tratamento do cancer do colo de Gtero invasivo (CCU) no mundo, apurar 0s
custos do tratamento anual por paciente com CCU, sob diferentes métodos, em um centro
de oncologia no Brasil e estimar os custos deste tratamento para o Brasil.

Metodos: foi realizada uma revisdo sistematica de estudos publicados sobre os métodos
de custeio utilizados para apurar os custos do tratamento do CCU, em diversas regides.
Em seguida foi conduzido um estudo prospectivo de analise de custos, em uma amostra
constituida por 134 mulheres diagnosticadas com CCU, acompanhadas entre maio de
2014 e julho de 2016 em um hospital terciario em Recife, Brasil. Os custos diretos
médicos, diretos ndo médicos e indiretos foram coletados, durante o periodo do estudo,
sob a perspectiva da sociedade. O custo anual por paciente foi descrito em dolar
internacional (I$) para a revisdo sistematica e em ddlar americano (US$) para a analise
de custos, ambos ajustados ao ano de 2016. A partir do caso base foram realizadas
estimativas para o Brasil.

Resultados: A revisao sistematica revelou que o custo médio do tratamento do CCU entre
0s paises estudados foi 1$ 16,390.15, representando uma mediana de 61,4% do Produto
Interno Bruto (PIB) per capita de cada pais onde o estudo foi realizado. O percentual que

o custo do tratamento do CCU representou ao PIB per capita destes paises ndo variou de



acordo com os métodos de custeio (p=0,522), mas encontramos que em paises de renda
média o custo do tratamento do CCU foi proporcionalmente maior do que nos paises de
renda alta (p=0,032). Na andlise de custo foram apurados os custos diretos registrados
nos prontuarios das mulheres e os custos indiretos por meio de entrevistas face a face no
momento da consulta no ambulatorio e durante o internamento. O custo anual do
tratamento do CCU por paciente foi de US$ 2,219.73 (ou I$ 3,591.72). Os custos médicos
diretos foram responsaveis por 81,2% destes e os custos indiretos 15,3%. Dentre as
modalidades terapéuticas, 38,2% dos custos foram alocados na radioterapia e 27,4% na
quimioterapia ambulatorial. Encontramos diferenga entre as metodologias de custeio
empregadas e deste modo ao utilizar o microcusteio (que representou 0s custos para a
instituicdo (IMIP)) os custos do tratamento foram maiores do que quando aplicamos o
macrocusteio (que representou como proxi, os custos para o pagador Sistema Unico de
Saude (SUS)) (US$581,985.75 vs. US$ 523.218,22, p=0,0237). O custo estimado para o
Brasil para um ano de tratamento do CCU na populacao atendida pelo SUS utilizando o
caso base, foi de US$ 25,954,195.04.

Conclusfes: os custos do tratamento do CCU encontrados na revisdo sistematica,
representaram uma parcela maior do produto interno bruto (PIB) per capita nos paises
mais pobres quando comparados aos paises mais ricos e as diferentes metodologias de
custeio ndo interferiram nos resultados. Os custos médicos diretos encontrados na anélise
de custos revelaram subfinanciamento do SUS no tratamento do CCU pela perspectiva
de um centro de oncologia publico. Estas estimativas poderiam ser aplicadas em estudos
de custo efetividade relacionados ao tratamento e prevencdo do CCU.

Palavras-chave: Custo da doenca; Custos e analise de custos; Neoplasias cervicais

uterinas; Revisdo sistematica



ABSTRACT

Introduction: Uterine cervical cancer is the third most common neoplasm in the female
population in Brazil and its treatment is leading to increased economic impact on society.
Cancer costs have a heterogeneous distribution across countries and the costing methods
may be different with microcosting more laborious yet more accurate and macrocosting
less accurate but simpler to conduct.

Objectives: To conduct a systematic review of studies on the costing methods used in
the treatment of invasive cervical cancer (ICC) in the world, to determine the annual ICC
treatment costs per patient under different methods in an oncology center in Brazil and to
estimate the costs of this treatment for Brazil.

Methods: A systematic review of published studies on costing methods used to determine
the ICC treatment costs in several regions was carried out. A prospective cost-analysis
study was conducted, in a sample of 134 women diagnosed with ICC, followed between
May 2014 and July 2016 at a tertiary hospital in Recife, Brazil. Direct medical, non-
medical and indirect costs were collected during the study period from a societal
perspective. The annual cost per patient was described in I$ for the systematic review and
in US$ for the cost analysis, both adjusted for the year 2016. From the base case estimates
were made for Brazil.

Results: The systematic review revealed that the mean ICC treatment cost among the
countries studied was 1$ 16,390.15, representing a median of 61,4% of the Gross
Domestic Product (GDP) per capita of each country where the study was conducted. The
percentage that the ICC treatment costs represented to the per capita GDP of these
countries did not vary according to the costing method (p=0.522), but we found that in

the middle-income countries the ICC treatment cost was proportionally higher than in



high-income countries (p = 0.032). In the cost analysis, direct costs were collected from
the patients records and indirect costs were obtained through face-to-face interviews at
the time of the outpatient medical appointments and during hospitalization. The annual
ICC treatment cost per patient was US$ 2,219.73 (or 1$ 3,591.72). Direct medical costs
accounted for 81.2% of these and indirect costs 15.3%. Among the therapeutic modalities,
38.2% of the costs were allocated to radiotherapy and 27.4% to outpatient chemotherapy.
We found a difference between the costing methodologies employed and therefore when
using microcosting (which represented the costs to the institution (IMIP)) the treatment
costs were higher than when applying the macrocosting (which represented as proxy,
costs for the payer (Unified Health System (SUS)) (US$ 581,985.75 vs. US$ 523,218.22,
p =0.0237). The estimated cost for Brazil for one year of ICC treatment in the population
covered by SUS using the base case was US$ 25,954,195.04.

Conclusions: The ICC treatment costs found in the systematic review represented a larger
share of the GDP per capita in the poorest countries, and the different costing
methodologies did not interfere in the results. The direct medical costs found in the cost
analysis revealed underfunding of the SUS in the ICC treatment from the perspective of
a public oncology center. These estimates could be applied in cost-effectiveness studies

related to the treatment and prevention of ICC.

Keywords: Cost of illness; Costs and cost analysis; Systematic review; Uterine cervical

neoplasms
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CAPITULO 1
1.1 Introducéo
1.1.1 Cancer de colo de Utero

1.1.1. Epidemiologia e fatores de risco

No mundo inteiro sdo estimados 14 milhdes de novos casos de cancer anualmente!
sendo o cancer de colo de utero (CCU) o quarto mais comum, com 528.000 novos casos
e 266.000 mortes estimadas para 2012.? Contudo, ha uma distribuicdo global muito
heterogénea e 84% dos casos de CCU ocorrem nos paises menos desenvolvidos. Para 0s
paises mais desenvolvidos o CCU ¢é a décima primeira neoplasia maligna mais comum
em mulheres. As regides de alto risco tém taxas de incidéncia anual estimadas acima de
30 por 100.000 e incluem Africa Oriental (42,7) e Central (33,3).2 No Brasil, 0 CCU é a
terceira neoplasia maligna mais comum entre as mulheres e em 2016 foram estimados
16.340 novos casos (15,85 por 100.000 mulheres). A distribuicdo no Brasil varia de
acordo com a regido, sendo a neoplasia maligna mais comum em mulheres na regido
Norte e a segunda mais comum na regido Nordeste. Em Recife, para este mesmo ano foi
estimada que a incidéncia seria de 17,74 por 100.000 mulheres.*

Em 2012, para as mulheres com até 74 anos, o risco cumulativo de desenvolver
CCU era de 0,9% nos paises desenvolvidos e de 1,6% nos paises em desenvolvimento.®
Nos Estados Unidos, o risco cumulativo de desenvolver CCU baseado em dados entre
2000 e 2004 foi de 0,76% e a mediana de idade ao diagndstico foi de 48 anos.®> No Brasil,
o risco cumulativo de desenvolver CCU até os 74 anos é de 2,57%°.

Nos paises menos desenvolvidos, além da maior incidéncia do CCU, o seu
diagnéstico também costuma ser em estadios clinicos mais avancados.”® No Brasil, em
um estudo de base secundaria com 77.317 pacientes diagnosticadas com CCU entre 2000

e 2009, foi demonstrado que a média de idade ao diagnostico foi de 49,2 anos sendo a



maioria das pacientes com baixa escolaridade (69,9% das pacientes tinham ensino
fundamental incompleto ou nenhuma escolaridade) e a maioria das pacientes se
apresentaram com estadiamento inicial avancado, nos quais 58,3% era estadio clinico 11,
Il oulIV.?

O Papiloma Virus Humano (do inglés, HPV) é fundamental para o
desenvolvimento do CCU e pode ser detectado em 99,7% dos casos.? A persisténcia da
infeccdo pelo HPV pode desencadear alteracGes citopatoldgicas no epitélio cervical que
sdo precursoras do CCU.!! Os fatores de risco relacionados ao aparecimento do CCU
estdo intimamente relacionados aos que aumentam o risco de exposi¢do ao HPV ou que
interferem com a resposta imunolégica do hospedeiro a esta infecgdo.*? Portanto, a
multiplicidade de parceiros, idade precoce da primeira relacéo sexual, paridade e uso de
anticoncepcional oral sdo conhecidos fatores de risco para o desenvolvimento do CCU.
13 Em 2007, foi publicado estudo com 9471 pacientes demonstrando que mulheres com
seis ou mais parceiros tiveram trés vezes mais risco de desenvolver CCU quando
comparadas as que tiveram apenas um parceiro.* Uma reviséo sistematica que incluiu 12
estudos de mulheres com CCU descobriu que, naqueles que se sabe serem HPV positivos,
0 aumento da duracdo do uso de anticoncepcionais orais foi associado a um aumento na
taxa de cancer cervical. A incidéncia de CCU foi maior nas usuarias por mais de 10 anos,
com razdo de probabilidade (do inglés, OR) de 4,03 quando comparada com as usuarias
de cinco a nove anos com OR de 2,82.1°

Para as pacientes com imunodeficiéncia foi demonstrado que apés transplante
renal, as mulheres tiveram risco 15 vezes maior de desenvolver CCU.® Também as
pacientes infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (do inglés, HIV)
apresentam risco elevado de CCU, tendo sido publicado em 2013, um estudo de caso

controle, no qual pacientes portadoras do HIV com nadir do CD4+ de 50 células/pL



tiveram um OR 11,10 (IC 95%: 1,24, 100) quando comparadas com as pacientes com
nadir do CD4+ maior que 350 células/pL.’

O baixo indice sdcio econdmico é tambeém associado com aumento da incidéncia
do CCU e quanto melhor o indice de desenvolvimento humano (IDH) menor o risco de
CCU.*® Mesmo em paises desenvolvidos, a incidéncia é maior na parcela da populacgéo
menos favorecida. Nos Estados Unidos, entre 1988 e 1992, a incidéncia de CCU nas
mulheres vivendo em mais de 20% abaixo da linha de pobreza foi de 19.2 casos por
100.000 mulheres, enquanto que a incidéncia foi de 8.8 casos por 100.000 nas mulheres

vivendo em menos de 10% abaixo da linha de pobreza.*®

1.1.1.2 Prevencéo

As alteracOes citopatoldgicas no epitélio cervical provocadas pela infecgdo pelo
HPV podem ser detectadas por meio do exame do esfregaco cérvico vaginal (exame de
Papanicolaou) sendo esta a forma mais difundida do rastreamento do CCU.% Os paises
que implementaram o rastreio do CCU conseguiram reduzir a sua incidéncia e
mortalidade, como foi demonstrado em 2014 em estudo no qual mais de 60.000 casos de
CCU (41 - 49% dos casos esperados) foram evitados nos paises Nérdicos pela introducgéo
deste rastreio no final da década de 1960.2! Entretanto, a cobertura insuficiente, a baixa
qualidade do exame de Papanicolau e do tratamento das lesdes pré-malignas, além das
dificuldades em financiamento e em infraestrutura adequada limitaram o controle do
CCU em paises menos desenvolvidos.?? No Brasil é recomendado que o exame seja feito
nas mulheres entre 25 e 64 anos, que tém ou ja tiveram atividade sexual. Os dois primeiros
exames devem ser feitos com intervalo de um ano e, se os resultados forem normais, o

exame passara a ser realizado a cada trés anos.>



A outra forma de prevencdo do CCU é a vacinagdo contra o HPV. Mdltiplos
estudos epidemioldgicos nas ultimas trés décadas confirmaram o papel etioldgico de
cerca de pelo menos 15 sorotipos do HPV no cancer cervical; destes, 0 HPV 16 e 18 sdo
encontrados em cerca de 70% dos tumores.?* Estudos sobre a eficécia da vacinagéo
contra o HPV comecaram a ser publicados em 2002.2° Avancos tecnolégicos
demonstraram que a vacina previne o aparecimento de lesdes precursoras do CCU,?¢ que
consequentemente, tém o potencial de reduzir a incidéncia da doenca invasiva.?’

Existem trés vacinas atualmente disponiveis que previnem infec¢des pelo HPV.
A primeira delas é a vacina bivalente com agéo contra os sorotipos 16 e 18.28 A segunda
é a quadrivalente que também previne infeccdes pelos tipos 6 e 11.2° Mais recentemente
foi desenvolvida a vacina nonavalente que tem como alvo os sorotipos 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52, 58.3%3132 Os ensaios clinicos demonstraram que essas vacinas apresentam
excelentes perfis de imunogenicidade com grande potencial para ajudar a reduzir a
incidéncia do CCU. 282°

No Brasil, desde 2014 esta disponivel pelo Sistema Unico de Satde (SUS) a
vacina quadrivalente para meninas de 9 a 13 anos de idade. A partir de 2017, o Ministério
da Salde estendeu esta vacina para meninas de até 14 anos e meninos de 11 a 14 anos de
idade. A recomendacdo brasileira é que a vacinacdo, em conjunto com o0 exame
preventivo (Papanicolaou), se complementam como a¢fes de prevencao deste cancer e
mesmo as mulheres vacinadas, quando alcancarem a idade preconizada (a partir dos 25
anos), deverao fazer o exame preventivo periodicamente.33

Foi demonstrado que se a vacina atingir 70% da populacdo alvo mundial a
estimativa da reducgdo da incidéncia seria de 344.520 casos além da reducéo de 178.182
mortes ao ano relacionadas ao CCU.34 No Brasil, do inicio da vacinacédo para as meninas,

em 2014, até agora, 5,3 milhdes receberam as duas doses, isso representa 45,1% do



publico-alvo. E de janeiro até junho de 2017, menos de 600 mil meninos tomaram a
primeira dose da vacina, ou seja, apenas 16,5% do publico-alvo.®® Mesmo que a
vacinacdo abranja a cobertura ideal, os seus beneficios provavelmente s6 irdo acontecer

em algumas décadas.

1.1.1.3 Tratamento

O tratamento do CCU é recomendado de acordo com o estadiamento da doenca.
O mais utilizado é o proposto pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO — Anexo 1) no qual as pacientes com estadiamento IA ou IB1 devem ser
encaminhadas para histerectomia radical modificada com linfadenectomia pélvica com
excelentes resultados. Em uma série retrospectiva 1253 pacientes tratadas desta forma,
em um seguimento de 12 anos o risco de recidiva foi de 0,1% para pacientes com estadio
IA e de 5% para pacientes 1B1.%6 Para as mulheres nas quais o exame histopatoldgico da
peca cirdrgica apresenta invasdo vascular, invasao de estroma cervical ou tumor maior
que 4 cm, é recomendado o tratamento de radioterapia adjuvante. Os beneficios da
radioterapia adjuvante neste contexto foram demonstrados em uma metanalise publicada
em 2012 que comparou radioterapia adjuvante com observacdo em 397 mulheres com
estadiamento 1B a IlA e resultou em significativa reducdo do risco de progressdo de
doenca (risco relativo (RR) 0,58 95% IC 0,37-0,91).%” Caso o exame histopatoldgico
revele margens cirurgicas positivas, nddulos pélvicos patologicamente acometidos ou
envolvimento dos paramétrios, a paciente deve ser encaminhada para quimioterapia e
radioterapia associadas. Esta conduta se baseia em estudo no qual 268 mulheres com CCU
operadas com algum dos fatores de alto risco descritos acima foram submetidas a
radioterapia apenas ou ao tratamento combinado. Os resultados revelaram aumento em

sobrevida global de 71% para 81% (p=0,007) para o grupo de tratamento combinado.38



Para as pacientes com doenca avancada, definidos como estadiamento B2, 11, I11
ou IVA, é recomendado o uso de quimioterapia e radioterapia associadas. O beneficio
desta estratégia para estes pacientes foi consolidado em metanalise publicada em 2010 na
qual a adigdo de quimioterapia a radioterapia resultou em reducéo do risco de morte (HR
0,69 IC 0,61-0,77) que se traduziu em um ganho absoluto de 10% em sobrevida global.*
A realizacdo de histerectomia ap6s o tratamento de quimioterapia e radioterapia
combinados ndo é bem estabelecida embora possa ser avaliada caso a lesdo cervical seja
inicialmente grande (maior que 7 cm), haja envolvimento menor do segmento uterino ou
um volume tumoral elevado residual apés o final do tratamento.*°

ApoOs o tratamento inicial, metastases a distdncia ou multiplos locais de
recorréncia se desenvolvem em 15 a 61 % dos casos, geralmente nos primeiros dois anos
apds o término do tratamento.*! Para pacientes selecionadas a ressec¢do cirrgica pode
ser uma opcdo em caso de recidiva local, ou em metéstases isoladas ou de pequeno
volume.*> Aquelas com metastases irressecaveis tém doenca incuravel e devem ser
submetidas a tratamento sistémico com quimioterapia combinada a base de platina.** Em
2014 foi publicado estudo associando o bevacizumabe (anticorpo monoclonal com
atividade antiangiogénica) a quimioterapia para as pacientes com CCU metastatico em
primeira linha. Este estudo demonstrou ganho em sobrevida global de 3,7 meses (HR 0,71
98% IC 0,54-0,95)* e levou a sua aprovacdo em diretrizes internacionais. 446 Porém a
associacdo do bevacizumabe ao tratamento do CCU aumentou em 13,2 vezes o custo do
tratamento*’ e em 2015 foi publicado estudo que demonstrou que esta combinacéo nao
foi custo efetiva para os Estados Unidos.*® Em 2015 a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou a indicacdo do bevacizumabe para o tratamento do CCU#

contudo, seu custo elevado limita sua utilizagdo no SUS.



1.1.2 Avaliacdo econdmica em saude
1.1.2.1 Importancia e conceitos basicos

Os custos relacionados aos cuidados com a saude vém aumentando na maioria dos
paises e grande parte deste fendmeno se da pelos recentes desenvolvimentos em
tecnologias da satide.>° Estas tecnologias novas tendem a ser mais caras que as anteriores
e frequentemente ndo sdo substitutivas.® Em 2010, o custo da prevencéo e tratamento do
cancer foi estimado em aproximadamente US$ 1,16 trilhGes ao ano, que equivale a mais
de 2% do Produto Interno Bruto (P1B) mundial. Em 2011 o Banco Mundial classificou
os paises como de rendimento baixo se sua renda per capita anual fosse inferior a US$
1.026,00, e de rendimento médio se estivesse entre US$ 1.026,00 e 12.475,00, os paises
de rendimento alto sdo aqueles com renda per capita superior a US$ 12.475,00.52 Das
despesas utilizadas para prevencéo e tratamento do cancer apenas 6,2% destas despesas
ocorrem em paises de rendimento baixo ou médio, apesar destes paises representarem
84,7% da populacdo mundial e 61,3% da incidéncia anual de cancer.® Estas diferencas

na distribuicdo dos recursos estdo representadas na Figura 1.
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Fonte: o autor, 2017.

Figura 1. Incidéncia do cancer e gastos relacionados de acordo com o rendimento medio per
capita em paises de alta e baixa renda.




Os custos com cancer além de apresentarem uma distribuicdo heterogénea nos
diversos paises também apresentam uma distribuicdo irregular durante o tempo de
evolucdo da doenca, na qual os gastos no primeiro e ultimo ano de vida representam a
maior parcela, assumindo uma curva em formato de “U”. Este padrdo foi demonstrado
em uma coorte de pacientes com cancer colorretal mesmo com diferentes periodos de

sobrevida.> Esta distribuicdo pode ser vista na figura 2.
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Figura 2. Custo mensal para pacientes com neoplasia colorretal pelo tempo de sobrevida.
Adaptado de Yabroff KR, Cancer Epi Biom & Prev. 2011.%

Em um cenario de recursos limitados saber onde melhor alocar estes recursos

representa um grande desafio aos tomadores de decisdo.

A economia da salde visa realizar avaliacbes de politicas, servicos ou
intervencdes alternativas com o objetivo de melhorar a satide. Escolher um curso de agdo
sobre outro, trara efeitos sobre a salde e também sobre 0s recursos que estardo deixando

de ser utilizados para outra intervencdo. Portanto, quando proceder com estudos de



avaliacdo econdmica completa serd necessario considerar custos e consequéncias.®! As
consequéncias de diferentes alternativas de salde sdo obtidas nos estudos clinicos
randomizados. Quando elas sdo equivalentes a comparacao dos custos sera direta e pode
ser escolhida a alternativa de menor custo. Porém quando as consequéncias sdo diferentes
sd80 necessarios os estudos de avaliagdo econdmica nos quais métodos formais e
quantitativos comparam dois ou mais tratamentos, programas ou estratégias em relagdo

aos recursos utilizados e beneficios obtidos.®®

O primeiro conceito fundamental a compreensdo dos estudos de avaliacédo
econémica e o conceito da perspectiva. A perspectiva em ultima instancia representa que
de onde virdo os recursos para cada alternativa e é imprescindivel para a identificacdo
dos custos a serem considerados na analise. Para o Brasil, dentre as perspectivas
existentes, podem-se mencionar as seguintes como mais relevantes: a perspectiva do SUS
como orgdo comprador de servigos, a perspectiva de um o6rgdo publico ou privado

prestador de servicos de saude e a perspectiva da sociedade como um todo.>®

Outro conceito indispensavel em analises econémicas é o horizonte temporal que
é determinado pelo periodo de seguimento dos pacientes em estudo tendo como base o
curso natural da condicdo e o provavel impacto que a intervencdo tem sobre ele.> A
decisdo do horizonte temporal da analise deve ser capaz de capturar todas as
consequéncias e 0s custos relevantes para a medida de resultado escolhida. Para doencas
crénicas, os estudos devem considerar a expectativa de vida dos pacientes como horizonte
temporal prioritario.®® A comparabilidade apenas serd assegurada se os custos forem
mensurados no mesmo periodo de tempo e convertidos a0 mesmo ano.%’

Os estudos de avaliagdo econdmica surgiram como um instrumento importante no
cuidado com a saude. Podem ser divididas entre avaliagcfes econdmicas completas (custo

efetividade, custo utilidade e custo beneficio) nos quais 0s custos e as consequéncias de
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duas ou mais alternativas sdo estudadas e avaliacGes econdmicas parciais, quando apenas

0S custos ou as consequéncias sdo analisados.%®

Tanto os custos quanto as consequéncias da alternativa foram examinadas?

Néo
Analisa apenas as Analisa apenas 0s
HA uma consequéncias custos
comparagéo Avaliacéo I?a_rcial Avaliggéo Parcial Aval?agéo Parcial
entre duas Estudo clinico Descricdo de custo  Descricao diz custo e
ou mais consequéncia
alternativas? Avaliacéo Parcial Avaliacéo Parcial Avaliacao
Estudo de Eficécia ou de Analise de custo Econdmica
Eficiéncia Completa
Custo efetividade
Custo utilidade
Custo beneficio

Figura 3. Caracteristicas dos estudos de avaliacdo econdmica em sadde
Adaptado de Drummond M, em Methods for the Economic Evaluation in Health Care Programmes®

Para encontrar a melhor alternativa deve ser realizada uma comparacao entre 0s

custos e as consequéncias de duas intervencdes representada pela férmula abaixo:

Razdo de custo efetividade incremental = Custo da alternativa A — Custo da alternativa B
Beneficio da alternativa A — Beneficio da alternativa B

Nesta formula o custo € medido em unidades monetarias e o beneficio em
unidades naturais que sdao medidas relevantes para a condicdo do estudo. Exemplos de
unidades naturais incluem mortalidade, dias de internacéo, anos de vida salvos (do inglés,
LY) ou anos de vida ajustados por incapacidade (do inglés, DALY). Outro tipo de analise
frequentemente realizada é custo utilidade que é uma variante da relacdo de custo
efetividade e muitas vezes é referida como tal. A Unica diferenca é que se usa como
medida de consequéncia, anos de vida ajustados por qualidade (do inglés, QALY) para

refletir ndo apenas o prolongamento da vida, mas também a qualidade de vida associada




11

a esses anos. A qualidade é representada pelo conceito de utilidade, sendo a utilidade
medida em uma escala de 0 a 1 no qual O representa morte e 1 saude plena. Por Gltimo, o
conceito de estudos de custo beneficio corresponde a analises na qual as consequéncias
também sdo expressas em valores monetérios. Este tipo de analise tem longo histérico
em areas como transporte e meio ambiente, porém é pouco utilizado em economia da
saude.! Uma sintese dos tipos de estudos de avaliagdo econdmica esta demonstrada no

Quadro 1.

Tipos de Custo beneficio Custo efetividade Custo utilidade

avaliacdo
econbmica

Consequéncia

Varias consequéncias
podem ser
consideradas

Uma Unica consequéncia: a
principal

Anos de vida ajustados
pela qualidade de vida
(QALY)

Medida das Unidades monetérias Unidades naturais QALY

consequéncias

Medida dos Unidade monetaria Unidade monetaria Unidade monetaria

custos

Resultado da Beneficio social Custo/unidade natural Custo por QALY

anélise

Vantagens As externalidades das Utiliza resultados clinicos Comparar intervencoes
intervencOes podem ser | disponiveis com consequéncias
integradas diferentes

Limites Dificuldades Limita-se a um s6 tipo de Dificuldade relativa a

metodoldgicas e éticas
importantes

efeito. Ndo h4 indicacdo do
custo por unidade natural
aceitavel

medida da utilidade

Quadro 1 - Sintese dos diferentes tipos de avaliagcdo econdmica. Adaptado de Champagne F, em
Concepts et méthodes d'évaluation des interventions®®

O resultado final encontrado nos estudos de custo efetividade é definido como a
razdo de custo efetividade incremental (RCEI) e é dado em por exemplo: a intervencao
A, quando comparada & intervencdo B resultou em um RCEI de 10.000,00 reais por anos

de vida ajustados por qualidade. Este valor é comparado com o quanto de recursos cada
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jurisdicao esta disposta a alocar na saude.

O quanto de recursos cada jurisdi¢do esta disposta a alocar em cada alternativa de
salde é definido como limiar de disposicdo a pagar (LDP). Para os Estados Unidos o
limiar de 50.000,00 a 100.000,00 délares por QALY ¢é frequentemente mencionado na
literatura médica, apesar de ndo se basearem em evidéncias cientificas claras.®® Este valor
historicamente foi derivado de associacdo ao RCEI da hemodialise no tratamento da
insuficiéncia renal cronica que naquele pais esta entre 60.000,00 a 128.000,00 délares.5*
No Reino Unido o limiar de disposi¢éo a pagar para o sistema de saude britanico (NHS,
do inglés, National Health System), considerado o seu orcamento anual seria entre
20.000,00 e 30.000,00 libras.®® Para os paises que nédo definiram seu LDP a Organizacédo
Mundial de Saude (OMS) recomenda que se utilize uma relacéo entre o RCEI e o PIB
per capita. Deste modo, estratégias com RCEI (unidade monetaria/QALY evitado)
menores que até trés vezes o PIB per capita seriam consideradas custo efetivas e as
estratégias até uma vez o PIB per capita seriam consideradas muito custo efetivas.®? O
Brasil ndo tem estabelecido 0 quanto a sociedade esta disposta a pagar pela saude, sendo
provavelmente decorrente do momento ainda jovem do pais em analises econdmicas em
saude.>® Tomando como base a recomendacdo da OMS, para 2016, o LDP do Brasil

esteve entre 8.649,90 e 25.949,70 dodlares.®3

Apesar das criticas a esta metodologia de atribuicdo de valor, foi realizado um
inquérito no qual 83% dos especialistas presentes na reunido da Sociedade Internacional
de Pesquisa em Farmacoeconomia e Desfechos (do inglés, ISPOR), em maio de 2017
respondeu que a analise de custo efetividade é uma metodologia valida para atribuir valor

as intervencoes em salde.5
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Os custos podem ser fixos ou variaveis. Os custos fixos sdo aqueles que nédo
variam com nivel de atividade ou volume de trabalho durante um periodo de tempo.
Tomando como base um servico de salde, sdo exemplos de custos fixos 0s salarios com
pessoal, aluguel, contratos de manutengdo e seguros. Estes custos sdo constantes
independentemente da quantidade de servicos realizados. J& os custos varidveis sdo
aqueles que mudam de acordo com o volume de atividades totais (por exemplo, pacientes
tratados). Exemplos de custos varidveis incluem medicamentos, servigos de diagnostico,
descartaveis, transporte, alimentos para pacientes e contratos temporarios de agéncias
locais para cobrir picos de curto prazo.5®

Os custos, que estdo presentes no numerador da formula da RCEI, se referem a
todas as despesas relacionadas a uma intervencéo, incluindo o préprio tratamento, efeitos
colaterais e complicagdes agudas ou tardias.®® Estes custos podem ser diretos ou indiretos.
Os custos diretos (CD) sdo custos médicos que surgem diretamente como resultado da
doenca, podem ser custos diretos médicos (custo das consultas, medicamentos, examese
internacbes) ou ndo médicos (custos com transporte, alimentacdo ou alojamento
decorrente da doenca ou do tratamento). Os custos indiretos (Cl) sdo custos de
oportunidade perdidos como resultado de doenca ou morte.®* O custo da mortalidade é o
resultado entre o nimero de mortes em decorréncia da doenca e o rendimento que deixou
de ser recebido que poderia ter sido obtido no futuro se a morte ndo tivesse ocorrido.®”
Os custos indiretos sao relevantes para a politica de satde, desde que as estimativas de
custos indiretos reflitam as mudancas reais de producédo devido a condicdo estudada. Os
custos indiretos nas avaliagdes econdmicas devem, de preferéncia, ser apresentados
separadamente dos custos diretos, dos efeitos sobre a saude e dos outros resultados do

estudo.®
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A metodologia do calculo dos custos indiretos pode ser dividida em duas formas
mais comumente usadas: a do Capital Humano e ao Método de Fricgdo. No primeiro, 0s
dias de auséncia no trabalho, seja por doenca seja por falecimento, se transformam em
unidades monetérias por meio da aplicacdo de remuneracfes médias. Este método é
criticado por ndo incluir a populagéo que néo esté integrada ao mercado de trabalho.>® No
Método de Fricgdo a quantidade de producdo perdida por doenca depende do periodo em
que as organizacGes precisam para restaurar o nivel de producéo inicial. Este periodo de
friccdo provavelmente diferira por localizacdo, industria, empresa e categoria de
trabalhador®?.

A mensuracéo e utilizacdo de custos indiretos é valida apenas para os estudos que
utilizam a perspectiva da sociedade. Para a Europa as diretrizes diferem entre os paises.
Assim, € recomendado um relatorio separado dos custos de produtividade para Finlandia,
Franca, Noruega, Pol6nia e Portugal (pelo método do Capital Humano) e para Holanda
(Método de Friccdo). Por outro lado, algumas diretrizes recomendam que 0s custos de
produtividade sejam incluidos no caso base como na Alemanha e Italia (método do
Capital Humano).>’

Para o Brasil o Ministério da Satde recomenda que se use a perspectiva do SUS.
E assim os custos indiretos ndo deveriam ser incluidos. Porém, ao se utilizar,
secundariamente, a perspectiva da sociedade, é necessario considerar 0s custos indiretos
associados a perda de produtividade e morte prematura dos pacientes. Para isso, 0 método
que devera ser utilizado para se medir a perda de produtividade sera preferencialmente o
do Capital Humano. O custo dessa perda sera entdo avaliado medindo-se o nimero de
horas de trabalho ou de dias perdidos devido a doenga, multiplicado, preferencialmente,

pela renda per capita do Brasil.>®
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Os estudos que levam em consideragdo apenas 0s custos (e ndo as consequéncias)
sdo estudos econémicos parciais. Estes estudos sdo chamados de estudos de analise de
custo, descricdo de custo ou custo da doenca e podem ser conduzidos por métodos

diferentes.>!

1.1.2.2 Metodologia de custeio

Dentre as técnicas de custeio, as mais utilizadas no setor de salde sdo: custeio por
absorcdo e custeio marginal.

A técnica de custeio por absor¢cdo vem sendo mais utilizada em estudos de custos
em salide.5%7° Custeio por absorcdo significa que todos os custos relacionados a prestagao
de um determinado servico estdo incluidos no calculo do custo e também os gastos
relativos a execucdo da mesma.”* Idealmente, os custos devem ser rastreados diretamente
se for possivel de uma maneira economicamente viavel. As despesas gerais também
devem ser atribuidas as areas de servi¢co com base na utilizacdo real ou nas bases de causa
e efeito. Este sistema € amplamente utilizado para avaliar os custos dos setores de
servicos.®’

O célculo de custos marginais usa uma abordagem diferente em relacao ao custeio
por absorcdo. A técnica de custeio marginal é usada para calcular o custo de uma unidade
de servico adicional. Os economistas argumentam que 0S custos marginais em um
intervalo de tempo curto podem ser iguais aos custos variaveis. Em um determinado
intervalo de volume de servigos, 0s custos fixos sdo constantes, portanto 0s custos

marginais tornam-se iguais aos custos variaveis.’?
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Custeio médio por absor¢ao vs. Custeio marginal
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Figura 4. Custo médio por absorc¢ao vs. custo marginal. Adaptado de Haddix A, em
Prevention Effectiveness.”™

Um dos refinados sistemas de calculo de custo por absorcéo € chamado de sistema
de calculo de custos baseado em atividades (do inglés, ABC). O ABC baseia-se no
paradigma de que as atividades consomem recursos, e 0S Servigos ou produtos sdo o
resultado de atividades (como dispensar um medicamento, administrar uma transfuséo ou
colocar um curativo). Portanto, se 0 consumo de recursos de qualquer atividade pode ser
medido com mais precisdo, uma estimativa de custo mais precisa pode ser calculada por
meio de direcionadores especificos.”

Um sistema de calculo de custos baseado em atividades tenta usar atividades
individuais com um proposito especifico como objetos de custo. O proximo passo do
ABC ¢ o célculo dos custos de cada atividade e a atribuicdo de custos aos objetos de
custo, como 0s servigos, com base nas atividades necessarias para entregar cada servico.
Desta forma, o ABC segue os principios das metodologias de reducdo de microcusteio.
Por outro lado, as metodologias tradicionais de calculo de custos aplicam uma abordagem
de cima para baixo ou mista.”

Dentro da técnica de custeio por absorcdo os métodos de custeio podem variar

podendo ser estimados utilizando uma abordagem de cima para baixo (do inglés, TD), ou
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de baixo para cima (do inglés, BU). No método TD todo o orcamento de um departamento
especifico de um servico de salde é obtido dos dados de cobranca dos servicos de saude
e a partir dai sdo ajustados pelas regras de alocacdo predeterminadas que em geral é razdo
entre o custo e o preco. Esta abordagem pode ser menos precisa que a BU, porém é mais
rapida e mais barata. O método TD também pode ser chamado de macrocusteio.’®’” A
abordagem BU, é referida como microcusteio e refere-se a medida detalhada da utilizacao
dos recursos. Neste método as estimativas sdo obtidas em um processo de duas etapas.
Primeiro a frequéncia de utilizacdo dos recursos individuais (por exemplo,
medicamentos, exames, procedimentos intervencionistas, cirurgias, consultas e visitas
hospitalares) € obtida e em seguida as frequéncias sdo multiplicadas pelo custo de cada
unidade sendo a partir dai somadas para obter o custo total.®*

O metodo BU é visto por alguns como o padréo para o calculo dos custos sendo
particularmente util quando os dados de custo ndo estdo disponiveis em outras fontes
confiaveis.”® Este método tem a vantagem de ser mais abrangente e preciso do que o
método TD, contudo pode ser especialmente demorado e dispendioso se aplicado a
servigos complexos, também tem validade limitada se os bancos de dados em que os
célculos se baseiam forem inadequados.®” O método TD e o BU ndo sdo métodos
mutuamente excludentes e podem ser usados em conjunto no mesmo estudo.’”®

Em 1996 foi realizado, nos Estados Unidos, um Painel de Consenso com
especialistas em economia da satde com a finalidade de padronizar a metodologia das
avaliacdes econdmicas.t® Uma varidvel importante nestas analises foi a estimativa do
custo. Em 1999 foi publicado estudo o qual comparou as abordagens TD e BU para
tratamento e prevencdo do CCU. Neste estudo a abordagem TD superestimou 0s custos

da prevencéo e subestimou os custos do tratamento.8*
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Embora a abordagem BU e sua variante ABC seja teoricamente a modalidade
mais correta de estimar os custos em salde, essa abordagem pode néo ser pratica em todos
0S €asos, € 0S recursos necessarios para o calculo de custos podem superar o beneficio de
um custeio mais preciso. Portanto, mais recentemente vem sendo sugerido que para
estudos comparativos internacionais a abordagem TD seja utilizada.%’

Os estudos de avaliagdo econémica podem apoiar decisdes de politicas sélidas
para tecnologias de saude somente quando executadas adequadamente e relatadas com
clareza e precisdo. A qualidade metodolégica deficiente é frequentemente citada como
uma barreira a utilidade das avaliagdes econdmicas, o que € particularmente relevante nos
paises de rendimento médio e baixo, nos quais as orientagdes metodologicas para a
avaliacdo econdmica da satde ndo podem ser estabelecidas ou existe uma escassez de
fontes de dados confiaveis. Além disso, 0s pesquisadores podem nao ter experiéncia
suficiente em realizar avaliagdes econémicas, ou a falta de orientagdo metodoldgica pode
significar que a avaliacdo econdmica seja realizada ou relatada de forma inconsistente.
A anélise econdmica do cancer € uma area emergente de pesquisa que até agora se
concentrou em paises de alta renda.® O Brasil tem feito progresso em pesquisa em
economia da saude através da criacéo do Instituto de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(IATS), um instituto que inclui mais de 80 colaboradores em 10 universidades de
diferentes regides.>?

Uma metodologia padronizada de custeio € essencial para que os tomadores de
decisdo estejam bem informados. Custear com precisdo pode contribuir para a alocacéo
eficiente de recursos dentro do sistema de salde e identificar onde a reducéo de custos €
viavel e justificavel. Por outro lado, dados de custos enganosos ou inexistentes podem

levar a comparacdes injustas e escolhas de politicas sociais equivocadas.>’8!
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1.1.3. Impacto econdmico do cancer de colo de Gtero no Brasil

A literatura sobre o impacto econdmico do tratamento do CCU no Brasil é escassa
com apenas duas publicagcdes (MEDLINE, SciELO, LILACS) nos Ultimos 10 anos.8384

A primeira delas ocorreu em 2010 na qual se buscou os prontuérios de 90
pacientes com diagndstico recente de CCU no estado de Roraima. Foram identificados
todos os procedimentos terapéuticos e diagnosticos ocorridos em 2009 e o custo de cada
um foi registrado na tabela de repasse de verbas de procedimentos de média e alta
complexidade do Ministério da Salde, versdo de dezembro de 2008. Os custos com 0s
procedimentos diagnosticos e terapéuticos destas pacientes foram de 609.782,00 reais o
que correspondeu a um custo médio por paciente de 8.711,00 reais anuais. Estes
resultados sdo referentes as setenta pacientes assistidas nos hospitais que integram o SUS
do estado de Roraima e apenas custos diretos contribuiram para o resultado.®

No segundo estudo, publicado em 2015, foram descritos os custos diretos e
indiretos da prevencao e do tratamento do CCU no Brasil. Para obter as estimativas dos
custos, os autores se basearam em publicacdes especializadas e diretrizes clinicas
oriundas do Instituto Nacional de Cancer (INCA). O método de custeio utilizado foi o
TD. Foram utilizadas as perspectivas do pagador e da sociedade e todos o0s custos foram
ajustados ao doélar de 2006. Neste estudo foi estimado que o custo da prevencdo e do
tratamento do CCU no Brasil foi de 538.709.332,00 de ddlares, destes 82.768.409,00
foram utilizados no tratamento do CCU propriamente dito. O estudo discriminou o0s
custos para o sistema de saude publico e privado e encontrou que 0s gastos no sistema
publico foram distribuidos entre prevencdo, tratamento das lesbes precursoras e
tratamento do CCU em 46%, 12% e 42%, enquanto no sistema de salde privado a

distribuicéo foi de 85%, 9% e 6%, respectivamente.*



20

Anteriormente a essas duas publicacdes descritas acima as estimativas do custo
do tratamento do CCU publicadas eram derivadas das analises de tabelas do sistema de
salde complementar estimados a partir de tabelas da Classificagcdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)® ou adaptados de outros paises,
como India, Peru, Nigéria, Tailandia e Africa do Sul® por falta de dados especificos
calculados para a nossa populagéo.

As tabelas do SUS e CBHPM sdo elaboradas a partir de contabilizacdo de custo
historico, quando se estima previamente o que serd gasto. O custo histérico pode ser
diferente do custo real que corresponde ao somatorio dos custos que efetivamente séo
utilizados na producédo de um bem ou servico.®” A falta de atualizacdo periddica destas
tabelas pode levar a discrepancias entre o custo real e o valor reembolsado as unidades
prestadoras de servigos de saude.

A recente aprovacdo pela ANVISA para o uso do bevacizumabe no tratamento
das pacientes portadoras de CCU metastatico levou a preocupacdo com 0 acesso que as
pacientes do SUS terdo a esta medicacdo e o impacto econdmico que esta ou qualquer
outra nova intervencdo igualmente dispendiosa podera trazer a sociedade.

Com a finalidade de apurar os custos atualizados do tratamento do CCU e
comparar 0s gastos da instituicdo (IMIP) com os valores reembolsados pelo SUS foi
conduzido este estudo, atraves da técnica de custeio por absor¢do, usando as metodologias
TD e BU. Estes resultados podem auxiliar os tomadores de decisdo sobre a incorporagdo

de tecnologias de alto custo neste setor da salde.

1.2 Objetivos

GERAL
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Analisar o custo de tratamento do cancer de colo de Utero sob diferentes métodos

de custeio.

ESPECIFICOS

Realizar uma revisao sistematica da literatura analisando as metodologias de
custeio comparando com as economias locais.
Analisar os custos do tratamento do CCU invasivo pela perspectiva da sociedade,

das pacientes atendidas no IMIP e comparar com os gastos do SUS.

Estimar o impacto econdmico do tratamento do CCU para Brasil a partir do caso

base.

Estimar modificacdes no caso base e seu impacto para o IMIP e para o Brasil.
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CAPITULO 2

2.1 Procedimentos metodoldgicos

Esta tese envolveu dois estudos com diferentes metodologias que serdo descritas

abaixo.

Estudo 1
2.1.1 Revisdo Sistematica

Foram incorporados estudos nos quais os métodos de calculo de custos do
tratamento do CCU foram descritos.

Os estudos foram identificados nos bancos de dados eletronicos MEDLINE,
LILACS e SciELO publicados entre 01 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2016. A
estratégia de busca incluiu os seguintes termos: "uterine cervical neoplasms”, "cervical

cancer,

costs and cost analysis", "drug costs”, "cost of illness"”, "cost-benefit analysis™,
" economics”, "direct service costs " e "hospital costs". Também foi realizada uma busca
livre nas referéncias de estudos considerados relevantes, sem restricdo de idioma.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: 1) pesquisa primaria; 2) descricdo do
custo direto anual do CCU invasivo; e 3) descricdo detalhada do método de calculo de
custos. As avaliacBes econémicas completas, que incluiram custo-efetividade, custo-
beneficio e custo-utilidade foram excluidas. Uma selecdo inicial de titulos e resumos foi
realizada por dois pesquisadores independentes. Os casos discordantes foram avaliados
em uma reunido de consenso. Posteriormente, os artigos foram lidos na integra para
garantir que preenchessem os critérios de incluséo.

Os dados foram coletados usando uma planilha que continha informagdes sobre o

autor, localizacdo, ano de publicacdo, método de calculo de custos, custo anual total e
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custo anual por paciente. Para comparacao, buscamos dados econdmicos e demograficos
referentes a cada pais discutido nesta analise. Com base no seu RNB, os paises foram
divididos em paises de renda média (RNB per capita entre US$ 1.026- e US$ 12.475) ou
paises de alta renda (RNB per capita maiores que US$ 12.476 ou mais).>?

Todos os custos foram inflacionados para 2016 e em seguida, convertidos para
dolar internacional 2016 (I$) usando a paridade de poder de compra (do inglés, PPP) dos
precos ao consumidor recomendada pelo Banco Mundial.828° A teoria da PPP surgiu
como uma alternativa a taxa de cambio, uma vez que essa tende a se desvalorizar na
mesma propor¢do que aumenta o nivel dos pre¢cos em um determinado pais. Portanto
mede 0 quanto uma moeda pode comprar em termos internacionais, ja que bens e servicos
tém diferentes precos de um pais para outro.*

Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (no programa STATA,
versdo 12.1 SE) para comparar as medianas do percentual do custo anual total percapita
em relacdo ao PIB per capita entre paises de renda média e alta. E também entre as
metodologias de custeio BU e TD. Na realizacdo deste teste foi adotado um nivel de

significancia de 5%.

Estudo 2
2.1.2 Estudo de analise de custo

2.1.2.1 Local e populacéo

Foi realizado um estudo prospectivo entre maio de 2014 e julho de 2016 para
determinar o custo do tratamento do CCU em mulheres atendidas no IMIP utilizando a
técnica de custeio por absor¢do com a metodologia de microcusteio (BU) e macrocusteio

(TD).
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O IMIP é responsavel pelo atendimento de 27% dos casos de céncer em
Pernambuco,®! um estado com 8.796.448 habitantes, dos quais 2.066.249 sdo mulheres
entre 25 e 59 anos de idade.%

O microcusteio foi realizado em conjunto com os procedimentos médicos para
minimizar o risco de perda de informacdo. Para comparabilidade com o reembolso do
SUS também foi utilizada a metodologia TD.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com confirmacdo histopatoldgica de

CCU, tratadas exclusivamente no IMIP, com idade superior a 18 anos.

2.1.2.2 Tipo de estudo

Estudo de avaliagdo econémica parcial tipo analise de custos. Utilizamos a

perspectiva da sociedade e o horizonte temporal do periodo do estudo.

2.1.2.3 Descricéo da metodologia do custeio

Os custos do tratamento (CT) do CCU incluiram os custos diretos (CD) e os custos
indiretos (Cl). Os custos diretos foram representados pela soma dos custos diretos
médicos (CDM) e dos custos diretos ndo médicos (CDNM). Os itens dos CDM incluidos
na andlise foram: cirurgia, quimioterapia, radioterapia, internacdo hospitalar, exames
laboratoriais e exames de imagem. Para os itens do CDNM foram incluidas as despesas
com alimentacdo, transporte e alojamento decorrentes da doenca ou do tratamento.

Sendo, portanto, representados pela seguinte férmula:

CT = CD (CDM + CDNM) + CI

Os custos indiretos foram calculados de duas maneiras que serdo descritas mais

adiante. Neste estudo ndo foram incluidos os custos intangiveis nem os da mortalidade.
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2.1.2.4 Custos diretos médicos pelo método BU

Para a apuracdo dos custos diretos médicos pelo método BU obtivemos dos
prontuarios das pacientes, informac6es sobre a realizacdo de quimioterapia, radioterapia,
cirurgia, exames laboratoriais, exames de imagem e internagdo. Na internacdo foram
apurados os custos com o tempo de permanéncia, 0s medicamentos administrados,
exames laboratoriais, exames de imagem e procedimentos intervencionistas realizados.
Para as pacientes atendidas no ambulatdrio os prontuérios foram revisados a cada seis
meses. Para as pacientes que estavam internadas os prontuarios foram revisados
semanalmente. Todas as medicacdes que as pacientes receberam foram contabilizadas em
frequéncia e em seguida multiplicadas pelo valor de cada item. Todos os precos das
medicacdes e materiais foram fornecidos pela Controladoria do Hospital que recebe as
planilhas da Geréncia da Farmacia. No Departamento de Recursos Humanos obtivemos
informacdes sobre as remuneracfes dos médicos, enfermeiros e técnicos de enfermagem
referentes ao Departamento de Oncologia Clinica do IMIP (ambulatério e enfermaria)
que para setembro de 2015 somaram R$ 355.086,55 (ou US$ 110.275,33). A este valor
foram acrescidas as obrigacgdes trabalhistas estimadas em 30,19%. Deste valor encontrado
foi calculada a fracdo mensal correspondente a cada paciente (média de 2000 pacientes
atendidos por més no Departamento de Oncologia Clinica do IMIP). Este valor final foi
multiplicado por 26 meses (tempo de acompanhamento destas pacientes).

Os custos com a radioterapia foram obtidos contabilizando os gastos com pessoal,
insumos, servicos de manutencdo e fonte de energia. A partir destes valores foram
estimados os custos de um tratamento de radioterapia externa para CCU e, em separado,

os valores de cada insercédo de braquiterapia.
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Para os custos relacionados aos exames de imagem foram contabilizados os
salarios dos profissionais, insumos e as despesas com a manutencao do servico. A partir
dai foi obtido o valor unitario de Tomografia Computadorizada, Ressonancia Nuclear
Magnética e PET-CT e estes valores foram multiplicados pela frequéncia individual de
utilizacdo por paciente.

Os exames laboratoriais foram realizados por laboratdrio externo com tabela fixa

do SUS.

2.1.2.5 Custos diretos médicos pelo metodo TD

No método de TD para determinar os custos diretos médicos gastos pelo SUS com

as pacientes recrutadas, buscamos no Departamento de Contas Médicas os espelhos das
autorizacdes de internacdes hospitalares (AlIH), ocorridos no periodo do estudo,
relacionados aos registros daquelas pacientes. Cada conta € composta de descritores onde
o valor total € o somatdrio de: “Servigo hospitalar direto proprio”; “Servi¢o hospitalar
direto terceiro”; “Servigo profissional direto proprio”; “Servigo profissional direto
terceiro”; “Servigo profissional rateado proprio” e “Servigo profissional rateado terceiro”.
Para os custos diretos médicos relacionados a quimioterapia, radioterapia, tomografias
computadorizadas, ressonancias magnéticas e PET-CT obtivemos no Departamento de
Contas Médicas a relacdo das autorizac6es de procedimentos de alta

complexidade (APAC) para cada item para cada paciente.

2.1.2.6 Custos diretos ndo médicos

Também foi realizada uma entrevista entre os investigadores e as pacientes. Nesta
entrevista as pacientes eram questionadas sobre gastos realizados em decorréncia da

doenca ou de seu tratamento durante o periodo do estudo. Foram questionadas sobre
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alimentacéo, alojamento e transporte realizados pelas pacientes ou seus acompanhantes.
Todos os valores obtidos foram registrados em planilhas eletrénicas utilizando o

programa Excel da Microsoft®, versdo para Mac15.30.

2.1.2.7 Custos indiretos

Os custos indiretos foram obtidos por dois métodos diferentes. Primeiro, foi
realizado calculo na abordagem do capital humano, como recomendado pelas diretrizes
brasileiras®®, onde os dias de auséncia no trabalho devido a doenca foram multiplicados
pela renda per capita de Pernambuco, que para 2016 foi de R$ 872,00 (US$ 270,81).2 O
tempo de auséncia ao trabalho foi estimado em cento e oitenta dias para as pacientes que
precisaram ser submetidas a quimioterapia e radioterapia associadas. Para as pacientes
que foram operadas ou internadas por qualquer motivo também foi contabilizado como
tempo de perda de producéo os dias de internamento hospitalar.

Paralelamente, por meio das entrevistas, foram obtidas informacdes sobre a
reducdo de rendimentos das pacientes em consequéncia da doenca ou do seu tratamento.
Por estes resultados calculamos a renda per capita didria das pacientes do estudo e
multiplicamos pelos dias de auséncia no trabalho devido a doenca. NoOs acreditamos que
esta abordagem poderia representar de fato a perda de produtividade destas mulheres e

poderiamos compara-la com a abordagem do capital humano.

2.1.2.8 Estratégias de tratamento

As pacientes foram tratadas de acordo com a padronizacdo do Servico de
Oncologia do IMIP. Inicialmente sdo classificadas pelo estadiamento clinico (EC) da
FIGO% e também pela condicéo clinica, determinada pelo indice de desempenho do

ECOG (do inglés, Eastern Cooperative Oncology Group.)%. Pacientes com EC 1A ou
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IB1 sdo recomendadas para histerectomia radical modificada com linfadenectomia
pélvica. As pacientes com EC IB2 até IVA recebem tratamento de radioterapia
concomitante a quimioterapia com cisplatina semanal. As pacientes que recidivam
localmente séo avaliadas quanto a possibilidade de cirurgia de resgate. Para as pacientes
com doenca metastatica é recomendada uma combinacdo de quimioterapia baseada em
platina. Bevacizumabe ndo é disponivel rotineiramente para o servi¢co publico no Brasil.
As pacientes que recidivam apds a quimioterapia de primeira linha para doenca
metastatica recebem monoquimioterapia, desde que mantenham boa condicdo de
desempenho. Radioterapia paliativa € oferecida para tratamento de dor, sangramento
tumoral ou sindrome de compressdo medular. As pacientes que apresentavam o estado

geral muito comprometido receberam tratamento paliativo exclusivo.

2.1.2.8 Referéncias econdmicas

Este estudo foi apresentado sob a perspectiva da sociedade. Todos 0s custos foram
ajustados para 0 ano de 2016. A unidade monetéaria utilizada foi o Do6lar americano (US$)
convertido do Real (R$) pela taxa de cambio de US$ 1.00 = R$ 3,22.% Os custos diretos
médicos obtidos pelo método de TD e os indiretos obtidos pelo método capital humano
ndo foram corrigidos pela inflacdo, uma vez que ndo houve reajuste dos reembolsos do
SUS aos hospitais durante os anos do estudo e a renda per capita utilizada para o calculo
do custo indireto foi a de 2016. Os CDM obtidos pelo método de BU, os CDNM e os ClI
obtidos pelas entrevistas que ocorreram em 2014 e 2015 foram corrigidos pela taxa de
inflacdo. Foi utilizado o indice IGP-M (indice Geral de Precos do Mercado) de 3,69%
para 2014 e de 10,54% para 2015 uma vez que é um dos indices aceitos pelo Banco
Central do Brasil.”’®® Ndo foi aplicada taxa de desconto uma vez que ndo houve

estimativa para custos futuros.
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2.1.2.9 Analise dos dados

Os dados demograficos foram analisados utilizando o programa Epi Info versdo
3.5.3. Estes dados foram descritos em media, mediana, desvio padrdo e intervalo
interquartil. O custo total do tratamento do CCU foi obtido pelo somat6rio dos CDM,
CDNM e CI. Os dados monetarios foram processados e analisados em planilhas do
programa Excel da Microsoft®, versao para Mac15.30.

Para testar as diferencas das médias de custo entre os valores gastos pelo IMIP
com os reembolsados pelo SUS foi utilizado o teste t de Student pareado no programa
STATA, versdo 12.1 SE. Na realizacéo deste teste foi adotado nivel de significancia de
5%.

Ap0s estabelecido o caso base foram explorados outros cenarios. Primeiro, para
estimar o custo do tratamento do CCU no Brasil, decidimos aplicar o valor anual por
paciente do tratamento encontrado neste estudo a populacéo brasileira, uma vez que o
tratamento oncoldgico e o pagamento em instituicdes publicas brasileiras sdo semelhantes
e que 75% da nossa populacdo é atendida unicamente pelo SUS. * Os dados de incidéncia
utilizados foram oriundos da estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA).1° Em
seguida, para estimar o impacto econémico de acrescentar o bevacizumabe ao tratamento
de quimioterapia de primeira linha para doenca metastatica, n6s agregamos aos custos do
tratamento encontrado o valor de sete ciclos de bevacizumabe em pacientes de 40, 60 e
80 kg (pelo fato de sete ciclos ser a mediana de ciclos utilizados no estudo que levou a
aprovacdo da medicacdo pela ANVISA, e porque a dose recomendada é 15 mg/Kg,

portanto, o valor podera ser sensivel a modificacOes importantes do peso).*

2.1.2.10. Comité de Etica
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Este estudo segue as recomendacdes da resolugdo 466/12 do Conselho Nacional
de Salde do Ministério da Salde e foi aprovado pelo Comité de Etica do IMIP
(documento de nimero 27419614.2.0000.5201). Todas as pacientes assinaram um termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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CAPITULO 3
3.1 Resultados
Artigo 1 — Treatment Costs of Invasive Cervical Cancer: A

Systematic Review

ABSTRACT

Background: Uterine cervical cancer (UCC) represents a public health problem in many parts of the
world. The use of new technologies is leading to increased treatment costs, resulting in a substantial
economic impact worldwide. Standardization of economic evaluation methods is needed to improve
comparisons between jurisdictions.

Obijective: To identify the methods used to measure the cost of treating invasive UCC, and to search for

correlations between cancer treatment expenditures and local economies.

Methods: We searched articles in MEDLINE, LILACS, and SciELO with no language restrictions, and
included publications from January 01, 2007 to December 31, 2016. Studies were included if they
described the annual direct cost of invasive cervical cancer and detailed the costing method. Complete

economic evaluations were excluded. Results were described in 2016 international dollars.

Results: Of 1581 studies initially reviewed, 13 articles were included in the analysis. Six articles used a
bottom-up, six used a top-down approach and one used both. Annual cost per patient varied from 1$
2,146.22 (Poland) to 34,351.54 (Sweden). Middle-income countries (MIC) spent median 72.52% of its
GDP per capita on the treatment of invasive cervical cancer, while high-income countries (HIC) spent

median 30.12% (p=0.032). No significant difference was found when separated by costing method.

Conclusions: We found that the treatment costs of invasive UCC, expressed as percentage of GDP per
capita, were statistically higher in MIC than in HIC. However, no significant difference was found
between costing methods; the top-down approach, which is preferable in international comparative

studies, could be used.
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INTRODUCTION

Uterine cervical cancer (UCC) is the fourth most common malignant neoplasia in women worldwide [1].
It has a heterogeneous distribution, with 84% of cases occurring in less developed regions [2]. Cancer
treatment costs are increasing as a result of new medications, innovative surgical procedures,
radiotherapy, and technologies related to diagnosis and treatment, thereby resulting in a substantial
economic impact for those who pay for healthcare in most countries. The estimated 14 million new cases
of cancer annually worldwide lead to significant economic costs, and the total annual economic cost of
cancer in 2010 was estimated at approximately US$ 1.16 trillion. Although impressively high, this figure
is underestimated and not equally distributed across all nations [3]. Even though low and middle-income
countries represent 84.5% of the world population and 61.3% of new cancer cases globally, these areas
account for only 6.2% of financial expenditures on cancer [4]. Middle-income countries (MICs) are

defined as having a per capita gross national income (GNI) of US$1,026 to $12,475 (2011) [5].

Since resources are limited, economic evaluations have emerged as an important tool in evaluating
healthcare [6]. Complete or full economic evaluation refers to the costs and consequences associated with
some medical conditions. Studies that do not consider the consequences and contain only cost
descriptions represent partial economic evaluations. These studies are defined as cost analysis, cost

descriptions, cost of illness, or burden of illness, and can be conducted using different costing methods

[7]1.

Costs refer to all expenditures related to an intervention, including the treatment itself, adverse effects,
and acute or late complications [8]. These costs may be direct or indirect. Direct costs are related to
spending on medical (physician time, tests, and drugs) and non-medical treatment (food, transport,
accommodation, and home aides). Indirect costs refer to lost productivity resulting from absence from

work or loss of life due to disease or treatment [9].

The cost of an intervention can be estimated by means of a top-down (TD) or a bottom-up (BU) method.
In a TD approach, an adequate population is identified and their aggregated economic or resource costs of

a particular health intervention is extracted from the health services billing data. It is then adjusted by cost
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to charge ratios. In a BU method, estimates are obtained in a two-step process. First, the utilization
frequency of individual resources is obtained, after which the frequencies are multiplied by each unit's
cost and summed to yield a total cost. A full assessment of the costs is described by some as micro
costing, where details of additional costs are provided—such as the contribution of the care provided by
health workers, supplies, or ancillary services [9]. However, this nomenclature is unclear and some
authors use BU as a synonym of micro costing and TD as a synonym of macro costing or gross costing
[10,11]. In addition, there are controversies about the ideal costing method. When different costing

methods are used, different cost estimates are frequently reached [9].

Conducting cost description studies may be a difficult task, mainly for low and middle-income countries.
Another major point of discussion is transferability of health economic data between jurisdictions; the
results of cost evaluations may vary from place to place because of differences in the severity of the
disease, the availability of health care resources, clinical practice patterns, and prices [12].

All over the world, and especially in developing countries, strong economic health policies are necessary
and economic evaluation studies are essential in order to identify the best action for each situation. Thus,
the aim of this review is to identify the methods used to measure the cost of treating invasive UCC, and to
search for correlations between cancer treatment expenditures and local economies, in articles published

in the last ten years.

METHODS

This systematic review incorporated studies where costing methods of invasive UCC treatment costs were

described.

Studies were identified by searching MEDLINE, LILACS, and SciELO from January 01, 2007 to
December 31, 2016. The search strategy included the following query: “uterine cervical neoplasms”,

LIS EERNT3 LR N3

“cervical cancer”, “costs and cost analysis”, “drug costs”, “cost of illness”, “cost-benefit analysis”,
“economics”, “direct service costs” and “hospital costs”. A free search was also conducted in the

references of studies considered relevant. No language restriction was applied.
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Studies were included if they met the following criteria: 1) was primary research; 2) described the annual
direct cost of invasive UCC; and 3) described a detailed costing method. An initial selection of titles and
abstracts was conducted by two independent researchers. Discordant cases were evaluated at a consensus
meeting. Thereafter, articles were read in full to ensure that they met the inclusion criteria. Complete

economic evaluations, which comprised “cost-effectiveness, cost-benefit, and cost-utility analysis,” were

excluded.

Data were collected using a spreadsheet that contained information about the author, location, year of
publication, costing method, total annual cost, and annual cost per patient. For comparison, we searched
economic and demographic data referent to each country discussed in this analysis. Based on their GNI,

countries were divided into MIC and high-income countries (HIC).

All costs were inflated for 2016 and then converted to 2016 International dollar (I$) using purchasing

power parities (PPP) from the World Bank consumer prices (Table 1) [13,14].

In order to test the differences in costs, statistical analysis was done using a non-parametric Kruskal-

Wallis test in STATA, version 12.1 SE.

Table 1. Annual inflation rate between 2006 and 2016

Inflation rate per year (%)

Country 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Belgium 4.487 5345 895 3.044 3513 5000 3.852 2784 2.762 1595 1.614

Brazil 4184 3.637 5663 4.886 5038 6.636 5402 6202 6.332 9.028 8.739

Canada 2.002 2138 2370 0.299 1777 2912 1516 0938 1907 1.125 1.429

Italy 2.070 1.821 3375 0.750 1.540 2741 3.041 1220 0.241 0.039 -0.100

Japan 0.249 0.060 1.380 -1.353 -0.720 -0.268 -0.052 0.346 2.762 0.790 -0.117

Mexico  3.629 3.967 5.125 5.297 4157 3407 4112 3806 4.019 2721 2821

Morocco 3.285 2.042 3.707 0.995 0.987 0922 1279 1888 0.435 1.558 1.635

Poland 1115 2388 4.349 3.826 2707 4.258 3.557 1.034 0.107 -0.991 -0.610

Sweden  1.360 2212 3437 -0.494 1158 2961 0.888 -0.044 -0.18 -0.047 0.984
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Tunisia 4491 3.417 4921 3525 4416 3544 5138 5799 4938 4.857 3.711

USA 3.226 2853 3.839 -035 1640 3.157 2.069 1465 1.622 0.119 1.262

*Source: The World Bank, 2017 [15]

This article is part of a PhD Thesis, which was approved by the Ethics Committee at IMIP (document

number 4026-14). As secondary published data were analyzed, no informed consent was needed.

The selection algorithm is described in Figure 1.

Records identified (n=1581)
MEDLINE: 1361
LILACS: 106
SciELO: 113
Reference: 1

Excluded by title (n=1546):
-Duplicity

-Complete economic evaluations
-Review or editorial article

-Did not include any cost value

Full-text articles assessed for
eligibility (n=35)

Full- text articles excluded (n=22)

-Not a primary study

-Did not include annual cost or direct cost
-Did not describe costing method

Studies included in analysis
(n=13)

Figure 1. Data collecting synthesis.

RESULTS

The initial search retrieved 1581 references. Among these, 1546 articles were excluded by title and
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another 22 were excluded because of eligibility criteria. The remaining 13 articles were included in the
analysis.

The economic characteristics of the countries referred to in this review are outlined in Table 2.

Table 2. Economic characteristics by country

Local GDP (2016) GDP (2016) GDP (2016) GNI per Local currency PPP
(USD million) per capita per capita I$  capitain (2016)
[16] USD [17] [18] USD (2011) [13]
[19]
Belgium 466,365.73 41,096.20 46,383.20 47,070.00 EUR 0.80
Tunisia 42,062.55 3,688.6 11,598.50 3,690.00 TND 0.68
Morocco  101,445.00 2,832.40 7,837.90 3,000.00 MAD 3.54
Brazil 1,796,186.59 8,649.90 15,127.80 11,010.00 BRL 1.99
Japan 4,939,383.91 38,894.50 41,469.90 46,880.00 JPY 102.04
Canada 1,529,760.49 42,157.90 44,025.20 47,060.00 CND 1.27
Sweden 510,999.80 51,599.90 49,174.90 55,660.00 SEK 8.98
Italy 1,849,970.46 30,527.30 38,160.70 37,680.00 EUR 0.72
USA 18,569,100.00 57,466.80 57,466.80 50,460.00 usD 1
Poland 469,508.68 12,372.40 27,810.50 12,900.00 PLN 1.75
Mexico 1,045,998.07 8,201.30 17,861.60 9,170.00 MXN 8.57

GDP: gross domestic product; GNI: gross national income; PPP: purchasing power parity; USD: United
States dollar (USS$); I$: International Dollar; EUR: Euro (€); TND: Tunisian dinar; MAD: Moroccan
dirham; BRL: Real (R$); JPY: Yen (¥); CND: Canadian Dollar; SEK: Swedish krona;); PLN: Zloty;

MXN: Mexican Peso.

Ten studies used the payer perspective and included only direct costs. Four studies used the societal
perspective, where direct and indirect costs were calculated. For these articles, indirect costs represented
between 14.11% (only morbidity costs) and 80.50% (morbidity and mortality costs included) of the total
costs. Nine studies did not name the costing method, although they detailed how costs were derived. In
this review, the costing method (CM) of each article was classified into TD and BU; these methodologies

were used in seven articles each, with one article using both (see Table 3). Only four studies specified that
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Table 3. Study characteristics
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Author Location/Ye  Perspective CM by CM by Annual cost total Indirect and
ar author reviewer Total Costs
Rate (%)
Annemanset  Belgium/200 Payer & NN TD 8.4 million -12.3 million  33.82
al. [24] 8 Societal (total costs)
6,5 million (5.8 million -
7.9 million) (direct
costs) (EUR)
Ben Gobrane  Tunisia/2009  Payer NN BU 486,847.00 (EUR) NA
et al. [25]
Berrahoetal. Morocco/201  Payer NN BU 13,589,360.00 (USD) NA
[20] 2
Cheikhetal.  Morocco/201  Payer Micro- BU & 1,429,673.00 (USD) NA
[21] 6 costing TD
Fonsecaetal Roraima Payer NN BU 609,782.00 (BRL) NA
[26] (Brazil)/2010
Hayataetal.  Japan/2015 Societal Cost of TD 159,000,000,000.00 80.50
[27] illness (total costs)
31,000,000,000.00
(direct costs) (JPY)
Liuetal [28] Ontario Payer Cost of BU 62,888,000.00 (CND)# NA
(Canada)/201 illness
6
Novaesetal.  Brazil/2015 Societal Gross- TD 82,768,409.00 (total 14.11
[29] costing Ccosts)
71,086,509.00 (direct
costs) (USD)
Ostensson et Sweden/2015 Societal NN TD 15,830,004.00 (total 22.80
al. [30] costs)
12,220,541.00 (direct
costs) (EUR)
Ricciardi et Italy/2009 Payer NN BU 19,210,075.00 (EUR) NA
al. [22]
Insingaetal. USA/2008 Payer NN TD 129,038,950.00 (USD)# NA
[23]
Holeckietal. Poland/2015  Payer NN TD 8,766,547.00 (PLN) NA
[31]
Sanchez- Mexico/2012  Payer NN BU 5,190,800.00 (MXN) NA
Roman et al.
[32]

CM: costing method; NN: not named; TD: top-down; EUR: euro; BU: bottom-up; NA: not applicable;

USD: United States dollars; JPY: yen; CND: Canadian dollar; PLN: zloty; MXN: Mexican peso.

#Not described in the article, value calculated by this reviewer based on data in the article

The annual per patient invasive UCC treatment cost, considering only direct costs, were inflated to the

2016 local currency and then converted to International dollar (1$). Results varied from 1$ 2,146.22
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(Poland) to 34,351.54 (Sweden), mean of I$ 16,390.15 (+ 9,566.20). For comparison, we obtained the

ratio between gross domestic product (GDP) per capita (in 2016 1$) and the annual cost per patient,

results ranged from 7.71% to 241.63% (median 61.36%). Final costs are outlined in Table 4.

Table 4. Uterine cervical cancer: annual cost per patient treatment in 2016 I$ and percentage ratio

between per capita gross domestic product and treatment cost

Local/Year Annual cost per Annual cost per GDP per Annual cost ICC treatment
patient extracted patient in local capita I$ per patient  cost and GDP
in the article currency inflated 2016%° in 2016 1$ rate (%)

to 2016

Belgium/2008 9,716.00 (EUR) 14,777.35 (EUR) 46,383.20 18,471.69 39.82

Tunisia/2009 1,766.00 (EUR) 5,120.71 (TND) 11,598.50 7,530.45 64.93

Morocco/2012 6,899.91(EUR)* 67,043.51 (MAD) 7,837.90 18,938.84 241.63

Morocco/2016 2,599.00 (USD) 25,022.68 (MAD) 7,837.90 7,068.55 90.18

Roraima 8,711.00 (BRL) 14,441.25 (BRL) 15,127.80 7,256.91 47.97

(Brazil)/2010

Japan/2015 3,165,203.19 (JPY)  3,275,312.27 (JPY)  41,469.90 32,098.32 77.40

Ontario 15,722.00 (CND) 16,839.21 (CND) 44,025.20 13,259.22 30.12

(Canada)/2016

Brazil/2015 4,559.75 (USD)* 18,472.94 (BRL) 15,127.80 9,282.88 61.36

Sweden/2013 27,710.98 (EUR)* 308,476.87 (SEK) 49,174.90 34,351.54 69.86

Italy/2009 6,536.06 (EUR) 7,177.92 (EUR) 38,160.70  9,969.33 26.12

USA/2008 11,573.00 (USD) 15,441.89 (USD) 57,466.80 15,441.89  26.87

Poland/2015 3,408.46 (PLN)* 3,755.88 (PLN) 27,810.50 2,146.22 7.72

Mexico/2012 91,064.00 (MXN)  122,624.74 (MXN) 17,861.60  14,308.60  80.11

*Not explicit in the article; data were calculated by the reviewer using data from the article

GDP: gross domestic product; GNI: gross national income; PPP: purchasing power parity; USD: United

States dollar (USS$); I$: International Dollar; EUR: Euro (€); TND: Tunisian dinar; MAD: Moroccan

dirham; BRL: Real (R$); JPY: Yen (¥); CND: Canadian Dollar; SEK: Swedish krona; PLN: Zloty; MXN:

Mexican peso
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Based on 2011 per capita GNI, Tunisia, Morocco, Brazil, and Mexico are defined as MIC by the World

Bank [5]. The Kruskal-Wallis test revealed that MIC spent proportionally more than HIC (p = 0.032), as

illustrated in Figure 2.

Countryby GNI N Median

HIC 7 30.12

MIC 6 72.52

Overall 13

p=10.032
S HIC {-®-ee @ittt e e s nen
O
>
el
Ewmc | ... e 5
3
@]

0 50 100 150 200 250
TC/GDP (%)

Figure 2. Costs percentage distribution according to gross national income.
GNI: gross national income; HIC: high income countries; MIC: middle income countries; TC: total
ICC treatment costs per patient per year; GDP: gross domestic product per patient.

However, when separated by costing method, no difference was found (p=0.522).

Costing Method N Median

BU 6 56.45

TD 6 50.59

Overall 12

p=10.522
g TD e o o o000
k=
Q
=
20
é BU L J L D B °
8
Q

0 50 100 150 200 250
TC/GDP (%)

Figure 3. Costs percentage distribution according to costing method.

TD: top-down; BU: bottom-up; TC: total ICC treatment costs per patient per year; GDP: gross
domestic product per patient.
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DISCUSSION

This review compared results by relating the adjusted cost of invasive UCC in 2016 1$ in different
countries with each country’s GDP per capita, thus accommodating for the huge economic differences

across jurisdictions.

Most studies used the payer perspective, where only direct costs were included. Indirect costs were
described when the societal perspective was used. Although the societal perspective has the stronger
claim to be the basis for comparison across studies [33], only one article incorporated the ratio of the
mortality cost to the total cost, besides the morbidity cost. The mortality cost was calculated by summing
the income that could have been earned in future if death had not occurred; the indirect cost in this article
represented 80.5% of the total costs [27]. Because of this discrepancy, and to make values comparable,

we have excluded indirect costs from the statistical analysis.

We found no significant difference in the results derived by different costing methods. Actually, most
articles did not name the costing method. However, they did describe how costs were calculated, and
could therefore be separated into studies using TD and BU methods. Although BU is the theoretically
correct way to estimate service cost, this approach may not be practical in all cases; the resources required
for the BU costing could outweigh the benefit of more accurate costing [11]. Experience shows that the
TD approach could be useful and reasonably accurate in cases where marketed health technologies
(expensive drugs and medical devices) are responsible for most of the resource costs. In these cases, the
BU approach may yield a very similar result, but could be more expensive and time consuming. For

international comparative studies, the use of the TD approach is recommended [34].

In this review, MIC had a relatively higher expenditure as percentage of per capita GDP than HIC on the
treatment of invasive UCC. This is in some respects different from what was demonstrated in earlier
studies, where Latin America spent 7.7% of its GDP on health, while the USA and Canada spent
approximately 18% and 12%, respectively [4]. This difference can be explained by the lower incidence of
invasive UCC in HIC when compared to MIC [1]. Even though HIC had a superior percentage of GDP

expenditure on health as a whole, it probably was not relevant to invasive UCC.
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This study has limitations. First, only four studies specified that the treatment costs were related to the
first year after diagnosis. It has been demonstrated that costs may change depending on the time since
diagnosis, and costs are the lowest in the period between the initial and end-of-life phase, following a “U-
shaped” curve [35]. In fact, costs can be higher when only the cost of the first year of treatment is
included, compared to the inclusion of the costs for all phases. In this review, we found two articles
referring to Morocco, in which the cost in one study, based on data from the first year of treatment, was
more than twice the cost calculated by the other [20, 21]. Second, two articles did not refer to the entire
country’s population and data were extrapolated [26, 28]. Finally, the lack of clarity in cost concepts and
differences in the inclusion and exclusion of cost items made these comparisons problematic.

Consequently, the findings should be interpreted carefully.

However, because all costs were adjusted to one common currency and correlated to each country’s GDP,
we were able to determine the cost of invasive UCC treatment relative to the health budget of each
evaluated country. Economic evaluations are important tools to guide decision makers with respect to
appropriate resource allocation. The methodology of these studies is heterogeneous, but forms of

equivalency should always be sought.

Although we recognize many caveats, this is to our knowledge the only study that has tried to determine a
parallel between invasive UCC treatment costs across different regions. The intent is that this would
contribute to the continued efforts of policy makers to standardize and develop reproducible economic

studies, especially in low and middle-income counties.

CONCLUSION

We found that, for the treatment costs of invasive UCC, the percentages of GDP per capita were
statistically higher in MIC than in HIC. However, no significant difference was found between costing

methods, and the top-down approach could be used.

REFERENCES

1. World Health Organization IA for R on C. Estimated incidence, mortality and prevalence



10.

11.

12.

13.

42

worldwide in 2012. 2012. Available from: http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx.
[Accessed February 25, 2017].

Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-tieulent J, Jemal A. Global Cancer Statistics, 2012.
CA acancer J Clin 2015;65(2):87-108. doi:10.3322/caac.21262.

Stewart BW, Wild CP, IARC, Cancer 1A for R on. World Cancer Report 2014. In: Stewart BW,
Wild CP, eds, World Heal Organ 2014:1-2. doi:9283204298.

Goss PE, Lee BL, Badovinac-Crnjevic T, et al. Planning cancer control in Latin America and the
Caribbean. Lancet Oncol 2013;14(5):391-436. doi:10.1016/S1470-2045(13)70048-2.

The World Bank. The World Bank in Middle Income Countries. Available from:
http://www.worldbank.org/en/country/mic/overview. 2016. [Accessed July 12, 2017].

Weinstein MC, Siegel JE, Gold MR, Kamlet MS, Russell LB. Recommendations of the Panel on
Cost-Effectiveness in Health and Medicine. JAMA J Am Med Assoc 1996;276:1253-1258.
Drummond MFMF, Sculpher MJ, Claxton K, Stoddart GL, Torrance GW. Methods for the
Economic Evaluation of Health Care Programmes (4th ed). Oxford: Oxford University Press,
2015.

Weinstein MC, Stason W. Foundations of cost-effectiveness analysis for health and medical
practices. N Engl J Med 1977;296(13):716.

Wong JB, Rind DM. A short primer on cost-effectiveness analysis. Available from:
papers2://publication/uuid/ECEE2DB3-400C-4BF1-AFC6-DBA6D2FE33E3. 2016. [Accessed
September 21, 2016].

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia T e IED de C e T. Diretrizes Metodoldgicas:
Diretrizes de Avaliacdo Econdmica (2nd ed). In: Carlan A, Rippel J, Ronconi J, eds, Brasilia DF,
Ministério da Saude, 2014.

Mogyorosy Z, Smith P. The Main Methodological Issues in Costing Health Care Services A
Literature Review. York, UK: Centre for Health Economics, 2005. Available from:
www.york.ac.uk/inst/che/pubs.

Drummond M, Barbieri M, Cook J, et al. Transferability of economic evaluations across
jurisdictions: ISPOR good research practices task force report. Value Heal 2009;12(4):409-418.
d0i:10.1111/].1524-4733.2008.00489.x.

PPP conversion factor, GDP (LCU per international $). World Bank, International Comparison


http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx
http://www.worldbank.org/en/country/mic/overview
http://www.york.ac.uk/inst/che/pubs
http://www.york.ac.uk/inst/che/pubs

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

43

Program database. Available from: http://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP. Published
2016. [Accessed July 5, 2015].

Historical Inflation Rates: 1914-2017. US Inflation Calculator. Available from:
http://www.usinflationcalculator.com/inflation/historical-inflation-rates/. Published 2017.
[Accessed June 22, 2017].

The World Bank. Inflation, consumer prices (annual %). Available from:
http://data.worldbank.org/indicator/FP.CPI.TOTL.ZG. Published 2017. [Accessed July 6,2017].
The World Bank. GDP (current US$). Available from:
http://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.MKTP.CD. Published 2017. [Accessed July 5,
2017].

The World Bank. GDP per capita (current US$).

The World Bank. GDP per capita, PPP (current international $).

The World Bank. GNI per capita, Atlas method (current US$).

Berraho M, Najdi A, Mathoulin-Pelissier S, et al. Direct Costs of Cervical Cancer Management in
Morocco. Asian Pacific J Cancer Prev 2012;13(7):3159-3163.
doi:10.7314/APJCP.2012.13.7.3159.

Cheikh A, Majjaoui S EI, Ismaili N, et al. Evaluation of the cost of cervical cancer at the national
institute of oncology, Rabat. Pan Afr Med J 2016;23:1-5. doi:10.11604/pam;j.2016.23.209.7750.
Ricciardi A, Largeron N, Giorgi Rossi P, et al. Incidence of invasive cervical cancer and direct
costs associated with its management in Italy. Tumori 2009;95(2):146-152. Available from:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19579858.

Insinga RP, Ye X, Singhal PK, Carides GW. Healthcare resource use and costs associated with
cervical, vaginal and vulvar cancers in a large U.S. health plan. Gynecol Oncol 2008;111(2):188-
196. doi:10.1016/j.ygyno.2008.07.032.

Annemans L, Rémy V, Lamure E, et al. Economic burden associated with the management of
cervical cancer, cervical dysplasia and genital warts in Belgium. J Med Econ 2008;11(1):135-
150. doi:10.3111/13696990801961611.

Gobrane H Ben, Aounallah-Skhiri H, Oueslati F, Frikha H, Achour N, Hsairi M. Estimated cost
of managing invasive cervical cancer in Tunisia. Sante Publique (Paris) 2009;21(6):561-569.

Available from: http://www.cairn.info/revue-sante-publique-2009-6-page-561.htm.


http://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP
http://www.usinflationcalculator.com/inflation/historical-inflation-rates/
http://data.worldbank.org/indicator/FP.CPI.TOTL.ZG
http://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.MKTP.CD
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19579858
http://www.cairn.info/revue-sante-publique-2009-6-page-561.htm

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

44

Fonseca AJ, Ferreira LP, Dalla-Benetta AC, Roldan CN, Ferreira MLS. Epidemiologia e impacto
econdmico do cancer de colo de (tero no estado de Roraima: a perspectiva do SUS. Rev Bras
Ginecol e Obstet 2010;32(8):386-392. doi:10.1590/S0100-72032010000800005.

Hayata E, Seto K, Haga K, Kitazawa T, Matsumoto K, Morita M. Cost of illness of the Cervical
Cancer of the uterus in Japan - a time trend and future projections. BMC Health Serv Res
2015;15:1-9. doi:10.1186/s12913-015-0776-5.

Liu N, Mittmann N, Coyte PC, Hancock-Howard R, Seung SJ, Earle CC. Phase-specific
healthcare costs of cervical cancer: Estimates from a population-based study. Am J Obstet
Gynecol 2016;214(5):615.e1-615.e11. doi:10.1016/j.ajog.2015.11.021.

Novaes HMD, Itria A, Silva GA, et al. Annual national direct and indirect cost estimates of the
prevention and treatment of cervical cancer in Brazil. Clinics 2015;70(4):289-295.
doi:10.6061/clinics/2015(04)12.

Ostensson E, Froberg M, Leval A, et al. Cost of preventing, managing, and treating human
papillomavirus (HPV)-related diseases in Sweden before the introduction of quadrivalent HPV
vaccination. PLoS One 2015;10(9):1-15. doi:10.1371/journal.pone.0139062.

Holecki T, Sobczyk K, Nawrocki S, Wozniak-Holecka J, Skrzypek M, Bocionek A. Costs of
malignant cervical cancer curing in Poland in the years 2011-2012 the case of the Silesian
Voivodeship. Polish Gynaecol 2015;86(11):849-855. doi:10.17772/gp/57862.

Sanchez-Roman FR, Carlos-Rivera F de J, Guzman-Caniupan JA, Escudero-De Los Rios P,
Juarez-Pérez CA, Aguilar-Madrid G. Costos de atencion médica por cancer cervicouterino. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc 2012;50(1):99-106.

Russell LB, Gold MR, Siegel JE, Daniels N, Weinstein MC. The role of cost-effectiveness
analysis in health and medicine. Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine. JAMA
1996;276(14):1172-1177. doi:10.1001/jama.276.14.1172.

Negrini D, Kettle a, Sheppard L, Mills GH, Edbrooke DL. The cost of a hospital ward in Europe:
is there a methodology available to accurately measure the costs? J Health Organ Manag
2004;18(3):195-206. doi:10.1108/14777260410548437.

Yabroff KR, Lund J, Kepka D, Mariotto A. Economic burden of cancer in the United States:
Estimates, projections, and future research. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev

2011;20(10):2006-2014. doi:10.1158/1055-9965.EP1-11-0650.



45

Artigo 2 - Estimation of the costs of invasive cervical cancer treatment
in Brazil: a micro-costing study

ABSTRACT

Background: Invasive cervical cancer (ICC) is the second most common neoplasia in
the female population in Brazil. Cancer treatment has an important economic impact. The
primary outcome of this study was an estimate of the annual per patient ICC treatment
costs at an oncology center in Brazil from a societal perspective by considering direct
medical, direct non-medical, and indirect costs.

Methods: A cost analysis prospective study, in which direct medical, direct non-medical,
and indirect costs were collected using a micro-costing approach, was conducted between
May 2014 and July 2016 from a societal perspective. The study population was women
diagnosed with ICC admitted to a tertiary hospital in Recife, Brazil. The annual per
patient cost was estimated in terms of 2016 USS$.

Results: From a societal perspective, the annual ICC treatment cost per patient was US$
2,219.73. Direct medical costs were responsible for 81.2% of the total value of which
radiotherapy and outpatient chemotherapy had the largest share. Under the base-case
assumption, the estimated cost to the national budget of a year of ICC treatment in the
Brazilian population was US$ 25,954,195.04. If bevacizumab were used for metastatic
patients as a first-line treatment, the annual per patient cost of ICC treatment would be
US$ 4,279.61, which would represent a total economic impact of US$ 50,039,339.93.
Conclusions: We found a high economic impact of health care systems treating ICC in a
poor region of Brazil. These estimates could be applicable to further evaluations of the
cost-effectiveness of preventing and treating 1CC.

Keywords: Costs and cost analysis; Uterine cervical neoplasms; Cost of illness
BACKGROUND
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Cancer of the uterine cervix is the fourth most common malignant neoplasia in
women worldwide,! but it has a heterogeneous distribution, with 84% of cases occurring
in less developed regions.? In Brazil, invasive cervical cancer (ICC) is the second most
common cancer in the female population, and, in 2014, there were an estimated 15,590
new cases (15.33 per 100,000 women). Recife, a city located in the Northeast Region of
Brazil, has one of the highest incidences of ICC (21.25 per 100,000 women) in the
country.®

Cervical cancer screening and the treatment of precancerous lesions have
successfully reduced the incidence and mortality rates of ICC in many high-income
countries, but in low and middle-income countries, infrastructure weaknesses and
financing difficulties for this strategy have limited cervical cancer control.* In addition,
vaccination against the human papillomavirus (HPV), the etiologic agent for ICC, has
been available at the Brazilian Public Health System (SUS) since 2014 for girls® and since
2017 for boys.® Unfortunately, even if the vaccination program covered the entire target
population, the benefits of HPV vaccination might not occur for many years.

The estimated 14 million new cases of cancer annually worldwide lead to
enormous economic costs, and the total annual economic cost of cancer in 2010 was
estimated at approximately US$ 1.16 trillion. Although impressively high, this figure is
underestimated.’

Costing can take considerable time, and analysts need to judge how accurate cost
estimates need to be for a given study.® The estimation of costs can be done using a top-
down or a bottom-up approach. In a top-down analysis, an appropriate clinical cohort is
identified, and its aggregated economic or resource costs are obtained from patient-
specific medical billing data, usually in the form of charges, which are then adjusted using

cost-to-charge ratios. In a bottom-up approach, estimates are obtained in a two-step
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process. First, the frequency of utilization of individual resources is obtained.
Subsequently, the frequencies are multiplied by each unit’s cost and then summed to yield
a total cost. A complete assessment of costs may also involve micro-costing, in which
additional costs, such as the contributions of nursing care, supplies, or ancillary services
to specific costs, are detailed.® A major determining factor in the accuracy of costing is
the likely quantitative importance of each category in the evaluation. For example, in an
evaluation comparing two drug therapies, it is likely that the study result will be sensitive
to the costs of the drugs themselves. Therefore, it will be important to record details to
facilitate micro-costing.®

The standard treatment strategy for locally advanced ICC is concomitant
chemoradiation. Despite this treatment, many patients will relapse, and some women also
have metastatic disease at diagnosis and are treated with palliative chemotherapy.
Recently, the addition of a molecular therapy (bevacizumab) to palliative chemotherapy
in patients with recurrent, persistent, or metastatic ICC was associated with an
improvement of 3.7 months in overall survival.*® However, two studies demonstrated that
adding bevacizumab to chemotherapy would not be cost-effective in the United States if
the current drug price and dose was maintained.*!2

There are few Brazilian cost studies related to the treatment of cervical cancer and
none using the micro-costing methodology. We developed this study in a tertiary hospital

in Recife to obtain accurate data to assist decision makers in public policies.

METHODS

Study objective and population
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A prospective study was conducted between May 2014 and July 2016 to
determine the cost of ICC treatment for women at the Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP).

IMIP is a general hospital responsible for 27% of cancer care in Recife,’3 a city
with 1,537,704 inhabitants, of which 409,798 are women between 25 and 59 years old,*
with a monthly per capita income of US$ 270.81.%°

The inclusion criteria were ICC patients with a confirmed histopathological
diagnosis treated exclusively at IMIP and aged 18 years or older.

Main outcome

The primary outcome was to obtain the annual per patient cost of ICC treatment
at our institution from a societal perspective by considering direct medical, direct non-
medical, and indirect costs.

Overview of costing methodology

Direct medical, direct non-medical, and indirect costs were collected in this study
using a micro-costing approach.®

Direct medical costs were collected using two different approaches: top-down and
bottom-up. First, to determine the direct medical costs to SUS related to the enrolled
patients during the study period, hospital and medical bills were retrieved from the
Medical Billing Department. Second, administrative files were also analyzed to obtain
cost data for each patient in the study period. All of the medical procedures, medications,
and supplies were priced based on the financial control obtained from the purchasing
sector at the institution. Information on health professional wages in the human resources
department as well as additional hospital expenses, such as the fractions of cleaning,

water, and electrical bills, were also covered. The costs of surgical treatment using the
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bottom-up method could not be ascertained as a result of institutional policies during the
study period.

Some information was also extracted from medical records, such as age,
diagnosis, staging, image studies performed (computed tomography scans, magnetic
resonance imaging, and positron emission tomography), laboratorial tests performed,
length of hospitalization, chemotherapy, and radiotherapy.

The micro-costing approach was performed jointly with clinical pathways to
reduce missing data.

Furthermore, interviews were conducted with the patients by the investigators to
retrieve information about expenses incurred due to medical care before the hospital
admission, such as medical appointments, exams, or medications.

Direct non-medical costs were extracted from the patients’ questionnaires, which
asked about their (and their companion’s) two-way transportation costs (from their home
to the hospital and back), food costs, and costs of accommodations while waiting for
medical procedures or appointments.

Indirect costs were obtained using two different methods. First, the Human
Capital approach, as recommended by the Brazilian guidelines'®, obtained the number of
non-working days caused by ICC and multiplied this result by per capita income. In
parallel, we used the information obtained in the questionnaire regarding informal and
formal jobs, social welfare, and wages. We believe this kind of approach could represent
the real productivity losses of these subjects, and we can compare this result with that of
the Human Capital approach.

Treatment strategies

Our treatment decisions are based on FIGO stage!’ and ECOG Performance Status

(PS) scores.®® Patients in FIGO stage IA or IB1 are referred for a modified radical
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hysterectomy with pelvic lymphadenectomy. Those in FIGO stage 1B2 up to IVA are
recommended for primary chemoradiation with weekly cisplatin during radiotherapy. For
first-line treatment of metastatic disease, we indicate the use of cisplatin or carboplatin-
based chemotherapy since bevacizumab is not available for public health care in Brazil.
Single agent second and third-line chemotherapies are offered for ECOG PS 0-2 and some
PS 3 patients (those who recovered with the best supportive care). Local recurrences are
considered for resection. Palliative radiotherapy is offered mainly in cases of hemorrhage,
pain, or epidural spinal cord compression. Patients with ECOG PS 4 are referred to
palliative care.

Economic references

This study is presented from a societal perspective. All costs were adjusted tothe
year 2016. The monetary unit used was United States Dollars (US$) converted from
Brazilian Real (R$) at the exchange rate of US$1 = R$3.22.%° Costs incurred in 2014 and
2015 were inflated as recommended by the Brazilian guidelines.*® We used the General
Market Price Index as one of the inflation indexes accepted by the Brazilian Central
Bank.2021.22.23 Because future costs were not evaluated in this analysis, we did not apply
a discount rate.

Data analysis

Demographic parameters were analyzed with Epi Info version 3.5.3 and described
in terms of means, medians, standard deviations, and interquartile ranges. The total ICC
treatment costs were obtained by adding direct medical, direct non-medical, and indirect
costs. Monetary data were processed and analyzed using Microsoft® Excel for Mac
version 15.30.

To test the differences in the mean cost between the IMIP and SUS expenses we

used the paired T-test in the STATA program, version 12.1 SE.
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Under the base case assumption, specific scenarios were explored. First, since
management and reimbursements are comparable between public institutions in Brazil
and 75% of our population is assisted exclusively by SUS,>* we decided to apply the
annual per patient cost results found in this study to the Brazilian population, based on
the incidence data provided by the National Cancer Institute,® to estimate ICC treatment
costs for Brazil. Second, bevacizumab was included as an ICC chemotherapy for
inoperable, recurrent, and metastatic patients in order to estimate the resulting economic
burden.

Ethical approval

This project was approved by the Ethics Committee at IMIP (document number

4026-14), and the patients agreed to provide written informed consent.

RESULTS

One hundred and forty patients were assessed for eligibility. There were six
exclusions due to unconfirmed diagnosis, including ovarian cancer (n=1), endometrial
cancer (n=2), and non-invasive cervical cancer (n=3), resulting in 134 patients for
analysis.

The median age was 49.8 years, with a range from 20 to 81 years old. Most
patients (55.2%) reported having up to three sexual partners, the mean parity number was
4.5 children per woman, mean schooling was 5.1years, and 29.9% of patients had never
been to school. 38.1% of patients were without a partner at the time of diagnosis, 56.0%
were not involved in cervical cancer screening programs, and 40.3% lived less than 60
km from the IMIP Hospital. The predominant histological type was squamous cell
carcinoma (81.3%), and most patients had advanced disease at diagnosis, with only 7.5%

at FIGO Stage I. The median follow-up was 19.4 months, and, at the time of follow-up,
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83 (62%) patients had recurred, and 45 (33.6%) had died as a consequence of ICC. Most

women were housewives (38.1%) or outside domestic workers (22.4%). The monthly

mean family income was US$ 359.80. (Table 1)

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics

Characteristics n (%) Characteristics n (%)
Age group (years) Schooling years
20-40 36 (26.9) 0-3 50 (37.3)
41-60 73 (54.5) 4-8 52 (38.8)
61-81 25 (18.7) 8+ 32 (23.9)
Mean (£SD*): 49.8 (£12.8) Mean (£SD*): 5.09 (+4.43)
FIGO staging at diagnosis Histological type
Stage | 10 (7.5) Squamous cell carcinoma 109 (81.3)
Stage Il 53 (39.6) Adenocarcinoma 17(1.7)
Stage I 46 (34.3) Undifferentiated carcinoma 7(5.2)
Stage IV 25 (18.7) Undifferentiated neoplasia 1(0.8)
Occupation Monthly family income in US$
Housewife 51 (38.1) <1l MW** 44 (32.84)
Domestic worker 30 (22.4) 1IMW- 2 MW 53 (39.55)
Merchant 14 (10.4) >2 MW 23 (17.16)
Farmer 13 (9.7) No information 14 (10.45)
Government employee 11 (8.2) Mean (£SD*): 359.80
Private employee 8 (6.0) (£324.31)
Retired 7(5.2)
Marital status Cervical cancer screening in

Married/Stable Union 83 (61.9) the past two years

Single/Divorced/Widowed 51 (38.1) Yes 59 (44.0)

No 75 (56.0)

*SD — standard deviation

**MW — minimum wage (US$ 244,41)

One hundred and two patients required hospital admission (76.12%). The median

hospitalization was 7 days (IQR 3-10), and a total of 10,944 working days were lost due

to illness, treatment, or death (mean 81.7 + 76.8).

There were 44 surgical procedures performed in 34 patients. Only six (13.7%)

procedures had curative intent. The most common surgical requirement was abdominal

emergencies, and colostomy was necessary in 34.1% of the cases (Table 2).
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Table 2. Surgical procedures

Procedure N (%)
Abdominal emergency 24 (54.6)
Thoracic procedures* 7 (15.9)
Modified radical hysterectomy with pelvic 5(11.4)
lymphadenectomy

Pelvic exenteration 1(2.3)
Urinary deviation 3(6.8)
Others 4(9.1)

*Tracheostomy (n=3), pleurectomy decortication (n=2), and thoracostomy tubes (n=2)

One hundred and two patients (76.1%) were treated with chemotherapy, and 89
(66.4%) required radiotherapy.

From a societal perspective, the total cost was US$ 644,461.66. This total
represents an annual per patient cost of US$ 2,219.73. If the calculated loss of production
based on data provided in the interviews were used instead of the Human Capital
approach, the total cost would have been US$ 584,048.99 and would represent an annual

cost of US$ 2,011.65 per patient (Table 3).
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Table 3. Total cost of ICC treatment by perspective and costing approach

Costs US$ (%)

Top down &
Cost category IF—)|uman Topdown &  Bottom up &
. Interview Interview
Capital
Perspective of 523218.22 (81.2) 523218.22 (89.6) -
Direct Medical Cost SUS*
Perspective of 581965.75 (90.5)
IMIP**
Direct Non-Medical Perspective of 22455.60 (3.5) 22455.60 (3.8) 22455.60 (3.5)
Cost Patients
Interviews -—-- 38375.17 (6.6) 38375.17 (6.0)
Indir -
direct Cost Human Capital ~ 98787.84 (15.3)
Total Cost 644461.66 (100) 584048.99 (100) 642796.52 (100)
Annual cost per patient 2219.73 2011.65 2213.99

*SUS - Public Health System of Brazil.
**|MIP — Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira.

From the patients’ perspective, there were irrelevant direct medical costs, but
patients had direct non-medical out-of-pocket expenses, even though these costs represent
only 3.5% of the total cost. These costs were related mainly to transportation (US$91.71
per patient) and food (US$67.44 per patient). Accommodation cost only US$ 8.43 per
patient.

Considering the payer’s perspective (SUS), radiotherapy was the most expensive
strategy, responsible for 38.2% of the total cost, followed by outpatient chemotherapy
(27.4%). From IMIP’s perspective, the most resources were used for hospitalization
(41.7%), followed by outpatient chemotherapy (31.3%) and radiotherapy (16.6%). Direct
medical costs related to surgical procedures were not counted from IMIP’s perspective.
The estimated cost for one year of ICC treatment in the study population if seven cycles
of bevacizumab were added to chemotherapy in stage 1V patients would be anadditional
US$ 598,052.70.

Table 4. Direct medical cost from different perspectives in US$
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Cost of Items

Direct Medical Costs

(mean) Payer’s Perspective %  IMIP’s Perspective % p value

Hospitalization 116009.49 22.2 242776.25 41.7  <0.00001
(1197.32) (1811,76)

Radiotherapy 199794.32 38.2 96503.26 16.6  <0.00001
(1491.00) (720.17)

Outpatient 143268.17 27.4 182401.07 31.3 0.0002

Chemotherapy (1069.16) (1361.20)

Image Studies 13191.16 2.5 53761.52 9.2 <0.00001

(98.44) (401.21)

Laboratorial tests® 6523.65 1.2 6523.65 1.1 -

Surgery 44431.43 8.5 NA*

Total 523218.22 100.0 581965.75" 0.0237
(3904.61) (4343,03)

* NA — not available
#excluded surgery

&1 test not performed because those are prices applied by an external laboratory

As can be seen in Table 5, from the IMIP’s perspective, the staff wages (health

and administrative) were responsible for the largest share of the total cost, representing

58,1% of the total.

Table 5. Distribution of expenditures from the IMIP’s perspective

Cost of Items

IMIP’s Perspective in US$

%

Staff wages (health and administrative) 338354.89 58.1
Overheads 139613.58 24.0
Medications & supplies 103997.28 17.9
Total 581965.75 100

A year of ICC treatment for the Brazilian population covered only by SUS (75%

of the total population)?, considering the base case, would represent an estimated
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financial burden of US$ 25,954,195.04 to the SUS budget. Considering that bevacizumab
would be used at a dose of 15 mg/kg for seven cycles (the median number of cycles in
the phase 111 randomized study of bevacizumab in first-line metastatic ICC treatment)2©
for first-line metastatic patients of SUS, based on 2016 prices (3.8 US$ per mg)?® and the
estimated metastatic population, the annual per patient cost of ICC treatment including
bevacizumab for metastatic patients would be US$ 4,279.61, which would represent an
economic impact of US$ 50,039,339.93 to the SUS budget. The annual per patient cost
including bevacizumab for metastatic patients is sensitive to drug price and weight
variations. Thus, if there was an 80% reduction in the price of bevacizumab and the
patients weighed 40 kg, the annual cost of treating a patient with ICC would be US$
2,494.38. However, if the full price of the medication in question were used and the

patients weighed 80 kg, the annual cost per patient would be US$ 4,966.24.

DISCUSSION

In our study, we found an annual cost of US$ 2,219.73 per ICC patient from a
societal perspective. Applying this annual per patient cost to the estimated incidence of
ICC in Brazil in 2014, the total annual cost of treating ICC in the SUS population would
be US$25,954,195.04. These results were lower than those reported in another study that
estimated the costs of preventing and treating cervical cancer in Brazil using a gross
costing methodology. This other study found a total annual cost of US$ 36,448,391.83
for clinical treatment and of US$ 7,650,810.48 for surgical treatment at SUS in 2006
dollars.® Other previously published studies have reported different annual per patient
costs for treating ICC in Brazil, ranging from US$ 3,170.85% in 2006 to US$ 17,517.70%"
in 2008. This discrepancy may be due to differences in costing methodologies, differences

in time references, or the great economic disparities between the regions in Brazil.?
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Radiotherapy expenditures accounted for the largest share of total costs (38.2%),
followed by outpatient chemotherapy (27.4%). When our study considered the possibility
of incorporating bevacizumab in ICC outpatient chemotherapy for metastatic patients, the
annual cost of treating the Brazilian population that uses SUS would be 100% higher,
corresponding to an annual per patient cost of US$ 4,416.94. As new drugs in cancer care
are often expensive and are not available through SUS, many patients turn to the courts
to try to receive these new drugs. In 2016, US$ 3,167,701.86 were spent on using the
legal process to receive new cancer drugs in Brazil.?° It is important to determine where
the resources to cover the costs of these medications obtained through the courts will
come from, and, therefore, authorities in Brazil have been trying to reach an agreement.
This study found that SUS spent US$ 523,218.22 for treating and following 134 patients
with ICC. From IMIP’s perspective, the total treatment cost created a budget deficit, and
bringing this extra cost to all institutions that treat cancer is unlikely to be sustainable.

The economic burden of cancer care is high worldwide, but it is not equally
distributed across all nations. Despite the fact that low and middle-income countries
represent 84.5% of the world population and 61.3% of new cancer cases globally, these
areas account for only 6.2% of financial expenditures on cancer.® The transferability of
the findings of economic studies between different settings is widely discussed, and the
results of cost evaluations might vary from place to place because of differences in the
severity of the disease, the availability of health care resources, clinical practice patterns,
and prices.>* Whenever possible, each jurisdiction should conduct its own economic
studies.®

This study has limitations. First, direct non-medical costs were obtained via
interviews, and no proof of expense was requested. However, direct non-medical costs

represented only 3.5% of the total costs, and variation in them would hardly change the
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final conclusions. Second, the extrapolation of data from one institution to the entire
population of the country leads to approximate results. To accurately measure the cost of
ICC treatment for the Brazilian population only covered by SUS, a very precise costing
study would need to include all of the institutions that treat cancer in the country in the
micro-costing approach, which would probably be unfeasible. Nevertheless, considering
that treatment strategies and reimbursements are comparable across institutions for SUS,
the cost of ICC treatment would be expected to be similar across these institutions.

Even though our study is subject to underestimation, it reveals the treatment costs
of ICC in a poor region of Brazil where there is still a high incidence of advanced cervical
cancer. Screening and treatment of precancerous lesions has been insufficient to reduce
the ICC incidence to levels found in developed nations, and we hope that vaccination
against HPV will succeed.

In an ideal setting, preventive measures would be fully implemented, and patients
who nevertheless developed ICC would be treated with the best evidence-based medicine.
In a real scenario, where resources are limited and the known preventive measurements
are not yet well implemented, great caution should be exercised in diverting resources to

expensive palliative treatments.

CONCLUSION

This study is a detailed analysis of ICC treatment costs that revealed a high
financial burden to the health care system in a poor region of Brazil. We used a micro-
costing approach and a societal perspective to perform a comprehensive evaluation. Our
estimates could be applicable to further evaluations of the cost-effectiveness of
preventing and treating ICC and could become a tool for decision makers in budget

planning.
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CAPITULO 4
4.1 Consideracoes finais

O CCU ainda apresenta uma incidéncia elevada no Brasil e apesar dos 6rgaos
governamentais atualizarem as indicacGes terapéuticas a medida que novas tecnologias
sdo publicadas e submetidas a analise, poucos estudos sobre a viabilidade econémica
destes tratamentos no servi¢o publico sdo conduzidos. Para proceder com avaliages
econdmicas completas € necessario que os dados dos custos sejam confidveis e
atualizados.

Em nosso estudo, encontramos um custo anual de US$ 2,219.73 por paciente, pela
perspectiva da sociedade. Aplicando este custo anual por paciente a incidéncia estimada
de CCU no Brasil em 2014, o custo anual total do tratamento do CCU para populagéo
atendida no SUS seria de US$ US$25,954,195.04. Esses resultados foram inferiores aos
publicados anteriormente em estudo que estimou 0s custos de prevencdo e tratamento do
cancer cervical no Brasil usando a metodologia TD. Este estudo encontrou um custo anual
total de US$ 36,448,391.83 para tratamento clinico e de US$ 7,650,810.48 para
tratamento cirlrgico no SUS em ddlares de 2006.84 Essa discrepancia pode ser devido a
diferencas nas metodologias de apuracdo dos custos, aos diferentes periodos de tempo ou
as grandes disparidades econdmicas entre as regides do Brasil.1!

O custo estimado de incorporar 0 bevacizumabe ao tratamento desta populacéo,
elevaria em quase 100% o custo anual do tratamento do CCU que passaria a ser US$
4,279.61. Como novos medicamentos para o tratamento do cancer sao frequentemente
caros e ndo estao disponiveis no SUS, muitos pacientes recorrem ao poder judiciario para
tentar receber esses novos medicamentos. Em 2016, US$ 3,167,701.86 foram gastos na
judicializacdo de novos medicamentos contra o cancer no Brasil.’% Com demanda

crescente, sera fundamental determinar quais recursos serdo usados para cobrir 0s custos
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desses medicamentos com autorizagdo obtida através dos tribunais. Este estudo encontrou
que os gastos do IMIP foram significativamente maiores que os valores reembolsados
pelo SUS criando um déficit orcamentério. Portanto, é improvavel que atualmente trazer
esse custo para as instituicdes que tratam o cancer pelo SUS seja sustentavel.

Outros estudos publicados anteriormente relataram diferentes custos anuais por
paciente para o tratamento de CCU no Brasil, variando de US$ 3,170.85% em 2006 para
US$ 17,517.70%° em 2008. As estimativas foram obtidas utilizando metodologias
diversas, porem quando os dados ndo estavam disponiveis para o Brasil, foram utilizados
dados ja publicados de custos de outros paises.®®

A transferabilidade dos resultados dos estudos econdmicos entre diferentes paises
ou mesmo regides ¢ amplamente discutida e os resultados das avaliagdes de custos podem
variar de um lugar para outro devido as diferencas na gravidade da doenca, na
disponibilidade de recursos de cuidados de saude, nos padrdes de préatica clinica e
precos.% Sempre que possivel, cada jurisdicdo deve conduzir seus proprios estudos
econdmicos.®® Contudo, especialmente para paises de recursos limitados, conduzir
estudos de avaliacdo econdmica pode ndo ser factivel e ja foi sugerido que se 0s custos
fossem ajustados ao PIB per capita seria possivel construir uma faixa de referéncia de
custos expressa em porcentagem (do custo em relacao ao PIB per capita) para uma doenca
de interesse e que esta medida poderia ser utilizada para comparagdo.®

Na nossa revisdo sistematica encontramos gque os paises de rendimento médio
apresentaram custos relativamente maiores em relacdo ao PIB per capita do que 0s paises
de rendimento alto para o tratamento do CCU. Este dado difere do que foi demonstrado
em estudos anteriores, onde a América Latina utilizou 7,7% de seu PIB em salde,
enquanto para os EUA e o Canada aproximadamente 18% e 12%, respectivamente.>3 Esta

diferenga pode ser explicada pela menor incidéncia de CCU nos paises de rendimento
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alto quando comparada aos paises de rendimento médio? e embora os paises de
rendimento alto utilizem na satde como um todo um percentual do PIB superior ao
utilizado nos demais paises, provavelmente o custo do CCU néo € relevante pela sua baixa
incidéncia.

Em contrapartida ndo encontramos diferenca significativa nos resultados obtidos
pelos diferentes métodos de célculo de custos. Embora o método BU seja teoricamente o
mais adequado para estimar o custo, essa abordagem pode nao ser pratica em todos 0s
casos. Os recursos necessarios para a apuracdo de custos pela abordagem BU podem
superar o beneficio de um custeio mais preciso.>” A experiéncia mostra que a abordagem
TD pode ser util e razoavelmente precisa nos casos em que as tecnologias de saude
comercializadas (medicamentos caros e dispositivos médicos) sdo responsaveis pela
maior parcela dos custos. Nesses casos, a abordagem BU pode render um resultado muito
similar e ser mais dispendiosa e demorada. Sendo recomendado o uso da abordagem TD
na maioria das diretrizes internacionais.'°® E possivel que no nosso caso, a falta de
atualizacdo nas tabelas de reembolso pelo SUS ha quase uma década contribuam para o
déficit encontrado e que a abordagem BU ainda seja necessaria.

Embora a perspectiva da sociedade tenha a reivindicacdo mais forte de ser a base
para a comparacdo entre estudos®® ela é desaconselhada pelas diretrizes nacionais.®® De
fato os itens de custos indiretos variam muito entre as publicacbes podendo atingir até
80,5% dos custos totais.®” Deste modo, varios paises recomendam que para efeitos de
comparacdo eles sejam descritos separadamente dos custos diretos.®” Devido a essa
discrepancia, e para tornar os valores comparaveis, excluimos os custos indiretos da
andlise estatistica na nossa revisdo. Mas a apuragdo dos custos indiretos ainda foi obtida
no artigo de custeio e também neste encontramos valores significativamente diferentes

entre os dois métodos utilizados.
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Este estudo tem limitages. Primeiro, os custos diretos ndo médicos foram obtidos
através de entrevistas, e nenhuma comprovacao de rendimento foi solicitada. No entanto,
0s custos diretos ndo médicos representaram apenas 3,5% dos custos totais, e sua variagdo
dificilmente alteraria as conclusdes finais. Em segundo lugar, o custo do tratamento foi
coletado de pacientes consecutivas atendidas no hospital que estavam em qualquer fase
de seu tratamento ou acompanhamento. O que é diferente dos outros estudos publicados
anteriormente que utilizaram os dados do primeiro ano do tratamento®84 e no nosso
estudo pode levar a dados subestimados. Também o fato de que os CDM referentes ao
tratamento cirurgico ndo foram apurados pela perspectiva do IMIP aponta para que 0
déficit institucional é ainda maior do que apresentado. Por ultimo, a extrapolacdo de
dados de uma instituicdo para toda a populacdo do pais leva a resultados aproximados.
Para medir com precisdo o custo do tratamento do CCU para a populacdo brasileira
apenas atendida pelo SUS, um estudo de célculo de custos muito minucioso precisaria
incluir todas as instituicdes que tratam o cancer no pais na abordagem BU, o que
provavelmente seria inviavel. No entanto, considerando que as estratégias de tratamento
e 0s reembolsos sdo comparaveis entre as instituicdes para o SUS, o custo do tratamento
do CCU seria similar em todas essas instituicoes.

Contudo ha aspectos importantes neste estudo que merecem ser destacados.
Primeiro, uma vez que as pacientes foram acompanhadas prospectivamente, a apuracao
dos custos foi realizada enguanto elas eram tratadas e, portanto, a perda de dados dos
itens de custo foi minimizada. E também o fato de ndo limitar as pacientes no primeiro
ano do tratamento fornece dados mais aproximados do cotidiano das instituicdes que
tratam pacientes com cancer no Brasil.

Este estudo revela os custos de tratamento do CCU em uma regido pobre do Brasil,

onde ainda existe uma alta incidéncia de cancer cervical avangado. Infelizmente o rastreio
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e o tratamento de lesBes pré-cancerosas foram insuficientes para reduzir a incidéncia do
CCU aos niveis encontrados em paises desenvolvidos e apesar da vacina contra 0 HPV
estar disponivel para a populacdo alvo a baixa aderéncia registrada até agora e o longo
periodo até que se perceba os beneficios desta mantém o CCU como um grande problema
de salde publica no Brasil. Em um cenario ideal, as medidas preventivas deveriam ser
totalmente implementadas, e as pacientes que, no entanto, desenvolvessem CCU
deveriam ser tratadas com a melhor medicina baseada em evidéncias. Porém, no cenario
real, onde os recursos sao limitados e as medidas preventivas conhecidas ainda nao estao
bem implementadas, alocar parte relevante destes recursos restritos em tratamentos

paliativos exorbitantes dificilmente se convertera em valor para a sociedade.

4.2 Conclusao

Ao final desta analise encontramos que o custo de tratamento do CCU, em todoo
mundo, foi proporcionalmente maior para os paises mais pobres quando comparados com
0s paises mais ricos. Porém, utilizar diferentes métodos de custeio ndo modifica estes
resultados.

Os custos do tratamento das pacientes estudadas no [IMIP foram
significativamente maiores para a instituicdo do que para o pagador do servico publico,
mas independentemente da metodologia utilizada, o custo para a sociedade ndo diferiu.
Utilizando o nosso caso base para a sociedade, no Brasil, a estimativa dos custos com o
tratamento do CCU atingiu mais de 25 milhdes de délares ao ano, ou 50 milhéesno caso
de incorporar um Unico medicamento de alto custo as pacientes inicialmente metastaticas.
Estas estimativas poderiam ser aplicadas em estudos de custo efetividade relacionados ao

tratamento e prevencao do CCU.
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APENDICES

Apéndice 1

Questionarios
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
Questiondrio 1 — Custos Indiretos

1° peri

85

DATA DA ENTREVISTA

NUMERO DO QUESTIONARIO

NUMERO DO PRONTUARIO

DATA DE NASCIMENTO

PERFIL CLINICO

Data de diagnostico

Estadio clinico ao diagndstico

Estadio clinico atual

Tipo histologico

Data do ultimo papanicolau antes do diagnostico

Resultado do ultimo papanicolau antes do diagnostico

ENTREVISTA COM A PACIENTE SOBRE PERFIL SOCIO-
ECONOMICO E CUSTOS INDIRETOS

PERFIL SOCIO-ECONOMICO

Quial a sua idade? anos

Onde vocé mora?
Municipio:
1-ZonaUrbana( ) 2-ZonaRural ()

Quantos anos a Sra. estudou?
(em anos completos de estudo)

Quantas gestacdes a Sra. teve?
(Inclui aborto e natimorto)

Quantos filhos nascidos vivos a Sra. teve?

Quial seu estado civil?

1.Casada / inclui unido estavel ()
2.Solteira ()

3.Divorciada ()

4. Vidva ()

Tem vida sexual ativa atualmente?

1-Sim() 2-Nao ()

Quantos foram seus parceiros sexuais?

Quial sua profissédo?
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No momento esta empregada?

1-Sim() 2-Nao ()

Se sim, seu emprego é registrado em carteira profissional?

1-Sim() 2-N&o()

Qual o seu saléario mensal?

Qual sua renda familiar (incluindo beneficios assistenciais)?

Quantas pessoas moram em sua casa?

RENDA PER CAPITA

CUSTOS INDIRETOS

Quanto gasta com transporte para vir para o hospital?

Pergunte a paciente quantas vezes ela ja veio ao hospital e anote todos o0s gastos
(dela e dos acompanhantes) com transporte de todas as vezes até 0 momento da
entrevista.

Em cada entrevista coloque a data em que vocé esta computando 0s gastos.

Quanto custou a alimentacédo no periodo que esteve fora de sua residéncia para
esta consulta para fazer os exames?

Pergunte a paciente quantas vezes ela ja veio ao ambulatério ou para fazer
exames e anote todos os gastos (dela e dos acompanhantes) com alimentacdo de
todas as vezes até 0 momento da entrevista.

Em cada entrevista cologque a data em que vocé estd computando os gastos.

Quanto custou a estadia no periodo que esteve fora de sua residéncia para esta
consulta e/ou exames neste periodo?

Pergunte a paciente quantas vezes ela ja veio ao ambulatério ou para fazer
exames e anote todos os gastos (dela e dos acompanhantes) com estadia de
todas as vezes até 0 momento da entrevista.

Em cada entrevista cologue a data em que vocé estd computando os gastos.

Vocé deixou de receber dinheiro por estar doente?

1-SIM( ) 2-NAO()

Se sim, quanto deixou de receber?

Pergunte a paciente quanto ela deixou de receber por estar doente até o
momento da entrevista.

Em cada entrevista cologque a data em que vocé esta computando o valor que ela
deixou de receber.

Vocé precisa de acompanhante/cuidador?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quanto custa para a Sra. 0 acompanhante/ cuidador?




Pergunte a paciente o custo do cuidador até o momento da entrevista.
Em cada entrevista coloque a data em que vocé estd computando estes custos

Precisou pagar alguém para cuidar da sua casa, dos seus filhos ou para fazer
comida para sua familia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quanto gastou com isto até agora? (cologue a data de hoje antes de anotar
0S gastos)

A senhora precisou fazer uso de algum medicamento neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se SIM=> A senhora gastou dinheiro com medicamentos neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se SIM, quanto gastou com medicamentos neste periodo?

(Va para o ANEXO A e anote o gasto com cada medicamento na tabela)

Se precisou de medicamento no periodo e ndo gastou dinheiro, quem pagou por
tais medicamentos até agora? (anote quem pagou, pergunte quais foram os
medicamentos e liste abaixo)

Se recebeu medicamento pela farméacia do estado, va para tabela AA

Precisou pagar por alguma consulta medica?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quanto gastou com isto? (coloque a data de hoje antes de anotar 0s
gastos)

Precisou pagar por algum exame até agora?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quanto gastou com isto?

(Anote os gastos no Anexo B (para os exames laboratorijais), e no Anexo C

(para os exames de imagem) conforme o tipo de exame e anote a resposta na
tabela)

Se for biopsia anote abaixo:

Questionario 2 — Custos Diretos — Entrevista com a paciente
1° periodo:

ENTREVISTA COM A PACIENTE SOBRE CUSTOS DIRETOS

CUSTOS DIRETOS TRATAMENTO AMBULATORIAL

A Sra. teve quantas consultas médicas, aqui no IMIP, relacionadas ao tratamento
do céancer de colo de utero, neste periodo?
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A Sra. teve quantas consultas de nutricionista, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do cancer de colo de Utero, neste periodo?

A Sra. teve quantas consultas de psicologia, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do cancer de colo de Utero, neste periodo?

A Sra. teve quantas consultas de enfermagem, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do cancer de colo de Utero, neste periodo?

A Sra. teve quantas consultas de fisioterapia, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do cancer de colo de Utero, neste periodo?

A Sra. recebeu quantas sessoes de quimioterapia, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do céncer de colo de utero, neste periodo?

A Sra. recebeu quantas sessdes de radioterapia, aqui no IMIP, relacionadas ao
tratamento do céncer de colo de Utero, neste periodo?

Fez algum exame de ultrassonografia neste periodo?

1-SIM () —se sim va para tabela BB 2-NAO ()
Fez algum exame de tomografia neste periodo?

1-SIM () — se sim va para tabela BB 2-NAO ()
Fez algum exame de ressonancia neste periodo?

1-SIM () — se sim va para tabela BB 2-NAO ()
Fez algum a PET-CT neste periodo?

1-SIM () — se sim va para tabela BB 2-NAO ()
Fez algum a Cintilografia Ossea neste periodo?

1-SIM () — se sim va para tabela BB 2-NAO ()
Fez alguma bidpsia neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, de que local?

Levou os bloquinhos de parafina (do tumor, da biopsia) para exame?
*Esta pergunta se refere analise de imunohistoquimica

A Sra. fez alguma sessdo de dialise neste periodo?

1-SIM( ) 2- NAO ()

Se sim, quantas?

A Sra. recebeu transfusdo de sangue neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, quantas vezes?

A Sra. Sabe informar qual o tipo de transfusdo?

1. Concentrado de Hemaécias
2. Concentrado de plaquetas
3. Plasma Fresco
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Questionario 3 — Custos Diretos — Informacdes Extraidas dos Prontudrios
Ambulatorial
1° periodo:

INFORMACOES EXTRAIDAS DO PRONTUARIO

CUSTOS DIRETOS TRATAMENTO AMBULATORIAL

Foram realizadas consultas médicas neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quantas e em quais datas?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quantas e em quais datas?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quantas e em quais datas?

Foram realizadas consultas de fisioterapia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quantas e em quais datas?

Foi realizada quimioterapia?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela CC?

Foi realizada Radioterapia?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela DD?

Foi realizado algum exame de ressonancia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizado algum exame de tomografia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizado algum exame de ultrassonografia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()




Se sim, va para a tabela BB

Foi realizado algum exame de radiografia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizado algum a PET-CT neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizada alguma Cintilografia Ossea neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizada alguma biopsia neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, de que local, em que data?

Foi realizada imunohistoquimica neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, que marcadores, em que data?

Foram realizadas sessoes de dialise?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, quantas e em quais datas?

Foi realizada transfusdo de hemoderivados neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, quantas vezes, em datas e qual hemoderivado?

Foram realizados exames laboratoriais neste periodo

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela EE

Recebeu medicamentos pela farmécia do hospital neste periodo?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA

Questionario 4 — Custos Diretos — Informacdes Extraidas dos Prontudrios
(Internado)
1° periodo:
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INFORMACOES EXTRAIDAS DO PRONTUARIO

CUSTOS DIRETOS TRATAMENTO HOSPITALAR

Houve internagédo hospitalar?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, quantas em que periodos?

Quantas diérias hospitalares em enfermaria por internamento?

Quantas dirias hospitalares em UTI por internamento?

Recebeu antibioticos em cada uma das internagdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA?

Recebeu anticoagulantes em cada uma das internagdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA?

Recebeu analgésicos em cada uma das internacdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA?

Recebeu inibidores de bombas de protons em cada uma das internacdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA?

Recebeu antieméticos em cada uma das internacdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela AA?

Houve necessidade de dialise em alguma das internacdes? Em que datas?

Houve necessidade de hemotransfusdo em alguma das internagcdes? Em que
datas?

Recebeu quimioterapia durante as internaces? Registrar esquemas e datas

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela CC

Recebeu radioterapia durante alguma internagao?
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1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela DD

Foi realizada exame de Ultrassonografia durante cada uma das internagdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foram realizados exames de Tomografia durante cada uma das internacoes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foram realizados exames de Ressonancia Magnética durante cada uma das
internacgdes?

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, para a tabela BB

Foram realizados exames de Medicina Nuclear durante cada uma das
interna¢Oes? Registrar segmento e datas

1-SIM () 2-NAO ()

Se sim, va para a tabela BB

Foi realizada alguma bidpsia neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, de que local, em que data?

Foi realizada imunohistoquimica neste periodo?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim, que marcadores, em que data?

Foram realizados exames laboratoriais durante cada uma das interna¢oes?

1-SIM( ) 2-NAO ()

Se sim va para a tabela EE?

TABELA AA

MEDICAMENTOS

Data
Medicamentos

Amoxicilina

Amocixilina e
Clavulonato

Azitromicina




Cefalexina
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Cefepime

Cetoconazol

Ciprofloxacin
0

Codeina

Dexametasona

Diclofenaco

Dipirona

Eritromicina

Espirinolacton
a

Enoxaparina

Furosemida

Heparina N&o
Fracionada

Ibuprofeno

Lactulose

Levofloxacino

Meropenen

Metocloprami
da

Morfina

Nistatina

Oleo Mineral

Omeprazol

Ondasentrona

Paracetamol

Pantoprazol

Piperacilina e
Tazobactam

Prednisona

Ranitidina

Sulmatoxazol
e Trimetrpim

Teicoplamina

Tramadol

Vancomicina

Wafarina

Outros:

TABELA BB

EXAMES DE IMAGEM, ENDOSCOPICOS E HEMODINAMICOS

Data |

|

|




Exames de
Imagem

Ultrassonogr
afia de
Abdbémen
Superior

Ultrassonogr
afia de Pelve

Ultrassonogr
afia de Mama

Ultrassonogr
afia de Torax

Ultrassonogr
afia de Partes
Moles

Tomografia
de Torax

Tomografia
de Abddmen
Superior

Tomografia
de Pelve

Tomografia
de Crénio

Ressonancia
de Abddémen
Superior

Ressonancia
de Pelve

Ressonancia
de Créanio

PET-CT

Cintilografia
Ossea

Endoscopia
Digestiva
Alta

Colonoscopia

Colposcopia

Angiografia

Rx de térax

Rx de
abddmen

Outros:

TABELA CC




QUIMIOTERAPIA

Registrar doses aplicadas

Data
Quimioterapi
a

Beomicina

Carboplatina

Cisplatina

Docetaxel

5_
Fluorouracil

Gencitabina

Ifosfamida

Paclitaxel

Vinorelbina

Outros:

TABELA DD
RADIOTERAPIA

Para radioterapia anotar doses e intervalo de realizacdo dos tratamentos

Data
Campos de
Radioterapia

Antialgica

Antihemorréagica

Braquiterapia

Iliaco

Inguinal

0Oss0s

Paraaorticos

Pelve

SNC

Outros:

TABELA EE
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Data
Exames
Laboratoriais

Albumina

Bicarbonato

Bilirrubinas

Creatinina

Cloro

Cultura de
Secrecao
Traqueal

DHL

Fésforo

Fosfatase
Alcalina

Glicose

GGT

Gasometria
Arterial

Hemocultura
S

Hemograma

Magnesio

Plaquetas

Potassio

Sadio

Swab Retal

TGO

TGP

TPAE INR

TTPA

Ureia

Urocultura

Outros:
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Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

TITULO
“Andlise exploratoria dos custos do tratamento do cancer de colo de Gtero em unidade de
oncologia: comparagdo com os valores pagos pelos convénios”
JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS

Vocé estd sendo convidada como voluntéria a participar da pesquisa: Analise
exploratéria dos custos do tratamento do cancer de colo de utero em unidade de
oncologia: comparagdo com os valores pagos pelos convénios.

O objetivo desse projeto e definir o custo do tratamento do cancer de colo de utero
e se este valor ¢ diferente do estimado previamente. O procedimento de coleta de dados
sera da seguinte forma: aplicacdo de um questionario no qual estara especificado todo o
tratamento realizado até aquele momento. As participantes serdo requisitadas, sempre em
dia de algum atendimento ou procedimento no IMIP, uma vez a cada seis meses por dois
anos.
DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Existe um desconforto minimo para vocé que se submetera a entrevista, por perda
de alguns minutos para responder as perguntas, mas que tentaremos minimizar,
aproveitando os momentos que voceé estara esperando pelo atendimento e garantimos que
ndo lhe faremos perder sua vez. Esta pesquisa se justifica pelo beneficio que trara a
populacéo.
GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E

GARANTIA DE SIGILO
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Vocé serd esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é
livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo
a qualquer momento. A sua participacdao € voluntaria e a recusa em participar ndo ira
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.
Seu nome ou o material que indique a sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissdo e vocé ndo sera identificada em nenhuma publicacéo que possa resultar deste
estudo. Uma coOpia deste consentimento informado serd arquivada junto com o
pesquisador e outra sera fornecida a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPAC}AO, RESSARCIMENTO E INDENIZAQAO POR
EVENTUAIS DANOS
A participacdo no estudo ndo lhe acarretard custos nem vocé recebera retorno

financeiro pela participacéo.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE

Eu, fui informada dos objetivos

da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informacGes. A pesquisadora, Candice
Amorim de Araujo Lima Santos, certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serao
confidenciais.

Em caso de duvidas poderei ser esclarecido pelo pesquisador responsavel:
Candice Amorim de Aradjo Lima Santos, através do telefone (81) 2122-4100 R- 2145 ou
endereco Rua dos Coelhos, 300, Boa Vista, Recife, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa

do IMIP, sito a Rua dos Coelhos, 300, telefone: (81) 2122-4756 que funciona de segunda
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a sexta feira no horario de 7:30 as 11:30 e de 13:30 as 16:00 no prédio administrativo
Orlando Onofre, 1° andar e pelo e-mail: comitedeetica@imip.org.br.

O Comité de Etica e Pesquisa do IMIP objetiva defender os interesses dos
participantes, respeitando seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa

desde que atenda as condutas éticas.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Nome Assinatura do Participante Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

Impressao digital
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Anexo 1. Estadiamento do cancer de colo de utero (FIGO).

Estadiamento

Descricéo

Carcinoma confinado ao colo sem extenséo ao corpo
uterino

1A Carcinoma invasivo diagnosticado somente pela
microscopia; a invasdo do estroma cervical deve ser <5 mm
e a extensdo < 7 mm
1Al Invasdo do estroma < 3 mm e extensao < 7 mm
I1A2 Invaséo do estroma > 3 e <5 mm e extensdo < 7 mm
IB Leséo clinicamente visivel confinada ao colo uterino ou
lesdo microscopica > estadio 1A
IB1 Lesao clinicamente visivel <4 cm em seu maior diametro
IB2 Lesédo clinicamente visivel > 4 cm em seu maior didmetro
I Tumor invade além do Utero, mas ndo a parede pélvica
ou o terco inferior da vagina
A Sem invaséo de paramétrios
A1 Lesao clinicamente visivel <4 cm
A2 Leséo clinicamente visivel > 4 cm
1B Com invasdo Obvia de paramétrios
i Tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o
terco inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim
ndo funcionante.
A Envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensao para
a parede pélvica
1B Extensdo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nédo
funcionante
v Extensdo para além da pelve verdadeira ou invaséo
(confirmada por bidpsia) da mucosa da bexiga ou reto.
Edema bolhoso vesical apenas ndo permite que um caso
seja alocado no estadio
IVA Invasdo de 6rgdos adjacentes
VB Doenca a distancia.
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Anexo 2. Escala de desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativa

Oriental (ECOG, Zubrod, Organizacdo Mundial da Saude)

Escala de Definicéo

desempenho

0 Totalmente ativo; sem restricdes de desempenho.

1 Restricdo a atividades fisicas rigorosas; totalmente ambulatorial e

capaz de realizar trabalhos leves

2 Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho. Mais de 50 % das horas de vigilia

fora do leito ou cadeira.

3 Capaz de realizar apenas autocuidados limitados; confinado ao

leito ou cadeira por mais de 50% das horas de vigilia.

4 Completamente incapaz de realizar autocuidados.; totalmente

confinado ao leito ou cadeira.

5 Morto

Fonte: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Critérios de toxicidade e resposta do
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5: 649.

Grafico 72901 Versao 8.0
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Anexo 3. Comprovante de aprovacao pelo Comité de Etica em

Pesquisa do IMIP

INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR % Rasaponme
FERNANDO FIGUEIRA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE E)(PLORATORIA DOS CUSTOS DO TRATAMENTO DO C_ANCER DE
COLO DE UTERO EM UMA UNIDADE DE ONCOLOGIA: COMPARACAO COM OS
VALORES PAGOS PELOS CONVENIOS

Pesquisador: CANDICE AMORIM DE ARAUJO LIMA SANTOS

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 27419614.2.0000.5201

Instituicao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP/PE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 697.681
Data da Relatoria: 12/03/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo desenvolvido com o olhar voltado para os custos do tratamento do cancer de colo
uterino, altamente prevalente no Brasil, particularmente na regido NE, com diagnéstico geralmente em fases
avang¢ada, acarretando altos custos ao sistema de saude.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os custos diretos e indiretos do tratamento do céncer de colo de utero em uma unidade de referéncia
em Oncologia e compara-los as tabelas

de pagamento do Sistema Unico de Salude e da Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos.

Objetivo Secundario:

1. Calcular os custos diretos hospitalares do tratamento do CCU. 2. Apurar os custos indiretos das pacientes
com o tratamento para o CCU. 3.

Comparar os custos calculados com o valor monetario pago pelo SUS.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
riscos minimos

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br

Pagina 01 de 03
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INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR %"Wo,. e
FERNANDO FIGUEIRA -

Continuagao do Parecer: 697.681

beneficios indiretos relacionados as avaliagdes de custo

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
trata-se de um projeto bem fundamentado no tema e na importancia econémica e de saude, de relevancia
para o sistema de saude

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Pede-se ajuste "

Nao foi observada assinatura na carta de anuéncia.

O telefone do CEP nao esta correto

Nao foram observados os curriculos dos investigadores

Nos critérios de exclusdo devera constar pacientes em outros protocolos de pesquisa para a doenga com
tratamento experimental, ndo habitual

Recomendagoes:

Pede-se ajuste

N3o foi observada assinatura na carta de anuéncia.

O telefone do CEP nao esta correto

Nao foram observados os curriculos dos investigadores

Nos critérios de exclusdo devera constar pacientes em outros protocolos de pesquisa para a doenga com
tratamento experimental, nao habitual

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O pesquisador apos responder as recomendagdes solicitadas. O projeto foi Aprovado

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: Rua dos Coelhos, 300

Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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INSTITUTO DE MEDICINA
INTEGRAL PROFESSOR m"““‘
FERNANDO FIGUEIRA -

RECIFE4 25 de Junho de 2014
/4 /74
Gt

Continuago do Parecer: 697.681

Assi por:
Jose Eulalio Cabral Filho
(Coordenador)
Enderego: Rua dos Coelhos, 300
Bairro: Boa Vista CEP: 50.070-550
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2122-4756 Fax: (81)2122-4782 E-mail: comitedeetica@imip.org.br
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