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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Artigos de atualização ou opinião. Trabalhos que relatam informações geralmente atuais sobre tema de 
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método). 
Têm características distintas de um artigo de revisão, visto que não apresentam análise crítica da literatura. 
Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de 
referências, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras 
Econ Saúde serão bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: título, nome do autor, identificação da publicação que está sendo comentada e lista de referên-
cias (se houver). Recomenda-se um máximo de 500 palavras, incluindo referências. Sempre que possível, 
uma resposta dos autores será publicada juntamente com a carta.

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

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

NORMAS PARA PUBLICAÇÃO

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

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

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

Página de rosto
A página de rosto deve conter: 

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

- Título resumido (máximo de 150 caracteres)

- Nomes dos autores

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

- Nome da instituição onde o trabalho foi executado

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

- Congressos onde o estudo foi apresentado

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

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

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

Agradecimentos
Esta seção é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas 
cuja contribuição não justifica co-autoria, ou de pessoas ou instituições que tenham dado apoio material.

Referências bibliográficas
No texto, as citações serão identificadas entre parênteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de 
publicação. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al., 1988). 

A lista de referências deve ser apresentada em ordem alfabética (último sobrenome de cada autor seguido 
das duas primeiras iniciais), e não deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados 
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras após o ano (2000a, 
2000b, etc.). A apresentação das referências seguirá os modelos propostos nos Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referências citadas na lista 
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periódico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using 
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capítulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic 
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic 
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrônica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts 
in an advisory role. Am J Nurs [revista eletrônica]. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3 
p.]. Disponível em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The 
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes. J 
Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponível em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: OncoLink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004 
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponível em: http://cancer.med.upenn.edu/. 

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1. 
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras
Tabelas e figuras (gráficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arábicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada 
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deverão ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverá constar em uma célula 
independente. Explicações sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes símbolos, nesta sequência: *,†, ‡, §, ||,¶,**,††,‡‡.

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

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensões .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima de 
300 dpi (para possibilitar uma impressão nítida), ou por correio (ver instruções de envio mais adiante). 
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante 
contendo o nome do primeiro autor, o número da figura e uma seta indicando o lado para cima.

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

Gráficos devem ser apresentados somente em duas dimensões. 

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

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



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

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saúde should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In 
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and 
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing 
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Saúde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here 
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board. 

4. Every article published in the J Bras Econ Saúde is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts 
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EDITORIAL
EDITORIAL

O velho normal

The old normal

Progressivamente nossa vida vai voltando ao normal. 
Estamos aprendendo a conviver com o vírus e desejamos, 

fortemente, que não sejamos surpreendidos por alguma 
nova variante que venha, bruscamente e mais uma vez, 
mudar os nossos planos para o futuro. Já começamos a sair 
de casa sem nos preocupar (tanto) com as nossas máscaras. 
Há um certo tom de normalidade no ar, durante tanto tempo 
desejado, ainda que muitos de nós tenhamos que aprender 
a conviver com o luto. Eu mesmo, na semana passada, estava 
com uma virose sazonal. Teste para COVID negativo – quase 
fiquei feliz com a coriza, a febrícula e a dor de garganta. 

Longe de mim querer divagar aqui sobre o que muita gente 
já fez, dizendo que nossas vidas foram alteradas de maneira 
definitiva e que nada será como antes. Essa é uma regra que 
se aplica a qualquer dia ou hora das nossas vidas. Não preci-
samos de uma pandemia para isso. E muita gente também 
já falou, em termos gerais, sobre esse assunto. A reflexão que 
proponho, aqui, é outra e tem a ver, obviamente, com a nossa 
área: a Economia da Saúde.

Vivíamos uma vida regulatória relativamente estável, ainda 
que com, digamos, oportunidade de melhora. O principal 
exemplo, para mim, sempre foi a renovação do ROL a cada 
dois anos. Sempre me perguntei de onde vinha aquele nú-
mero mágico e quem determinaria onde e quando começa-
ríamos a contá-lo. Isso, obviamente, nunca foi justificável do 
ponto de vista ético, pela flagrante injustiça em que implica-
va: tecnologias que chegassem um minuto depois do marco 
temporal ficariam, pelo menos, dois anos na prateleira. E os 
pacientes, que não têm tempo de esperar, ficariam, forçosa-
mente, esperando.

É evidente que há explicações conjunturais para tal. Não te-
mos uma agência de incorporação tecnológica do nível do 
NICE britânico, por exemplo. Mas alguma solução era urgen-
te. E ela veio, junto com outras mudanças – ainda que se pos-
sa entender que ela tenha vindo por pressões exercidas por 
projetos de leis que objetivavam a incorporações imediatas 
(o extremo oposto, em teoria, mau para o sistema). Mas, nas 
democracias, muitas vezes (senão sempre) é assim que as 
coisas caminham.

Discute-se, também, se o ROL é exemplificativo ou taxativo. 
E quero deixar claro com este texto que, vênia máxima para 
os que pensam em contrário, entender aquele documento 
como exemplificativo me parece absolutamente sem senti-
do. Quem se daria o trabalho para tanto? Não se faz incorpo-
ração tecnológica, não se faz economia, sem fazer escolhas. 
Tentamos justificar da melhor maneira possível aquelas que 
fazemos, mas, por definição, não se pode escolher tudo. E 
não haver escolha implica, mais uma vez, injustiça, porque 
só quem chegar primeiro vai levar, enquanto o recurso finito 
não acabar.

Este jornal segue na sua batalha pelo entendimento da ne-
cessidade de disseminação de conhecimento em Economia 
da Saúde. E este número que os senhores e senhoras têm em 
mãos é mais um esforço nesse sentido.

Esperamos que seja uma leitura agradável.

Marcos  Santos, MD PhD
Editor-chefe

Jornal Brasileiro de Economia da Saúde
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RESUMO
Objetivo: Neste artigo, foram estimados os efeitos da obesidade e de proxies para a saúde sobre o 
Produto Interno Bruto (PIB), a renda per capita e o rendimento do trabalho. Métodos: Modelos com 
dados em painel para as 27 unidades da federação. O estudo para os anos de 1993 a 2017 utilizou 
informações do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), do Instituto de Pesquisa Econô-
mica Aplicada (Ipea), do Ministério da Saúde e do Programa das Nações Unidas para o Desenvolvi-
mento (PNUD). Resultados: Existe um percentual maior de obesos em estados das regiões Norte, 
Centro-Oeste e Nordeste do Brasil. Os indicadores de saúde e educação do Sudeste e do Sul foram 
relativamente altos, enquanto os rendimentos são relativamente baixos na maioria dos estados do 
Nordeste, com elevados níveis de obesidade. Os resultados sugerem que os investimentos em saú-
de e a escolaridade impactam positivamente a renda no nível dos estados. Conclusão: A obesidade 
é uma das principais causas de morte no mundo, e seus potenciais efeitos elevam os gastos com 
saúde e têm impactos negativos sobre a economia. No Brasil, embora entre 1960 e 2018 a expec-
tativa de vida da população tenha aumentado em 21 anos, a população obesa aumentou desde a 
década de 1970, e em 2019 atingiu 25% da população total.

ABSTRACT
Objective: In this paper, the effects of obesity and proxies for health on GDP, GDP per capita, and 
income from labor were estimated. Methods: Panel data models for the 27 federative units. The 
study for the years 1993 to 2017 used information from the Brazilian Institute of Geography and 
Statistics (IBGE), the Institute for Applied Economic Research (IPEA), the Ministry of Health and the 
United Nations Development Program (UNDP). Results: There is a higher percentage of obese 
individuals in states in the North, Centre-west and Northeast regions of Brazil. The health and 
education indicators in the Southeast and South were relatively high, while relatively low incomes 
are verified in most states in the Northeast with high levels of obesity. The results suggest that 
investments in health and education increase income at the state level. Conclusion: Obesity is 
one of the major cause of death in the world, and its potential effects increase health expenditures 
and have negative impacts on the economy. In Brazil, although between 1960 and 2018 the life 
expectancy of the population increased by 21 years, the obese population has increased since the 
1970s, and in 2019 it reached 25% of the total population.
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Introdução

A obesidade está entre as principais causas de mortes nos 
países1, produzindo impactos sobre os gastos com saúde e 
sobre o crescimento econômico de longo prazo. O tema obe-
sidade é um dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentável 
(ODS), que pretende eliminar as formas de má nutrição até 
2030. De acordo com o GBD (2017), a obesidade dobrou em 
setenta países desde 1980 e afetou 711,7 milhões de crianças 
e adultos em 2015. Shekar & Popkin (2020) afirmaram que, 
apesar do esforço mundial em desenvolver programas de 
apoio nutricional, a tendência é de aumento dessa doença, 
que atinge a maioria dos grupos etários, majoritariamente 
em países considerados de renda baixa ou média. No Brasil, 
segundo a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), um quarto da 
população brasileira com 20 anos ou mais estava obeso em 
2019, o que correspondeu a um aumento de 14,6 pontos per-
centuais em 17 anos. A população com sobrepeso entre os 
adultos era de 60,3% (96 milhões de pessoas) e aquela com 
déficit de peso era de 1,6% (IBGE, 2020). 

Existe um debate sobre a relação entre expectativa de 
vida e o desenvolvimento econômico em termos de cresci-
mento da renda per capita e do aumento do capital humano 
e do bem-estar social (Soares, 2005; Tamura, 2006). Os fato-
res associados à redução da prevalência de obesidade foram 
investigados, por exemplo, por Loureiro & Nayga (2005): os 
resultados indicaram que um aumento de 1% nos gastos 
com educação reduz em 2% a incidência de doenças rela-
cionadas ao peso. O crescimento da população urbana e a 
redução das atividades físicas fizeram crescer a taxa média 
de obesidade nos países da Organização para a Cooperação 
e Desenvolvimento Econômico (OCDE). A análise quantitati-
va do presente estudo tem o objetivo de estimar as relações 
entre o rendimento do trabalho, o Produto Interno Bruto (PIB) 
per capita estadual, a escolaridade, a prevalência de obesida-
de e o nível de saúde no Brasil em nível regional. Para isso, a 
análise empregada neste trabalho consistiu em avaliar o im-
pacto de variáveis relacionadas à saúde sobre o PIB e o rendi-
mento médio do trabalho.

A literatura médica e econômica mostra que há ganhos 
econômicos e de bem-estar advindos da redução da obe-
sidade, incluindo o aumento da longevidade associada a 
maior qualidade de vida. Bansal & Zilberman (2020), Hansen & 
Lønstrup (2015) e Loureiro & Nayga (2005) realizaram análises 
regionais e em nível de países, admitindo que a população é 
heterogênea em termos de hábitos alimentares e de acesso 
aos alimentos. Assim, uma estrutura de dados longitudinais 

1 A pandemia provocada pela COVID-19 agravou-se consideravelmente 
no Brasil do início de 2021 ao mês de abril. Rocha et al. (2021) 
expuseram a fragilidade do sistema de saúde e da população nos 
municípios e estados mais pobres do País, a partir dos dados das 
mortes pela doença em 2020. Pesquisas recentes buscam entender a 
relação entre o risco de casos graves da doença causada pelo  
SARS-CoV-2 e a obesidade. 

pode mostrar os potenciais efeitos da heterogeneidade da 
população por unidade geográfica e será aplicada ao Brasil 
utilizando informações do IBGE, do Programa das Nações 
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), do Instituto de 
Pesquisa Econômica Aplicada (Ipea), do Banco Mundial e do 
Ministério da Saúde. 

Este artigo está dividido da seguinte maneira: além des-
ta Introdução, a seção 2 apresenta a revisão dos estudos de 
modelos econômicos aplicados à obesidade e ao bem-estar, 
destacando os efeitos sobre alguns indicadores associados à 
saúde. A seção 3 apresenta a abordagem empírica, enquanto 
a seção 4 apresenta e discute os resultados e, finalmente, na 
seção 5 está a conclusão.

Revisão de literatura

Acemoglu & Johnson (2007) examinaram o impacto de 
doenças no desenvolvimento econômico e os efeitos da saú-
de sobre a expectativa de vida desde 1940 e argumentaram 
que os principais avanços na qualidade de vida foram conse-
quência da ampliação do sistema público de saúde, diretrizes 
e padronização de medidas e orientações de organizações 
internacionais como a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e a fabricação e o desenvolvimento dos tratamentos médi-
cos, a exemplo dos fármacos que contribuem para minimizar 
ou tratar doenças, com destaque para o HIV, a malária e a tu-
berculose, especificamente em países relativamente pobres. 
Os autores avaliaram também como as taxas de mortalidade 
e a expectativa de vida se relacionavam antes de 1940 e de-
pois desse ano, e comprovaram a eficácia das medidas ado-
tadas em vários países durante a Segunda Guerra Mundial, 
implicando aumento de até 1,8% na população, dado um 
aumento de 1% na expectativa de vida, e tendo a renda per 
capita um efeito positivo sobre as intervenções nos sistemas 
de saúde. 

Originalmente, Preston (1975) analisou e interpretou a 
relação entre a renda per capita e a expectativa de vida2, 
em que aumentos da renda estão associados com aumen-
tos da expectativa de vida. Segundo Bloom et al. (2018), a 
relação de causalidade entre saúde e renda tem resultados 
ambíguos em dados cross-section e de séries temporais 
para diferentes países, mas, em geral, há resultados mos-
trando que o aumento de tratamento médico e a inovação 
em medicamentos e vacinas reduzem a mortalidade e o 
número de doenças. Deaton (2006; 2013) argumentou que 
o conhecimento e o desenvolvimento de bens e serviços 
relacionados à saúde dependem da melhor alocação dos 
recursos; a demanda por saúde é particularmente relevan-
te, enquanto sua oferta deve acompanhar as transforma-
ções sociais e tecnológicas. Entre os potenciais impactos 

2 A chamada Curva de Preston pode ter efeito causal bidirecional e 
difere no tempo conforme o estágio de desenvolvimento. Ver Hansen 
& Lønstrup (2015) e Preston (1975).



Ribeiro ML, Spolador HFS

10 J Bras Econ Saúde 2022;14(1):8-20

da renda na saúde, estão a nutrição, o acesso aos serviços 
médicos e a construção de redes sanitárias e produção 
de água limpa. Tratamentos médicos modernos podem 
ser considerados bens de luxo entre os mais pobres, e as 
inovações na medicina são frequentemente caras quando 
surgem. 

Hansen & Lønstrup (2015) estimaram a relação entre o lo-
garitmo da expectativa de vida e da taxa de crescimento do 
PIB per capita e da população a partir de um modelo de efeito 
fixo e verificaram que as doenças tiveram efeitos negativos 
sobre o crescimento da renda e a expectativa de vida para 
um conjunto de países ao longo do século XX.

Bloom et al. (2004) apresentaram uma seleção de estudos 
que utilizaram diferentes metodologias a partir de regressões 
para o período entre 1960 e 1990, e encontraram um efeito 
positivo e estatisticamente significativo entre crescimento 
econômico e saúde (expectativa média de vida); o aumen-
to de um ano na expectativa de vida da população contri-
buiu para um aumento de 4% do PIB. Pessoas mais saudáveis 
têm melhores condições de produzir mais e receber maiores 
ganhos e menor chance de se afastar do trabalho por causa 
de doenças. A saúde é uma forma de capital humano, assim 
como a educação, e também contribui para a qualidade da 
força de trabalho. 

A Tabela 1 apresenta algumas informações sobre o perfil 
do sistema de saúde no Brasil, inclusive o número de pessoas 
ocupadas/empregadas e as despesas em relação ao PIB. Nas 
três últimas linhas, observa-se que as despesas per capita das 
famílias foram sempre superiores às despesas per capita do 

Tabela 1.  Dimensão da saúde no Brasil, 2010-2017

Indicadores 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Despesas com consumo final de bens e serviços de 
saúde (% PIB)

7,96 7,81 7,91 8,17 8,68 9,11 9,30 9,24

Despesas com saúde no total das despesas  
de consumo final do governo (%)

18,94 18,73 18,55 18,86 19,52 19,58 19,51 19,16

Despesas com saúde no total das despesas 
de consumo final das famílias (%)

7,26 7,17 7,32 7,46 7,84 8,18 8,28 8,31

Ocupados na saúde privada (milhões) 2,29 2,45 2,62 2,69 2,97 3,08 3,22 3,35

Ocupados na saúde pública (milhões) 1,56 1,59 1,65 1,84 1,78 1,90 2,05 2,15

Ocupados no comércio de produtos farmacêuticos, 
perfumaria e médico-odontológicos (milhões)

1,03 1,06 1,11 1,17 1,22 1,20 1,22 1,27

Total de ocupados em atividades relacionadas à saúde 
(milhões)

5,23 5,46 5,73 6,05 6,34 6,60 6,94 7,26

Despesas per capita do governo com consumo final de 
bens e serviços de saúde (R$)

716,86 728,93 738,33 793,25 840,81 809,08 810,56 797,43

Despesas per capita das famílias e ISFL com consumo 
final de bens e serviços de saúde (R$)

870,91 903,27 965,81 1.030,22 1.116,29 1.099,89 1.091,74 1.114,52

Subsídios ao Programa Farmácia Popular (milhões R$) 332,42 730,68 1.190,14 1.505,74 1.664,19 1.973,33 1.801,50 1.842,04
Fonte: Elaboração própria. IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenação de Contas Nacionais (2020). ISFL são as Instituições Sem Fins de Lucro a Serviço das Famílias.  
Os valores monetários foram corrigidos pelo Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA), ano-base, 2010 = 100.

governo no período analisado, embora o setor público tenha 
gastos substanciais com subsídios de medicamentos e nas 
despesas de consumo final. 

Weil (2007) analisou a relação entre produtividade e 
saúde, em que o capital investido em saúde contribui para 
o crescimento econômico. A baixa produtividade de países 
menos desenvolvidos é explicada em parte porque os tra-
balhadores não têm boas condições de saúde e/ou recursos 
suficientes para investir em cuidados básicos como higiene e 
água potável. Para Acemoglu (2009), a convergência de ren-
da e aumentos na renda per capita, entre países em diferentes 
níveis de desenvolvimento, pode não ocorrer, na medida em 
que há um aumento da expectativa de vida e da saúde. A 
explicação é que o aumento da população reduz o capital 
e a terra por trabalhador, reduzindo o nível de produto da 
economia. Um pequeno efeito da saúde na produtividade 
pode não reverter os efeitos sobre a renda per capita. Ashraf 
et al. (2009) simularam os efeitos de choques de saúde e 
capital humano na produtividade e encontraram efeitos 
relativamente baixos sobre o crescimento no longo prazo, 
embora as questões humanitárias superem os argumentos 
econômicos. 

Em quase 60 anos, os dados do Banco Mundial apre-
sentados na Tabela 2 mostram que a expectativa de vida 
no Brasil cresceu 40%, o que equivale a um aumento de 21 
anos. Simultaneamente, a taxa de fertilidade caiu e a popu-
lação aumentou a taxas decrescentes: a taxa de fertilidade 
era de 6,1 nascimentos por mulher em 1960 e, em 2018, era 
de 1,7. 
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Tabela 2.  População e saúde, Brasil, 1960-2018 

 Período
Taxa de 

Mortalidade Variação %
Taxa de 

Fertilidade Variação %
Expectativa 

de Vida Variação % População Variação %

1960 13,4 - 6,1 - 54,1 - 72.179.226 -

1970 10,2 −23,9 5,0 −18,0 58,9 8,8 95.113.265 31,8

1980 8,4 −17,1 4,0 −18,8 62,6 6,3 120.694.009 26,9

1990 6,9 −17,5 2,9 −28,1 66,3 5,9 149.003.223 23,5

2000 6,2 −10,9 2,3 −20,7 70,1 5,7 174.790.340 17,3

2010 6,0  −2,3 1,8 −21,9 73,6 5,0 195.713.635 12,0

2018 6,5  6,7 1,7  −3,7 75,7 2,8 209.469.333 7,0
Fonte: Elaboração própria. Indicadores de Desenvolvimento do Banco Mundial (WDI): Death rate, crude (per 1,000 people); Fertility rate, total (births per woman); Life expec-
tancy at birth, total (years); Population, total.

Fertilidade, mortalidade, capital humano e crescimen-
to econômico foram analisados no modelo proposto por 
Kalemli-Ozcan (2003), que introduz a incerteza quanto ao 
número de crianças que sobrevivem: quando a mortalidade 
diminui, diminui a incerteza, e o número de nascimentos por 
criança decresce. Menor mortalidade precede menor fertili-
dade, e a população aumenta para depois diminuir a taxas 
decrescentes, e maior é o incentivo para o investimento na 
educação de jovens e crianças: se há aumento no salário e 
do consumo, maior é o custo de oportunidade de crianças, 
e o efeito substituição prevalece para níveis mais elevados 
de renda. É importante ressaltar que o modelo é analisado 
também sem incerteza quanto ao número de nascimentos 
esperados e, em um cenário com pouca disseminação de 
métodos contraceptivos e programas de planejamento fami-
liar, pode não haver diminuição nas taxas de fertilidade. 

Tamura (2006) identificou que a mortalidade está negati-
vamente relacionada com a escolaridade e a taxa de retorno 
da educação e positivamente relacionada com a fertilidade. 
Existe incerteza sobre o nascimento de crianças, pois há uma 
probabilidade de morte para cada faixa etária. Os pais ma-
ximizam a utilidade do consumo advinda do próprio con-
sumo, da fertilidade e da utilidade advinda do nascimento 
das crianças. Segundo o autor, a alta mortalidade aumenta o 
número de crianças nascidas e reduz o investimento em ca-
pital humano para cada criança, enquanto a redução da fer-
tilidade reduz o custo do investimento em capital humano e 
permite aumentar o investimento na educação das crianças. 
O ensino de cuidados com a saúde pelos pais, médicos ou 
professores e o desenvolvimento de vacinas e do saneamen-
to básico contribuem para o aumento do capital humano e 
para a redução da mortalidade.

O efeito de um menor índice de massa corporal (IMC) 
sobre o risco de mortalidade foi estudado extensivamente 
na literatura, envolvendo milhões de adultos em diferentes 
países, sendo maior em termos de perda de anos de vida en-
tre os jovens em faixas de excesso de peso. Olshansky et al. 
(2005) apresentaram estimativas da probabilidade de morte 

para obesos e não obesos por sexo, raça, idade, IMC variando 
de 17 a 45 e, ainda, o cálculo da redução da mortalidade num 
cenário com IMC ótimo, estabelecido em 24. Se a obesidade 
não existisse, a expectativa de vida aumentaria entre 0,21 e 
1,08 ano, entretanto, com obesidade severa, o efeito negativo 
na longevidade variou de 5 a 20 anos nos Estados Unidos. 
Os dados sobre obesidade no Brasil, a partir da Pesquisa de 
Orçamentos Familiares (POF), são apresentados na Figura 1. 

Monteiro et al. (2003) observaram que o risco de obesida-
de cresceu em todas as faixas de escolaridade, sendo máxi-
ma entre as pessoas com maior escolaridade no período de 
1975-1989; no período de 1989-1997, a obesidade foi maior 
entre as pessoas sem escolaridade e diminuiu com o aumen-
to da escolaridade. Hoffmann (2012), a partir dos dados da 
POF 2008-2009, estimou um modelo logit, no qual a probabi-
lidade de sobrepeso e obesidade entre homens e mulheres 
na região Sul foi maior do que na região Nordeste. Para as 
mulheres, o efeito da escolaridade foi positivo na faixa de 3-4 
anos de escolaridade e negativo na faixa igual ou maior que 
11 anos, e para os homens permanece positivo nas faixas de 
escolaridade mais elevadas. 

POF (2002-2003)

POF (2008-2009)

50 10
Obesidade %

Homens
Total

Mulheres

15 20

Fonte: Elaboração própria. Hoffmann (2012) e Miljkovic et al. (2018).

Figura 1.  Prevalência da obesidade por sexo, percentual de 
pessoas com idade ≥ 20 anos. 
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O número de pessoas obesas aumentou entre os 
indivíduos de 18 a 64 anos de idade e diminuiu com o au-
mento dos anos de escolaridade; é o que mostram os dados 
dos relatórios do Ministério da Saúde (2020). A obesidade 
também aumentou nas capitais brasileiras tanto na popula-
ção adulta como entre homens e mulheres (Tabela 3). 

Yach et al. (2006) analisaram o avanço epidêmico do so-
brepeso e da obesidade em nível global e seus impactos 
econômicos. Doenças cardiovasculares, alguns carcinomas e 
casos de diabetes estavam associados à obesidade. As esti-
mativas até 2030 indicam que a obesidade será um proble-
ma de saúde comum nos países em desenvolvimento, como 
ocorreu com o tabaco nos anos 1970. Os custos com o trata-
mento de diabetes aumentam os custos com saúde, na me-
dida em que estão relacionados com outras complicações, 

Tabela 3.  Percentual de pessoas com IMC ≥ 30 kg/m2 nas capitais federais, Brasil, 2006/2019

Capital

Pessoas com idade
 ≥ 18 anos Homens Mulheres

2006 2019 2006 2019 2006 2019

Aracaju – SE 13,6  20,6 15,4 18,7 11,9 22,1 

Fortaleza – CE 11,9 19,9 14,5 18,9 9,3 20,9 

João Pessoa – PB 13,9 20,4 15,7 18,6 12,2 21,8 

Maceió – AL 13,3 20,0 12,6 17,5 14,0 22,0

Natal – RN 13,1 22,5 15,1 24,3  11,2 21,0

Recife – PE 11,9 21,7 10,9 19,7 12,7 23,4

Salvador – BA 9,7 18,1 9,7 15,5  9,6 20,3

São Luís – MA 8,7 17,2 8,2 18,8 9,3 15,8

Teresina – PI 10,5 17,6 11,3 17,1 9,6 18,0

Belém – PA 13,1 19,6 17,1 20,1 8,9 19,1 

Boa Vista – RR 12,6 21,2 13,8 24,6 11,1 17,9

Macapá – AP 13,2 22,9  15,4 20,4 10,6 25,2 

Manaus – AM 13,5 23,4  13,2 21,0 13,9 25,7 

Palmas – TO 8,8 15,4 10,0 16,6 7,5 14,3

Porto Velho – RO 12,8 19,9 12,9 21,6 12,7 18,0

Rio Branco – AC 11,4 23,3 11,6 23,3 11,1 23,4

Belo Horizonte – MG 8,7 19,9 9,6 20,7 7,9 19,2

Rio de Janeiro – RJ 12,5 21,7 11,9 20,1 13,1 23,1

São Paulo – SP 11,0 19,9 9,7 18,5 12,1 21,1

Vitória – ES 10,4 17,6 11,1 16,0 9,8 19,1

Campo Grande – MS 11,6 22,5 11,6 23,0 11,7 22,0

Cuiabá – MT 13,6 22,5 14,5 21,9 12,7 23,0

Goiânia – GO 9,2 19,5 9,0 20,6 9,5 18,6

Distrito Federal – DF 10,0 19,6 10,5 18,6 9,6 20,4 

Curitiba – PR 12,3 19,4  12,4 21,1 12,3 17,9

Florianópolis – SC 9,9 17,8 9,1 18,8  10,7 16,8

Porto Alegre – RS 12,6 21,6  11,3 23,2  13,8 20,3
Fonte: Elaboração própria. Ministério da Saúde (2020).

e.g., cegueira e amputação. Os autores ainda mostraram 
evidências de redução dos rendimentos, desemprego e 
aposentadoria prematura, além dos custos com o tratamen-
to de diabetes. O custo com saúde variou entre 15% e 30% 
do rendimento das famílias pobres que não tinham acesso 
ao sistema de saúde público em países como Índia, China e 
Bangladesh. 

Políticas públicas podem reduzir as perdas sociais, e as 
empresas podem ter ganhos ao comercializar alimentos 
saudáveis e/ou investindo na saúde dos funcionários. Em 
alguns países é menos caro comprar alimentos menos sau-
dáveis; subsídios para alimentos mais nutritivos e campa-
nhas voltadas para a mudança dos hábitos alimentares são 
alternativas para diminuir os gastos com saúde e aumentar a 
expectativa de vida. Segundo Oliveira & Hoffmann (2015), as 



Saúde, renda e obesidade no Brasil 
Health, income and obesity in Brazil

13J Bras Econ Saúde 2022;14(1):8-20

elasticidades-renda são maiores do que 1 para alimentos or-
gânicos agrícolas no Brasil, inclusive frutas, verduras, legumes 
e alimentos light/diet, consumidos por pessoas com maiores 
níveis de renda e escolaridade, e o preço desses alimentos é 
relativamente elevado, diminuindo o consumo por famílias 
de renda mais baixa. 

Vaz & Hoffmann (2020) estimaram elasticidades-renda 
para vários alimentos, as despesas das famílias e classes da 
renda familiar per capita (RFPC), comparando as pesquisas 
2002/2018. Houve queda dos gastos com alimentos tradi-
cionais (e.g., arroz, feijão, macarrão) e com produtos light e 
diet no período analisado. A elasticidade-renda média dos 
dispêndios no domicílio foi menor que fora do domicílio e 
é baixa no caso de alguns alimentos tradicionais; diferente-
mente dos produtos diet e light, que tiveram valores maiores 
do que a unidade. A análise da RFPC mostrou elevada desi-
gualdade; no caso da farinha de mandioca, o dispêndio dimi-
nui quando a renda aumenta, ainda que esse produto tenha 
representatividade sessenta vezes maior na renda do décimo 
mais pobre do que na renda do décimo mais rico. 

Bloom et al. (2018) mostram uma vasta literatura teórica 
e empírica sobre a relação causal entre saúde e crescimento 
econômico, dos problemas de mensuração e da variedade 
de medidas e métodos econométricos, que levam frequen-
temente a relações positivas, entretanto com efeitos relativa-
mente pequenos. No contexto apresentado, este trabalho 
pretende trazer novas estimativas e análises para um período 
mais recente, atualizando a literatura nacional sobre os po-
tenciais impactos da saúde, e mais especificamente da obesi-
dade sobre a renda em nível de estados. A seção 3 apresenta 
a estratégia empírica empregada neste artigo. 

Métodos

Modelo empírico
Esta seção estabelece o modelo empírico, a partir da lite-
ratura internacional, para analisar a relação entre a saúde, 
a renda, a obesidade e a escolaridade com base em infor-
mações disponíveis para o Brasil. O modelo empírico pro-
posto neste artigo foi estabelecido a partir das abordagens 
propostas por Bloom et al. (2004), Hansen & Lønstrup (2015), 
Bansal & Zilberman (2020) e Loureiro & Nayga (2005). Para n 
unidades cross-section i observados em T períodos de tem-
po, com i = 1, …, n e t = 1, …, T  e admitindo E(ε
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aleatórios: Y
it 

= α
i
 + βX’

it
 + ε

it
 e α

i
 = α + u

i
. O modelo de efeito 

aleatório pressupõe que E (ε
it
) = E(u

i
) = 0, E(ε

it
2 ) =σ

ε
2, E (u

i
2) = σ

u
2, 

E (ε
it
 u

j
) = 0, E(ε

it
 ε

js
) = 0 se t ≠ s ou i ≠ j. A hipótese nula do teste 

de Hausman admite que não existe correlação entre u
i
 e X. no 

caso de rejeição, o modelo de efeito fixo é mais eficiente que 
o modelo de efeito aleatório. 

Pode-se representar os efeitos da saúde no crescimento 
econômico por meio de uma função de produção, conforme 
a expressão (4).
 Y = AKα Lβ eφ1 esc+φ2 saúde (4)
onde Y é o PIB; A é a Produtividade Total dos Fatores (PTF); K é 
o capital físico; L é a força de trabalho; o capital humano inclui 
a média dos anos de estudo , e a proxy para saúde.
 y

it 
= a

it 
+ αk

it 
+ βl

it 
+ φ

1
 esc

it 
+ φ

2
 saúde

it
 (5)

Na expressão (5), a
it
 é o nível da PTF de uma economia i no 

tempo t, entretanto não é observado e aparece no termo de 
erro, e y

it
, k

it
  e l

it
 são os logaritmos do produto, do estoque de 

capital físico e da força de trabalho. Admitindo que a
it
= a

i
* + a

t
* 

+ v
it
 e v

it 
= ρ

vi,t–1
 + ε

it
, sendo 0 < ρ < 1 e ε

it
 um choque aleató rio, 

cada localidade tem um estado estacionário com um nível 
de PTF representado por a

i
* e uma fronteira tecnológica a

t
*. A 

PTF, a
it
, desvia-se do estado estacionário por v

it
, e a velocidade 

da difusão tecnológica para a qual a PTF converge é 1 – ρ. A 
PTF pode variar entre diferentes economias de acordo com a 
qualidade das instituições políticas (Bloom et al., 2004). 

A expressão (5) é a base para as especificações dos mo-
delos cujos resultados são apresentados na seção 4, sempre 
considerando as proxies para saúde, capital humano e os fa-
tores produtivos. As variáveis foram relacionadas de acordo 
com a revisão de literatura. 

Estatísticas descritivas e fonte de dados
O IBGE produz a Pesquisa Nacional por Amostra de 
Domicílios Contínua desde 2012 e investiga os rendimen-
tos, a habitação e a força de trabalho por todo o territó-
rio nacional. O Atlas Brasil do PNUD disponibiliza mais de 
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330 indicadores. Para avaliar a obesidade, entre outras 
doenças, o Ministério da Saúde elaborou a Vigitel3, que 
teve início em 2006. Essa pesquisa é realizada anualmente 
por meio de amostras de domicílios com linha de telefone 
fixo da população com mais de 18 anos de idade. Foram 

coletadas informações dessas bases de dados para o perío-
do de 2012 a 2017 para as 27 UFs brasileiras. Adicionalmente, 
foram utilizadas séries disponibilizadas pelo Ipeadata para 
o período de 1993 a 2014. A Tabela 4 resume as estatísticas 
da seção 4.

Tabela 4. Estatísticas descritivas das variáveis*

Período (2012-2017) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Esperança de vida (ESP) 73,63 78,37 69,38 2,06 IBGE

Mortalidade infantil (MI) 15,89 26,08 8,42 4,32 IBGE

Escolaridade (ESC) 7,52 10,33 5,63 1,02 IBGE

População (POP) 7.517.218 45.103.052 426.464 8.829.946 IBGE

Índice de educação (IE) 0,69 0,84 0,57 0,06 PNUD

Índice de longevidade (IL) 0,81 0,89 0,74 0,03 PNUD

Obesidade (OB) 18,17 27,20 13,20 2,54 Vigitel

Período (1993-2009) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Produto Interno Bruto (PIB) 105303.322 1164873.663 2870.362 185394.458 Ipeadata

Escolaridade (ESC) 5,81 9,64 3,05 1,23 IBGE

Água potável (AG) 0,80 1,00 0,26 0,16 Ipeadata

População em idade ativa (PIA) 5.199.561 35.942.627 117.895 6.527.987 Ipeadata

Despesas com saúde (DSS) 881552.674 14170226.240 916553 1558736.465 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 5.188.059 54.032.831 6.398 9.298.723 Ipeadata

Período (2006-2009) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Produto Interno Bruto (PIB) 12524.478 116487.366 500705 21585.320 Ipeadata

Escolaridade (ESC) 6,57 9,64 4,68 1,07 IBGE

Água potável (AG) 0,86 1,00 0,55 0,12 Ipeadata

Obesidade (OB) 11,25 17,30 8,70 2,61 Vigitel

População em idade ativa (PIA) 5.779.686 35.942.627 247.872 7.124.071 Ipeadata

Despesas com saúde (DSS) 168136.296 1417022.624 17262.713 225015.828 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 625.168 5.403.283 1.426 1.092.923 Ipeadata

Período (1993-2011) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

PIB per capita (PIBPC) 13,83 58,91 4,32 9,05 Ipeadata

Escolaridade (ESC) 5,89 9,87 3,05 1,26 IBGE

Água potável (AG) 0,81 1,00 0,26 0,16 Ipeadata

Despesas com saúde (DSS) 98167.429 1665182.089 916553 174387.100 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 529.546 5.598.927 640 948.711 Ipeadata

Período (2006-2011) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

PIB per capita (PIBPC) 15,75 58,91 5,91 9,73 Ipeadata

Escolaridade (ESC) 6,65 9,87 4,68 1,08 IBGE

Água potável (AG) 0,87 1,00 0,55 0,11 Ipeadata

Obesidade (OB) 13,26 19,60 9,20 2,20 Vigitel

Despesas com saúde (DSS) 182176.576 1665182.089 17262.713 245586.094 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 636.117 5.598.927 1.426 1.109.200 Ipeadata

3 Essa não é uma pesquisa aleatória da população, como a PNAD e a POF, por exemplo, e é limitada às capitais. Para uma discussão mais detalhada, ver 
Conde & Borges (2011, p. 77).
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O Índice Firjan de Desenvolvimento Municipal (IFDM), ba-
seado no índice de desenvolvimento humano, é calculado a 
partir de indicadores socioeconômicos de emprego, renda, 
educação e saúde. Esse índice foi ajustado pela população 
dos municípios dos estados e incluído na presente análise.

Resultados e discussão

Esta seção está estruturada da seguinte forma: em primeiro lugar 
são analisadas as estatísticas descritivas para as 27 unidades fe-
derativas (UFs). Na sequência, foram apresentadas as estimativas 
das relações entre renda e saúde no nível dos estados brasileiros.

Houve um percentual maior de obesos em estados da re-
gião Norte e Centro-Oeste do Brasil. O Sudeste e o Sul tiveram 
indicadores de saúde e de educação relativamente altos e no-
ta-se um nível de renda relativamente baixo na maioria dos 
estados do Nordeste, para os dados selecionados em 2017 
(ver a Tabela 5). É interessante observar a discrepância entre 
os indicadores do Distrito Federal em relação aos estados e 
ao Brasil como um todo. No Amapá, Maranhão e Rondônia, a 
mortalidade infantil é mais que o dobro do valor observado 
no Espírito Santo, Santa Catarina e Paraná, por exemplo.

Os efeitos das variáveis de saúde, capital humano e dos 
fatores produtivos sobre o PIB e o PIB per capita do conjunto 
das UFs foram apresentados na Tabela 6. De acordo com os 
resultados obtidos a partir do modelo proposto por Bloom 
et al. (2004), os efeitos dos gastos com saúde e saneamento 
tiveram efeitos reduzidos, mas positivos sobre o PIB e o PIB 
per capita. A disponibilidade de água potável reduz a possibi-
lidade de contaminação por várias doenças e melhora da ca-
pacidade produtiva dos indivíduos, aumentando a renda per 
capita. Anteriormente, Bloom et al. (2018) apresentaram uma 
ampla revisão, em que foram observados efeitos positivos da 
saúde sobre a renda.

Em termos relativos, os maiores efeitos sobre o PIB esta-
vam associados à escolaridade e à força de trabalho em to-
dos os períodos analisados, sendo sempre positivo, coerente 
com a teoria do capital humano; ademais, a escolaridade 
contribui para a qualidade da mão de obra empregada. O 
estoque de capital teve efeitos positivos sobre o crescimento 
econômico. Hansen & Lønstrup (2015) analisaram um painel 
para os anos de 1900, 1940 e 1980 utilizando o logaritmo do 
PIB per capita e da expectativa de vida e encontraram uma 
relação negativa e significativa no longo prazo. 

Período (2005-2014) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Rendimento do trabalho (RT) 1.222,44 3.230,25 461,68 443,73 IBGE

Escolaridade (ESC) 6,73 10,08 4,18 1,16 IBGE

Água potável (AG) 0,87 1,00 0,45 0,12 Ipeadata

Despesas com saúde (DSS) 2016845.936 2051598.218 8493.762 2778082.758 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 6377613.662 55989.265 1.305 1097631.971 Ipeadata

Índice Firjan Geral (IFG) 0,60 0,81 0,39 0,10 Firjan

Período (2006-2014) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Rendimento do trabalho (RT) 1.287,79 3.230,25 613,85 441,71 IBGE

Escolaridade (ESC) 6,91 10,08 4,68 1,11 IBGE

Água potável (AG) 0,89 1,00 0,55 0,10 Ipeadata

Obesidade (OB) 15,24 22,40 10,10 3,47 Vigitel

Despesas com saúde (DSS) 223852.160 2051598.218 17262.713 296067.081 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 650.913 5.598.927 1.426 1.116.798 Ipeadata

Índice Firjan Geral (IFG) 0,61 0,81 0,40 0,10 Firjan

Período (2012-2016) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

Esperança de vida (ESP) 73,50 78,12 69,38 2,04 Ibge

Escolaridade (ESC) 7,45 10,19 5,63 1,02 Ibge

Rendimento do trabalho (RT) 1.221,35 2.655,41 650,30 382,46 Ibge

Obesidade (OB) 18,00 27,20 13,20 2,51 Vigitel

Índice Firjan Geral (IFG) 0,64 0,80 0,49 0,08 Firjan

* Foi necessário o uso de subperíodos devido à disponibilidade de informações, inclusive a prevalência de obesidade, que passou a ser publicada a partir de 2006.  
Os dados representam os períodos das estimativas das Tabelas 6 e 7. O Apêndice A contém as informações para um período maior.

Nota: Os dados acima descrevem o conjunto das UFs, que é diferente das unidades estatísticas. RT: rendimento do trabalho (R$); PIB: Produto Interno Bruto (R$); PIBPC: PIB 
per capita (mil R$); ESC: escolaridade (anos); AG: água potável (% domicílios); PIA: população em idade ativa (número de indivíduos);  DSS: despesas com saúde e sanea-
mento (R$); ENI: consumo de energia elétrica industrial (MWh – proxy para o estoque de capital); ESP: esperança de vida ao nascer (anos); MI: mortalidade infantil (1.000 
nascidos vivos); POP: população total (nº habitantes); IE: índice de desenvolvimento humano de educação; IL: índice de desenvolvimento humano de longevidade; OB: 
percentual de obesos, IMC ≥ 30 kg/m2 (capitais dos estados); IFG: Índice Firjan Geral de Desenvolvimento Municipal. As séries monetárias foram expressas em valores reais. 

Fonte: Elaboração própria. 
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Tabela 5.  Indicadores, Brasil, 2017 

Sigla UFs
Mortalidade 

infantil
Esperança de 

vida ao nascer
População 

total
Índice de 

longevidade
Anos de 
estudo

Índice de 
educação

Rendimentos 
do trabalho

Obesidade 
percentual

RO 19,55 71,53 1.796.762 0,78 7,26 0,70 1.091,27 22,40

AC 16,34 74,25 816.603 0,82 7,09 0,68 1.033,27 20,50

AM 17,67 72,14 3.918.175 0,79 8,50 0,74 1.097,26 23,80

RR 17,02 71,84 466.021 0,78 8,96 0,77 1.324,26 16,60

PA 16,07 72,29 8.328.271 0,79 7,32 0,66 858,36 18,00

AP 23,03 74,19 791.788 0,82 8,70 0,71 1.392,18 23,60

TO 15,34 73,65 1.537.879 0,81 7,69 0,73 1.090,80 15,90

MA 20,32 70,85 6.964.705 0,76 6,51 0,68 768,12 17,90

PI 18,53 71,23 3.219.953 0,77 6,56 0,67 785,28 15,70

CE 13,79 74,07 9.021.470 0,82 7,06 0,72 943,99 19,20

RN 14,05 75,96 3.507.564 0,85 7,24 0,68 954,52 18,50

PB 15,37 73,53 4.002.758 0,81 6,85 0,67 1.048,13 18,60

PE 12,14 74,27 9.415.052 0,82 7,32 0,69 1.034,33 21,00

AL 18,34 71,97 3.369.183 0,78 6,38 0,64 851,67 19,40

SE 15,43 72,92 2.288.163 0,80 7,06 0,64 963,17 19,60

BA 16,64 73,71 15.324.591 0,81 7,04 0,65 998,50 19,50

MG 10,42 77,49 21.110.383 0,88 7,97 0,75 1.200,52 16,40

ES 8,42 76,02 4.012.291 0,85 8,29 0,73 1.283,32 16,80

RJ 11,12 76,48 16.723.083 0,86 9,28 0,76 1.495,00 20,20

SP 9,56 76,26 45.103.052 0,85 9,32 0,83 1.803,47 18,50

PR 8,94 75,55 11.310.996 0,84 8,22 0,76 1.515,16 18,10

SC 8,90 76,97 6.988.533 0,87 8,60 0,78 1.525,93 15,00

RS 9,34 75,95 11.310.085 0,85 8,52 0,73 1.505,16 19,00

MS 13,62 75,80 2.647.973 0,85 8,11 0,71 1363,83 23,40

MT 16,49 74,47 3.297.200 0,83 7,93 0,76 1.376,66 22,70

GO 14,52 74,34 6.779.027 0,82 8,11 0,74 1.365,30 17,90

DF 10,32 78,37 3.036.006 0,89 10,33 0,80 2.611,52 15,30

Brasil 12,81 75,99 207.087.567 0,85 8,22 0,74 1.379,08 18,90
Fonte: Elaboração própria. IBGE, PNUD e Ministério da Saúde (2020). 

Tabela 6.  Efeitos da obesidade e dos fatores de produção no PIB dos estados§ 

Variável dependente PIB PIB per capita

Escolaridade 0,476* (0,072) 0,272* (0,087) 0,637* (0,077) 2,645* (0,150)

Domicílios com água potável −0,112* (0,072) −0,013 (0,095) −0,078 (0,084) 0,416* (0,159)

Despesas com saúde e saneamento 0,011** (0,004) 0,041*** (0,021) 0,009***  (0,005) −0,031 (0,033)

Força de trabalho 0,697* (0,081) 0,822* (0,205) - -

Estoque de capital 0,109* (0,028) 0,148* (0,053) 0,106* (0,024) 0,045* (0,014)

Obesidade - 0,064* (0,023) - −0,265* (0,083)

Constante 3,338* (0,517) 1,934 (1,470) 0,460** (0,207) −1,509* (0,393)

R2 0,90 0,89 0,38 0,88

Efeitos fixos Sim Sim Não Não

Observações 378 108 405 135

Período 1993-09 2006-09 1993-11 2006-11
§ Os modelos foram ajustados de acordo com Bloom et al. (2004). Note-se que os resultados das Tabelas 6 e 7 utilizam subperíodos devido à disponibilidade de 
informações sobre obesidade.

* Significativo a 1%. ** Significativo a 5%. *** Significativo a 10%. Erros-padrão robustos. Variáveis e controles. 

Fonte: Resultados da pesquisa.



Saúde, renda e obesidade no Brasil 
Health, income and obesity in Brazil

17J Bras Econ Saúde 2022;14(1):8-20

A relação entre renda e expectativa de vida foi ajustada 
para uma série temporal dos dados do Brasil no período de 
1960 a 2019 (Figura 2). As estimativas para o País mostram 
que o aumento de 1% na renda per capita aumentou a expec-
tativa de vida em 0,25% no período de 1960 a 2019 (p-valor 
= 0,000). Mais de 89% das variações na expectativa de vida 
foram explicadas pela renda; a correlação linear entre essas 
variáveis foi de 0,94 (p-valor = 0,000). 

A priori, com base na literatura, espera-se um impacto 
negativo da obesidade sobre a renda; nesse sentido, dos 
modelos testados, foram duas as especificações que capta-
ram esse efeito, destacados nas Tabelas 6 e 7. Por outro lado, 
o aumento da renda permite maior acesso a alimentos e a 
maior consumo de calorias, principalmente em áreas urba-
nas, que favorecem ainda a demanda por alimentos indus-
trializados. Para os países da OCDE, Loureiro & Nayga (2005) 
identificaram alguns dos fatores que aumentam o sobrepeso 
e a obesidade, dentre os quais se destacam a maior partici-
pação da mulher na força de trabalho, o aumento dos gastos 
com consumo de alimentos fora do domicílio, a urbanização 
e o alto consumo de calorias. Os gastos com educação e al-
guns subsídios e impostos/taxas agrícolas tiveram um efeito 
negativo sobre o IMC de indivíduos superior a 25. Por outro 
lado, a fome é ou já foi um grave problema em vários países, 
entretanto a alta prevalência de obesidade limita a capacida-
de produtiva por ser um fator de risco para várias doenças, 
podendo, inclusive, ser a causa de morte prematura, portan-
to impactando negativamente o PIB. 

A evolução da obesidade por sexo para o conjunto das 
capitais brasileiras é apresentada na Figura 3. A obesidade 
foi ligeiramente maior entre as mulheres do que entre os 
homens. Silva et al. (2021) observaram que a taxa de cresci-
mento da obesidade foi maior entre as pessoas de 18 a 24 
anos e que tinham mais de oito anos de escolaridade, no pe-
ríodo de 2006 a 2019. No Brasil, o crescimento da epidemia 

de obesidade e seus condicionantes foram abordados, por 
exemplo, nos trabalhos de Monteiro et al. (2003), Hoffmann 
(2012) e Miljkovic et al. (2018).

Ao optar por uma medida de renda distinta do PIB, esti-
mou-se o impacto da saúde e da escolaridade sobre o rendi-
mento do trabalho. A disponibilidade de informações permitiu 
avaliar, ainda, o efeito do índice Firjan sobre o rendimento, ad-
mitindo que esse índice seja um indicador razoável de saúde 
e bem-estar. A Tabela 7 mostra os efeitos sobre a renda média 
do trabalho. O parâmetro associado à água potável foi nega-
tivo e significativo no período de 2006 a 2014 para os estados 
brasileiros. Em parte, isso pode ser atribuído aos achados de 
Cruz et al. (2019), que, nesse período, notaram um baixo ní-
vel de eficiência dos serviços de água e esgoto no Brasil, que 
também é bastante heterogêneo em termos geográficos, de 
modo que seria possível obter melhores resultados alocando 
os recursos de maneira eficiente ou diminuindo os custos.

Nos três períodos considerados, os efeitos do índice Firjan 
e da escolaridade foram sempre positivos e estatisticamente 
significativos. As despesas com saúde e saneamento tive-
ram efeitos relativamente menores que a escolaridade, mas 
também foram positivos. O estoque de capital teve impacto 
negativo nos rendimentos, coerente com a necessidade e a 
reposição de máquinas e equipamentos para a execução de 
atividades de vários setores da economia. O aumento da ex-
pectativa de vida no período contribuiu para a queda nos 
rendimentos. Hansen & Lønstrup (2015) encontraram um re-
sultado semelhante para a renda per capita. O aumento da 
expectativa de vida aumenta a população idosa, que, se for 
muito grande e inativa, pode ser superior aos empregados 
ativos no mercado de trabalho e a geração de renda. Esse 
é um tema muito discutido nas análises sobre os sistemas 
previdenciários. Acemoglu (2009) abordou o problema do 
ponto de vista da limitação do estoque de capital, sujeito ao 
crescimento da população.
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Figura 2.  Expectativa de vida e renda per capita, Brasil, 1960-2019.
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Fonte: Elaboração própria. Ministério da Saúde (2020).

Figura 3.  Obesidade por sexo, capitais brasileiras, 2006 a 2019.
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O efeito estimado da obesidade variou conforme o pe-
ríodo estimado. No primeiro, o aumento da obesidade eleva 
os rendimentos, mas, no período mais recente, a obesidade 
diminuiu os rendimentos. Estilos de vida mais sedentários e 
maior consumo de alimentos de baixa qualidade agravam 
a doença. Bansal & Zilberman (2020) avaliaram a prevalên-
cia da obesidade na saúde por gênero a partir de um pai-
nel de dados com informações de 183 países, entre 2007 e 
2014, e verificaram que há impacto negativo da obesidade 
na expectativa de vida quando a obesidade é alta, devido ao 
maior risco de desenvolver outras doenças. Nesse sentido, a 
diminuição da saúde contribui para reduzir a renda. 

Conclusão

A literatura sobre crescimento econômico e saúde é ampla, 
desenvolvendo-se ao longo da segunda metade do século 
XX. Essas teorias ajudam a explicar por que no Brasil houve 
aumento de 21 anos na expectativa de vida entre 1960 e 
2018, considerando-se, entretanto, que doenças podem re-
verter esse ganho em saúde acumulado ao longo das déca-
das recentes. A obesidade, quando muito alta, reduz a expec-
tativa de vida, o que tem impactos nos rendimentos. Cerca 
de 25% da população estava obesa em 2019 e aumentou em 
todas as capitais entre 2006 e 2019; isso ocorre desde a déca-
da de 1970 no Brasil e existem diferenças regionais importan-
tes. A obesidade é uma das principais causas de mortes e de 
doenças associadas conforme estudos envolvendo milhões 
de pessoas em diferentes países. Este artigo estimou relações 
entre os rendimentos e o PIB, a partir de modelos de dados 
em painel aplicados à economia das 27 UFs. 

Existe um percentual maior de obesos em estados da re-
gião Norte, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil. O Sudeste e o 
Sul tiveram indicadores de saúde e de educação relativamente 

altos, e na maioria dos estados da região Nordeste prevaleceu 
um nível de renda relativamente baixo, com níveis de 
obesidade semelhantes aos de outros estados com maior ren-
da média. O Distrito Federal diferencia-se do restante do Brasil 
nos diferentes aspectos analisados no período. 

Para diferentes períodos analisados, a escolaridade teve 
efeito positivo e relativamente alto para explicar o PIB e os 
rendimentos em nível dos estados. Os investimentos em 
água limpa e saúde, apesar de terem efeitos estimados relati-
vamente menores, além de contribuírem positivamente para 
o PIB, tratam e evitam doenças, o que se reflete em menor 
mortalidade e maior expectativa de vida. A nutrição ade-
quada da população pode prevenir doenças e elevar a lon-
gevidade. No período mais recente analisado, a obesidade 
teve efeito negativo no PIB per capita e nos rendimentos do 
trabalho. A renda média do trabalho também é influenciada 
pelo índice Firjan, o qual foi positivo e estatisticamente signi-
ficativo. Espera-se que a mortalidade infantil se reduza com 
o aumento da saúde e da escolaridade; nesse caso, a expeta-
tiva de vida pode ser utilizada como proxy para a saúde, por-
tanto o maior acesso à saúde e à educação tende a diminuir 
a mortalidade e contribui para o crescimento da população.

Análises sobre cuidados médicos adequados, taxação de 
alimentos processados, ricos em gordura e açúcar, e subsí-
dios a alimentos saudáveis e de maior acesso para a popu-
lação socioeconomicamente vulnerável, entre muitas outras 
ações planejadas, são úteis a fim de melhorar a segurança 
alimentar dos brasileiros. É interessante investigar, também, 
como promover a saúde e a educação das mulheres pode 
reduzir a mortalidade e incrementar os hábitos alimentares 
e a escolaridade das crianças. Este estudo tem limitações 
ao considerar proxies para a saúde da população, e a maior 

Tabela 7.  Efeitos da saúde, da obesidade e dos fatores de produção no rendimento

Variável dependente Renda média do trabalho

Escolaridade 1,658* (0,177) 1,309* (0,226) 1,327* (0,127)

Domicílios com água potável  −0,243 (0,158)  −0,329***  (0,191) -

Despesas com saúde e saneamento 0,095*  (0,022) 0,134*  (0,303) -

Estoque de capital −0,033** (0,014)  −0,009  (0,049) -

Índice Firjan 0,212*** (0,110) 0,289* (0,088) 0,724* (0,157)

Obesidade - 0,079*** (0,046)  −0,099*** (0,050)

Expectativa de vida - -  −1,147** (0,526)

Constante 2,896* (0,370) 2,653* (0,443) 9,959* (2,249)

R2 0,84 0,74 0,90

Efeitos fixos Não Sim Não

Observações 270 216 135

Período 2005-14 2006-14 2012-16

* Significativo a 1%. ** Significativo a 5%. ***Significativo a 10%. Erros-padrão robustos. Variáveis e controles.

Fonte: Resultados da pesquisa.
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disponibilidade de informações do setor pode orientar me-
lhor as decisões públicas e privadas.
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Apêndice B.  Estimativas para o período de 1993 a 2014

Variável dependente  PIB PIB per capita Rendimento do trabalho

Escolaridade 0,539* (0,074) 0,554* (0,069) 1,192* (0,069)

Domicílios com água potável  −0,143*** (0,071)  −0,113  (0,076) 0,147** (0,070)

Despesas com saúde e saneamento  0,011** (0,004) 0,013**  (0,005) 0,008** (0,003)

Estoque de capital 0,111* (0,027) 0,143* (0,030)  −0,010 (0,006)

Força de trabalho 0,690* (0,083) - - 

Constante  −3,518* (0,535)  0,384*** (0,197) 4,921* (0,142)

R2 0,90 0,80 0,76

Efeitos fixos Sim Sim Não

Observações 486 513 594

Período 1993-10 1993-11 1993-14

* Significativo a 1%. ** Significativo a 5%. ***Significativo a 10%. Erros-padrão robustos. Variáveis e controles.

Fonte: Resultados da pesquisa.

Apêndice A. Estatística descritiva

Período (1993-2014) Média Máximo Mínimo Desvio-padrão Fonte

População (POP) 6.665.146 43.937.755 243.135 7.924.866 Ipeadata

Despesas com saúde (DSS) 1208441.255 20515982.179 916553 2183511.100 Ipeadata

Estoque de capital (ENI) 54.388 559.893 64 96.944 Ipeadata

População em idade ativa (PIA) 5.351.000 38.571.000 118.000 6.704 Ipeadata

Produto Interno Bruto (PIB)* 105031.535 1247595.927 2870.362 186028.465 Ipeadata

PIB per capita (PIBPC)** 13,78 58,91 4,32 9,06 Ipeadata

Rendimento do trabalho (RT) 1.089,92 1.695,26 509,51 301,12 Ipeadata

Escolaridade (ESC) 5,9 8,7 3,6 1,3 Ipeadata

Água potável 0,73 0,94 0,45 0,12 Ipeadata

Nota: * Série elaborada para o período de 1993 a 2010. ** Série elaborada para o período de 1993 a 2011.

Fonte: Elaboração própria. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o incremento mensal do custo por beneficiário da incorporação das terapias anti-
neoplásicas orais se aprovado o PL nº 6.330/2019. Métodos: As características clínicas e dos medi-
camentos utilizados em pacientes em tratamento oncológico foram coletadas da base de dados de 
mundo real Auditron®, plataforma de avaliações de solicitações de pré-autorização de procedimentos 
médicos. Com base nas características dos pacientes, foram avaliadas as possibilidades de uso dos 
medicamentos antineoplásicos orais, conforme as diretrizes da NCCN e ESMO. O cálculo do custo 
incremental foi realizado utilizando o número total de pacientes diagnosticados com uma neoplasia 
específica e o número de pacientes aptos a receber antineoplásicos orais. Foi utilizada lista de preços 
CMED para cálculo dos custos de aquisição de medicamentos. Resultados: O custo incremental da 
incorporação de 34 drogas antineoplásicas orais em 2019 foi de R$ 5.362.642.580 (R$ 3.944.321.786-
R$ 6.483.413.466), representando impacto mensal de R$ 9,50 por beneficiário. O custo incremental da 
incorporação de 21 drogas antineoplásicas orais em 2021 era de R$ 2.028.538.791 (R$ 1.485.919.710-
R$ 3,016,407,794), representando impacto mensal de R$ 3,59 por beneficiário. Conclusão: A incor-
poração das drogas antineoplásicas orais acarretariam um baixo incremento mensal por beneficiário.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the monthly increase in the cost per member of incorporating all oral neoplastic 
therapies if approved the bill 6,330/2019. Methods: The clinical characteristics and medications used 
by patients undergoing cancer treatment were collected from the real-world Auditron® database, 
a platform for evaluating requests for pre-authorization of medical procedures. Based on the 
characteristics of each patient, the possibility of using oral antineoplastic drugs according to the NCCN 
and ESMO guidelines was evaluated. The incremental cost calculation was performed using the total 
number of patients diagnosed with a specific neoplasm and the number of patients eligible to receive 
oral anticancer drugs. CMED price list was used to calculate drug acquisition costs. Results: The 
incremental cost of incorporating 34 neoplastic drugs in 2019 was R$ 5,362,642,580 (R$ 3,944,321,786-
R$ 6,483,413,466), representing a monthly impact of R$ 9.50 per member. The incremental cost of 
incorporating 21 neoplastic drugs in 2021 was R$ 2,028,538,791 (R$ 1,485,919,710-R$ 3,016,407,794), 
representing a monthly impact of R$ 3.59 per beneficiary. Conclusion: The incorporation of oral 
anticancer drugs in the coverage of health plans following international and national treatment 
guidelines would result in a low monthly increase in the cost per beneficiary.
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Introdução

Durante as últimas décadas, testemunhamos um rápido cres-
cimento no desenvolvimento de terapias contra o câncer de 
administração por via oral, que hoje compreendem cerca de 
um terço de todos os agentes antineoplásicos (Jacob et al., 
2019; Murphy et al., 2019).

A disponibilidade da terapia antineoplásica oral traz 
consigo potenciais vantagens em relação ao tratamento in-
travenoso, como menor desconforto causado pela necessi-
dade de repetidos acessos venosos, diminuição do risco de 
complicações associadas à permanência de dispositivos de 
infusão implantáveis de longa permanência e menor per-
turbação na vida cotidiana do paciente, devido ao desloca-
mento aos serviços de infusão e ao tempo dispendido para 
a administração de medicamentos injetáveis realizada nesses 
centros especializados. Tais vantagens mostram a preferência 
dos pacientes pelo uso de terapias orais em detrimento de 
medicamentos injetáveis (Eek et al., 2016). Além dos benefí-
cios percebidos pelos pacientes, outro aspecto fundamental 
da terapia antineoplásica oral é o fato de ela compreender 
variados agentes com mecanismo de ação único (Schlichtig 
et al., 2019). Como exemplo para o tratamento do câncer de 
pulmão (Ramalingam et al., 2020; Hird et al., 2020), há os ini-
bidores de tirosina quinase (do inglês, TKI), como: inibidores 
de receptores de fatores de crescimento epidérmico (do in-
glês, EGFR) e inibidores de quinase de linfoma anaplásico (do 
inglês, ALK). Outro exemplo para pacientes com câncer de 
mama avançado são os inibidores de quinases dependentes 
de ciclina (do inglês, CDKi) (Giuliano et al., 2019). Por seu me-
canismo único, muitas vezes, as terapias orais apresentam re-
sultado de eficácia superior aos tratamentos convencionais; 
um exemplo é o uso de CDKi para pacientes com câncer de 
mama avançado com expressão de receptores hormonais e 
negativas para Her-2 (human epidermal growth factor receptor
ou receptor do fator de crescimento epidérmico humano), 
que resulta em uma redução proporcional de cerca de 60% 
no risco de progressão de doença ao longo do tempo, na 
comparação com o uso de hormonioterapia isolada (Giuliano 
et al., 2019).

Devido às vantagens das terapias antineoplásicas orais, 
elas são recomendadas por diretrizes clínicas internacionais 
para diferentes neoplasias (Cardoso et al., 2018; Coit et al., 
2019; Ettinger et al., 2018; Gradishar et al., 2020; Haddad et al., 
2018; Kumar et al., 2017; Mohler et al., 2019; Moreau et al., 2017; 
Planchard et al., 2018; Radich et al., 2018, Wierda et al., 2019).

No âmbito do Sistema de Saúde Suplementar brasileiro, 
os antineoplásicos orais eram exclusos de cobertura con-
tratual mínima obrigatória até o ano de 2014. A Agência 
Nacional de Saúde Suplementar (ANS), determinou, pela pri-
meira vez, a inclusão de alguns medicamentos antineoplási-
cos orais no rol de procedimentos e eventos em saúde, por 
meio da Resolução Normativa (RN) nº 338, de 21 de outubro 

de 2013, que foi alterada pela RN nº 349, em maio de 2014 
(ANS, 2014). Essas RNs estabelecem que esses medicamentos 
devem ser disponibilizados mediante diretrizes de utilização 
(DUTs) determinados pela Lei nº 12.880, de 2013. 

Desde a promulgação da Lei nº 12.880 em 2013, o núme-
ro de antineoplásicos orais de cobertura mínima obrigatória 
vem crescendo, assim como as suas respectivas indicações 
clínicas (Figura 1).  

Visando à ampliação do acesso aos tratamentos antineo-
plásicos de uso oral pelos usuários de planos de assistência 
à saúde, criou-se o recente Projeto de Lei (PL) nº 6.330/2019, 
aprovado pelo Senado em 3 de junho de 2020 (PL nº 6.330, 
de 2019). O texto altera a Lei dos Planos de Saúde (Lei 
nº 9.656, de 1998) para tornar obrigatória a cobertura para 
tratamentos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de 
uso oral, procedimentos radioterápicos para o tratamento do 
câncer e hemoterapia registrados na Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), sem necessidade de autorização 
por meio dos processos de atualização do rol de procedi-
mentos da ANS.

Diante do horizonte exposto quanto à cobertura dos 
medicamentos antineoplásicos orais no Sistema de Saúde 
Suplementar, este artigo propõe avaliar qual o impacto or-
çamentário, para as operadoras de saúde do sistema suple-
mentar do Brasil, caso haja a obrigatoriedade de cobertura 
de todos os medicamentos antineoplásicos orais registrados 
na Anvisa. O período de análise compreende as duas últimas 
atualizações do ROL, junho de 2019 e junho 2021. 

37 37

43 59

90 115

78 80

2014 2016

2018 2021
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Figura 1.  Progressão do número de antineoplásicos orais e 
indicações de uso nas DUTs (diretrizes de utilização).
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Métodos

Descrição da base de dados
Foram utilizados dados de mundo real da base de dados de 
Auditron®, uma plataforma de avaliações de solicitações de 
pré-autorização de procedimentos médicos odontológicos 
no âmbito da saúde suplementar. A plataforma é de pro-
priedade da Cerner Enviza, cujos clientes são operadoras de 
saúde de diversas modalidades e que compreendem aproxi-
madamente 7% dos indivíduos cobertos por planos de saú-
de em todas as regiões do Brasil. A base conta com mais de 
100.000 análises de procedimentos oncológicos ao longo de 
mais de uma década, seguindo as recomendações estabe-
lecidas pela Lei Geral de Proteção de Dados (LGPD), incluin-
do os aspectos relacionados ao sigilo do usuário/operadora 
e operadora/gestor da base de dados. Algumas operadoras 
imputam a totalidade dos incidentes das solicitações de seus 
tratamentos oncológicos medicamentosos, incluindo relató-
rios médicos descrevendo tratamentos já realizados e plano 
terapêutico proposto. Isso permite a avaliação da jornada do 
paciente ao longo da sua linha de cuidado. 

Descrição do modelo de cálculo
Foram acessadas as informações relativas às solicitações de 
tratamento medicamentoso oncológico e respectivos da-
dos de relatórios médicos, efetuadas por três operadoras de 
planos de saúde de perfis diversos, incluindo autogestão e 
cooperativa médica, ao longo do ano de 2019. Entre as soli-
citações de tratamento medicamentoso oncológico, foram 
selecionados os pacientes com neoplasias elegíveis para 
receber algum antineoplásico oral ainda não contemplado 
pelo rol de procedimentos da ANS. Pacientes cuja primeira 
solicitação de tratamento para a condição clínica em avalia-
ção tenha ocorrido anteriormente ao ano de 2019 também 
tiveram todas as solicitações anteriores coletadas. A partir 
desses registros, foi construído um fluxo contendo toda a 
jornada de tratamento de cada paciente. As operadoras sele-
cionadas somavam um total de 467.438 beneficiários, em 31 
de maio de 2020, segundo dados da ANS (DIDES/ANS, 2020). 

Para o cálculo do valor incremental por paciente em todo 
o Sistema de Saúde Suplementar, utilizamos a prevalência 
por tipo de câncer com base na população de beneficiários 
nas operadoras analisadas. Para a homogeneização dos cál-
culos incrementais, a prevalência de cada patologia foi extra-
polada para 100.000 beneficiários, e o total do incremento foi 
dividido pela população geral de todos os beneficiários de 
planos de saúde no Brasil, que no momento da análise eram 
47.039.012 (Figura 2) (ANS, 2021). 

O impacto orçamentário considerou todo o período du-
rante 12 meses após a introdução simultânea de todas as no-
vas terapias antineoplásicas orais potencialmente indicadas, 
assumindo-se um cenário em que essas terapias estivessem 
acessíveis sem restrições desde 1º de janeiro de 2019. 

Cenário atual:
Identi�cação de pacientes
em base Auditron® para
indicações elegíveis a
terapia oral.

Cenário proposto (PL
6.330/2019): Identi�cação
de pacientes em base
Auditron® para indicações
elegíveis a terapia oral.

Estimativa de custo de cada
tratamento no cenário atual

Estimativa de custo de
cada tratamento no
cenário proposto

Impacto orçamentário da adoção do cenário proposto
pela PL6.330/2019

Figura 2.  Descrição da metodologia para análise do impacto 
orçamentário.

Em relação ao tumor estromal gastrointestinal (GIST) 
avançado, apesar de terem sido identificados pacientes com 
essa neoplasia, não foram identificados pacientes elegíveis 
ao tratamento oral na base Auditron®; para o cálculo de in-
cremento do tratamento dessa neoplasia, a prevalência dos 
pacientes elegíveis foi baseada naquela encontrada na lite-
ratura para o Brasil. O carcinoma basocelular não foi encon-
trado na base Auditron®, por isso o incremento de custos foi 
considerado nulo.

Os custos das medicações foram baseados em uma 
média aritmética das apresentações registradas na Anvisa, 
separadas por princípio ativo, dosagem e forma farmacêu-
tica. Foi adotado o preço fábrica com ICMS de 18%, confor-
me publicado pela Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos (CMED) em setembro de 2020 (CMED, 2020), 
para todos os cálculos, de forma a evitar incertezas derivadas 
de negociação por operadora e prestador.

Não foram considerados custos relativos aos honorários 
médicos ou à realização dos testes mutacionais e demais 
custos laboratoriais (exames de imagem e hematológicos), 
assim como custos derivados do uso de antieméticos ou de 
outras terapias/intervenções utilizadas para manejo de even-
tos adversos.

Descrição dos critérios clínicos de 
inclusão dos pacientes
A duração de tratamento das terapias de fato realizadas, iden-
tificadas na base de dados Auditron®, foi considerada confor-
me solicitações presentes nessa base. Já para a simulação da 
introdução das novas terapias orais propostas, a duração dos 
tratamentos, bem como sua posologia, foi baseada nos dados 
dos estudos clínicos pivotais e na descrição em bula. Quando 
a duração mediana/média de tratamento não estava descrita 
nos estudos clínicos, foram utilizados, como substituto para 
determinação de duração de tratamento, o tempo para a pro-
gressão de doença ou a sobrevida livre de progressão.
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Os pacientes elegíveis ao uso de tratamentos orais identi-
ficados no Auditron® tiveram seus protocolos de tratamento 
estimados com base em um cenário de utilização permissivo 
e sem restrições de terapias, ou seja, foi considerado o cená-
rio mais oneroso sob a perspectiva de custo de tratamento 
em caso de haver mais de uma alternativa de terapia substi-
tutiva ou aditiva. Nessa estimativa, para cada paciente, o tra-
tamento não oral poderia ser substituído ou adicionado por 
um tratamento oral sempre que houvesse indicação.

As indicações de tratamentos antineoplásicos orais com 
potencial uso para cada paciente foram identificadas a par-
tir das diretrizes clínicas internacionais, incluindo a National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a European Society 
for Medical Oncology (ESMO), e de uma revisão focal da li-
teratura dirigida para cada condição clínica. A partir dos 
medicamentos identificados nas recomendações, foram 
selecionados aqueles com registro aprovado pela Anvisa, e, 
entre esses, aqueles que têm as indicações respectivas cons-
tantes em bula.

Em alguns casos, as novas terapias orais não contempla-
das pelo rol de procedimentos vigente foram utilizadas pelos 
pacientes conforme verificado na base do Auditron® (sua co-
bertura se deu ou por judicialização ou por iniciativa própria 
da operadora após solicitação do médico assistente). Nessa 
situação, a fim de se manter a perspectiva do cenário mais 
oneroso, foi adotado neste estudo, o tratamento oral realiza-
do foi substituído por uma imputação de terapia conforme as 
solicitações mais prevalentes na base de dados para a linha de 
tratamento correspondente. Além de responder à análise do 
cenário mais oneroso, essa estratégia aumenta a possibilidade 
de extrapolação dos resultados para os cenários em que as te-
rapias de fato utilizadas são estritamente as cobertas pelo rol.

Entre os antineoplásicos considerados como “novos” nas 
simulações realizadas, alguns exigem testes adicionais que 

não são utilizados de forma ampla na prática clínica brasileira 
atual. Assim, assumimos a prevalência das mutações/altera-
ções genéticas, conforme dados de literatura, da seguinte 
forma:

 • BRCA 1/2:

 – Mama – 15,6% dos pacientes com tumores 
RH (-)/Her-2(-) (Rosa et al., 2020);

 – Ovário – 20% entre pacientes em primeira linha 
de tratamento e 25% entre pacientes em segunda 
linha de tratamento (Bell et al., 2011; Alsop et 
al., 2012; Dann et al., 2012; Zhang et al., 2011);

 – PIK3CA – 40% das pacientes com neoplasia 
de mama RH (+)/Her-2(-) (André et al., 2019);

 • BRAF V600E:

 – Pulmão (não pequenas células) – 1,24% dos 
pacientes (Vanderbilt-Ingram Cancer Centre, 2020);

 – Melanoma – 40% dos pacientes (Long et al., 2011);

 • FGFR: 20% dos pacientes com carcinoma 
urotelial (Knowles et al., 2015);

 • FLT3:  30% dos pacientes com leucemia 
mieloide aguda (Kindler et al., 2010).

Todas as análises foram realizadas sob a perspectiva 
do pagador inserido no Sistema de Saúde Suplementar 
brasileiro.

Resultados

Identificação de pacientes elegíveis a terapias orais 
não contempladas no Sistema de Saúde Suplementar
Até junho de 2020, foram identificadas 18 neoplasias para as 
quais havia 34 antineoplásicos orais com registro válido em 
território nacional e não listados no rol de procedimentos da 
ANS naquele ano e para um total de 59 indicações, clínicas 
conforme descrito na Tabela 1. 

Tabela 1.  Terapias antineoplásicas orais não contempladas pelo rol de procedimentos da ANS (2018) e suas indicações

Substância Localização Indicação

Abemaciclibe Mama Em combinação com um inibidor de aromatase ou fulvestranto

Abiraterona Próstata Metastático e hormônio-sensível

Acalabrutinibe Linfoma do manto Que receberam pelo menos uma terapia anterior

Alectinibe Pulmão Não pequenas célulasALK positivo em 1ª linha de tratamento 

Alpelisibe Mama 2ª linha de tratamento ou posterior e com mutação de PIK3CA

Apalutamida Próstata Metastático e hormônio-sensível

Não metastático e resistente à castração

Brigatinibe Pulmão Não pequenas célulasALK positivo em 2ª linha de tratamento

Cobimetinibe Melanoma BRAF V600* mutado em doença avançada

Cabozantinibe Rim Não tratados previamente* com risco intermediário ou alto

Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com terapia antiangiogênica
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Substância Localização Indicação

Dabrafenibe Pulmão Não pequenas célulasBRAF V600 mutado em combinação com trametinibe em 1ª 
linha de tratamento

BRAF V600 mutado em combinação com trametinibe em 2ª linha de tratamento

Darolutamida Próstata Não metastático resistente à castração

Enzalutamida Próstata Metastático e hormônio-sensível

Não metastático e resistente à castração

Erdafitinibe Carcinoma urotelial Localmente avançado ou metastático, cujos tumores apresentam determinadas 
alterações genéticas de receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) 
e que apresentem progressão de doença durante ou após pelo menos uma linha 
de quimioterapia anterior, ou até 12 meses após quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante

Everolimo Rim Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com inibidores de tirosina 
quinase de VEGFR, quimioterápicos ou imunoterápicos

Avançado após falha ao tratamento sistêmico prévio com terapia antiangiogênica

Ibrutinibe Linfoma do manto Que receberam pelo menos uma terapia anterior contendo Rituximabe

Leucemia linfocítica 
crônica (LLC)

Sem restrição de linha terapêutica

Ixazomibe Mieloma múltiplo Em combinação com lenalidomida e dexametasona em doença refratária/recidivada 
com pelo menos um esquema prévio de tratamento

Lenalidomida Linfoma do manto Recidivados ou refratários

Mieloma múltiplo Em combinação com bortezomibe e dexametasona sem tratamento prévio

Em combinação com dexametasona em doença refratária/recidivada com pelo menos 
um esquema prévio de tratamento

Em combinação com ixazomibe e dexametasona em doença refratária/recidivada com 
pelo menos um esquema prévio de tratamento

Associada a dexametasona e em regimes de combinação com bortezomibe ou 
carfilzomibe ou daratumumabe ou elotuzumabe em doença refratária/recidivada com 
pelo menos um esquema prévio de tratamento

Associada a dexametasona e em regimes de combinação com bortezomibe ou 
carfilzomibe ou daratumumabe em pacientes sem tratamento prévio e inelegíveis ao 
transplante de medula ósseo (TMO)

Em monoterapia para manutenção pós-TMO

Em monoterapia para pacientes inelegíveis a TMO em terapia de manutenção após 
terapia inicial

Lenvatinibe Tireoide Localmente avançado ou metastático, refratário a radioiodoterapia

Rim Em combinação com everolimo em  doença avançada após falha ao tratamento 
sistêmico prévio com terapia antiangiogênica

Carcinoma 
hepatocelular (CHC)

Sem terapia sistêmica anterior para doença avançada ou não ressecável

Lorlatinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas célulasALK positivo, em 2ª linha de tratamento

Midostaurina LMA Adultos com mutação FLT3

Nintedanibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células2ª linha de tratamento após quimioterapia baseada 
em platina

Olaparibe Mama Doença avançada Her-2 negativo e BRCA mutado

Pâncreas Metastático com mutação germinativa no gene BRCA cuja doença não progrediu com 
quimioterapia em primeira linha baseada em platina

Ovário Terapia de manutenção em carcinoma de ovário avançado de alto grau, com mutação 
de BRCA e com resposta completa ou parcial com quimioterapia baseada em platina
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Substância Localização Indicação

Osimertinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células com mutação de EGFR em 1ª linha de tratamento

Pulmão Neoplasia de não pequenas células com mutação de EGFR T790M, em 2ª linha de 
tratamento

Palbociclibe Mama RH(+) Her-2(-)
1ª linha em combinação com um inibidor de aromatase de 3ª geração (letrozol, 
anastrozol, exemestano)

RH(+) Her-2(-)
2ª linha em combinação com fulvestranto

Pazopanibe Sarcoma de partes 
moles

Avançado que receberam terapia prévia para doença metastática ou que tenham 
progredido dentro de 12 meses após terapia neoadjuvante ou adjuvante

Regorafenibe Colorretal Avançada em 3ª linha de tratamento (ou linha posterior) ou em linhas iniciais em 
pacientes não candidatos a terapias com fluoropirimidinas

CHC Previamente tratado com sorafenibe

Tumor estromal 
gastrointestinal (GIST)

Avançado ou irressecável, que tenha progredido ou experimentado intolerância ao 
tratamento prévio com imatinibe e sunitinibe

Ribociclibe Mama RH(+) HER-2(-) – 1ª linha em combinação com um inibidor de aromatase ou 
fulvestranto

RH(+) HER-2(-) – 2ª linha ou + em combinação com um inibidor de aromatase ou 
fulvestranto

Sorafenibe Tireoide Localmente avançado ou metastático, refratário a radioiodoterapia

Trametinibe Pulmão Neoplasia de não pequenas células avançada, BRAF V600 E mutado, em 1ª linha de 
tratamento em combinação ao dabrafenibe

Neoplasia de não pequenas células avançada, BRAF V600 E mutado, em 2ª linha de 
tratamento em combinação com dabrafenibe

Melanoma Estágio clínico III ressecado com mutação de BRAF V600 em combinação ao 
dabrafenibe

Trifluridina/tripiracila Colorretal Avançada em 3ª linha de tratamento (ou linha posterior) ou em linhas iniciais em 
pacientes não candidatos a terapias com fluoropirimidinas

Vandetanibe Tireoide Carcinoma medular localmente avançado (irressecável) ou metastático

Vemurafenibe Melanoma Avançado com mutação de BRAF V600* em combinação ao cobimetinibe

Venetoclax LMA Em adultos inelegíveis para quimioterapia intensiva

LLC Sem restrição quanto à linha terapêutica

Vismodegibe Carcinoma basocelular Avançado não passível de cirurgia ou radioterapia curativas

Um total de 1.103 pacientes portadores das 18 neoplasias 
elencadas foi identificado na base Auditron®, de acordo com 
os critérios de elegibilidade para a análise, conforme descrito 
na metodologia. A busca por pacientes com carcinoma ba-
socelular não derivou nenhum paciente. Seus dados demo-
gráficos e clínicos podem ser visualizados na Tabela 2.

Impacto orçamentário
Considerando os dados das operadoras na análise e o total 
de 467.438 beneficiários, foram identificados 1.103 pacien-
tes na base Auditron®, sendo 460 pacientes considerados 
elegíveis ao tratamento com antineoplásicos orais não co-
bertos pelo rol de procedimentos da ANS, correspondendo 
a 42% dos pacientes identificados. Sob esse alicerce, esti-
mou-se um impacto total de R$ 53.170.469 para o primeiro 
ano após a inclusão de todas as terapias antineoplásicas 

orais naquele momento aprovadas para comercialização 
na amostra estudada. Esse impacto representa um valor 
médio de R$ 9,50 ao mês por beneficiário (Figura 3). 

Quando extrapolado para o número total de benefi-
ciários de planos de saúde, o incremento anual total se-
ria de R$ 5.362.642.580, variando entre R$ 3.944.321.786 e  
R$ 6.483.413.466, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras em 2019. Esse impacto representaria, sem 
considerarmos a prevalência de cada indicação e a incidên-
cia de pacientes elegíveis para cada uma delas, R$ 0,46 por 
antineoplásico incorporado (total de 34 drogas) ou R$ 0,52 
por indicação apresentada (total de 18 indicações analisadas). 

Quando analisada a relação entre prevalência de pa-
cientes elegíveis a terapia por 100.000 beneficiários versus 
a porcentagem de pacientes elegíveis entre aqueles com 
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Tabela 2.  Características clínicas e demográficas dos pacientes identificados na base de dados Auditron®

Indicação
Número de 
pacientes

Idade mediana
(mínima e 
máxima)

Data de solicitação do 
primeiro tratamento 
sistêmico na base de 

dados Perfil molecular

Carcinoma de mama avançado 206 60 anos
(28 a 93)

36% em 2019
64% anterior a 2019

67% RH(+)
27% HER-2(+)

6% triplo negativo

Adenocarcinoma de próstata 369 73 anos
(42 a 96)

20% em 2019
80% anterior a 2019

Não disponível

Câncer de pulmão de não pequenas células 
avançado

113 69 anos
(30 a 87)

52% em 2019
48% anterior a 2019

23% EGFR(+)
4% ALK(+)

Carcinoma colorretal 125 64 anos
(21 a 89)

46% em 2019
54% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma hepatocelular 10 70 anos
(41 a 73)

70% em 2019
30% anterior a 2019

Não disponível

Melanoma 14 58 anos
(25 a 75)

43% em 2019
57% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma de tireoide 4 72 anos
(66 a 77)

Não disponível Não disponível

Carcinoma de ovário 47 54 anos
(32 a 82)

49% em 2019
51% anterior a 2019

Não disponível

Adenocarcinoma de pâncreas 45 67 anos
(17 a 86)

Não disponível Não disponível

Carcinoma urotelial avançado 8 65 anos
(45 a 92)

62% em 2019
38% anterior a 2019

Não disponível

Linfoma de células do manto 2 65 anos
(47 a 8)

50% em 2019
50% anterior a 2019

Não disponível

Tumor estromal gastrointestinal avançado 4 65 anos
(34 a 78)

Não disponível Não disponível

Sarcoma de partes moles 9 53 anos
(5 a 76)

33% em 2019
67% anterior a 2019

Não disponível

Mieloma múltiplo 98 66 anos
(34 a 92)

26% em 2019
74% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma de células renais 15 61 anos
(38 a 86)

53% em 2019
47% anterior a 2019

Não disponível

Leucemia mieloide aguda 23 62 anos
(9 a 79)

56% em 2019
44% anterior a 2019

Não disponível

Leucemia linfocítica crônica 11 72 anos
(52 a 89)

27% em 2019
73% anterior a 2019

Não disponível

Carcinoma basocelular 0 Não disponível Não disponível Não disponível

indicação para terapia oral, encontramos uma média de 
incremento de custo de R$ 3,90 para carcinoma de mama 
avançado, R$ 1,53 para adenocarcinoma de próstata,  
R$ 0,53 para câncer de pulmão de não pequenas células, 
R$ 0,06 para carcinoma colorretal, R$ 0,04 para carcino-
ma hepatocelular, R$ 0,20 para melanoma, R$ 0,75 para 
carcinoma de tireoide, R$ 0,13 para carcinoma de ovário,  
R$ 0,01 para adenocarcinoma de pâncreas, R$ 0,02 para car-
cinoma urotelial avançado, R$ 0,09 para linfoma de células 

do manto, R$ 0,02 para tumor gastrointestinal avançado, 
R$ 0,02 para sarcoma de partes moles, R$ para 1,13 mie-
loma múltiplo, R$ 0,26 para carcinoma de células renais,  
R$ 0,16 para leucemia mieloide aguda e R$ 0,67 para leuce-
mia linfocítica crônica. A avaliação de todas as indicações 
e de seu incremento apresentou um resultado variando 
entre R$ 6,99 e R$ 11,49 ao mês por beneficiário entre 
as operadoras analisadas, e a média se estabeleceu em  
R$ 9,48 (Tabela 3).
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Figura 3.  Impacto da inclusão de antineoplásicos orais no rol de cobertura da ANS.

Especificamente para o GIST, foi estimado que há 404 
pacientes com GIST avançado no universo de beneficiários 
da saúde suplementar brasileira [47.039.012 beneficiários de 
planos com assistência médica (ANS, 2019)] e assumiu-se que 
33% (133 pacientes) deles receberiam uma terceira linha te-
rapêutica com regorafenibe. O impacto anual derivado da 

Tabela 3.  Resultados de impacto orçamentário estimado da inclusão de antineoplásicos orais por indicação

Indicação
Prevalência observada (porcentagem  

elegível a novas terapias orais)

Impacto orçamentário por 
beneficiário (mensal)  

(mínimo e máximo estimados)

Carcinoma de mama avançado 44,07/100.000 beneficiários (72% elegível) R$ 3,90 (2,86; 5,36)

Adenocarcinoma de próstata 78,94/100.000 beneficiários (27% elegível) R$ 1,53 (1,14; 1,90)

Câncer de pulmão de não pequenas células 24,17/100.000 beneficiários (30% elegível) R$ 0,53 (0,41; 0,61)

Carcinoma colorretal 26,70/100.000 beneficiários (19% elegível) R$ 0,06 (0,02; 0,13)

Carcinoma hepatocelular 2,14/100.000 beneficiários (40% elegível) R$ 0,04 (0,00; 0,12)

Melanoma 3,00/100.000 beneficiários (71% elegível) R$ 0,20 (0,00; 0,42)

Carcinoma de tireoide 0,85/100.000 beneficiários (100% elegível) R$ 0,75 (0,00; 2,87)

Carcinoma de ovário 10,05/100.000 beneficiários (30% elegível) R$ 0,13 (0,09; 0,18)

Adenocarcinoma de pâncreas 9,63/100.000 beneficiários (27% elegível) R$ 0,01 (0,00; 0,14)

Carcinoma urotelial avançado 1,71/100.000 beneficiários (25% elegível) R$ 0,02 (0,00; 0,04)

Linfoma de células do manto 0,43/100.000 beneficiários (50% elegível) R$ 0,09 (0,00; 0,20)

Sarcoma de partes moles 1,93/100.000 beneficiários (33% elegível) R$ 0,02 (0,01; 0,03)

Mieloma múltiplo 20,97/100.000 beneficiários (71% elegível) R$ 1,13 (0,98; 1,27)

Carcinoma de células renais 3,21/100.000 beneficiários (47% elegível) R$ 0,26 (0,09; 0,58)

Leucemia mieloide aguda 4,92/100.000 beneficiários (65% elegível) R$ 0,16 (0,05; 0,46)

Leucemia linfocítica crônica 2,35/100.000 beneficiários (100% elegível) R$ 0,67 (0,38; 1,26)

Total R$ 9,48 (6,99; 11,49)
*Na amostra estudada, nenhum paciente foi identificado com carcinoma basocelular avançado não passível de terapia local curativa. 

incorporação desse agente foi estimado em R$ 11.639.090, 
correspondendo a um custo de R$ 0,02 ao mês por benefi-
ciário (Tabela 4).

Quanto ao carcinoma basocelular avançado, dado o uni-
verso de 467.438 beneficiários contemplados neste estudo, 
não foram encontrados pacientes elegíveis para o uso de 
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Tabela 4.  Custo incremental total relativo a tumor estromal gastrointestinal avançado (GIST) e carcinoma basocelular

Indicação
Prevalência observada

(porcentagem elegível a novas terapias orais)
Impacto orçamentário por beneficiário 
(mensal) (mínimo e máximo estimados)

Tumor estromal gastrointestinal avançado 0,86/100.000 beneficiários (0% elegível) R$ 0,02 (0,00; 0,02)

Carcinoma basocelular <0,21/100.000 beneficiários (não disponível) R$ 0,00 (0,00; 0,00)

terapia antineoplásica oral para essa indicação, e uma alter-
nativa foi considerar o custo decorrente da incorporação de 
vismodegibe para essa indicação como desprezível, segun-
do o valor global das incorporações de novos antineoplási-
cos orais, que são objeto desta simulação (Tabela 4).

Utilizando a mesma coorte de pacientes de 2019 e após a 
incorporação de novas terapias antineoplásicas orais em 2020, 
a mesma análise de impacto orçamentário foi realizada para 
2020-2021. Nessa análise, o impacto representou um valor 
médio de R$ 3,59 ao mês por beneficiário entre as operadoras 

selecionadas (Tabela 5). Quando extrapolado para o número 
total de beneficiários de planos de saúde, o incremento anual 
total seria de R$ 2.028.538.791, variando entre R$ 1.485.919.710 e  
R$ 3.016.407.794, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras em 2021. Esse impacto representaria, 
sem considerarmos a prevalência de cada indicação e a in-
cidência de pacientes elegíveis para cada uma delas, R$ 0,17, 
em média, por antineoplásico incorporado (total de 21 me-
dicamentos) ou R$ 0,23 por indicação apresentada (total de 
15 indicações). 

Tabela 5.  Impacto orçamentário após 2021 considerando as mesmas drogas e perfis de pacientes avaliados em 2019

Indicação
Medicamentos avaliados 

em 2019 fora do rol
Medicamentos avaliados 

em 2021 fora do rol

Saúde Suplementar (1º ano)

Impacto orçamentário  
(R$/beneficiário)

Mínimo e máximo 
identificados

Mama Abemaciclibe
Alpelisibe
Olaparibe

Palbociclibe
Ribociclibe

Olaparibe
Alpelisibe

R$ 0,44/mês (0,22; 0,72)

Próstata Abiraterona
Apalutamida
Darolutamida
Enzalutamida

Darolutamida R$ 0,38/mês (0,00; 1,14)

CPNP Alectinibe
Brigatinibe
Dabratinibe
Lorlatinibe

Nintedanibe
Osimertinibe
Trametinibe

Brigatinibe
Dabratinibe
Lorlatinibe

Nintedanibe
Trametinibe

R$ 0,57/mês (0,46; 0,69)

Colorretal Regorafenibe
Trifluridina/
Tripiracila

Regorafenibe
Trifluridina/Tripiracila

R$ 0,07/mês (0,02; 0,14)

Hepatocarcinoma Lenvatinibe
Regorafenibe

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Melanoma* Cobimetinibe
Trametinibe

Vemurafenibe

R$ 0,15/mês (0,00; 0,28)

Tireoide Lenvatinibe
Sorafenibe

Vandetanibe

Lenvatinibe
Sorafenibe

Vandetanibe

R$ 1,04/mês (0,00; 3,07)

Ovário Olaparibe Olaparibe R$ 0,14/mês (0,10; 0,21)

Pâncreas Olaparibe Olaparibe R$ 0,01/mês (0,00; 0,03)

Bexiga Erdafitinibe Olaparibe R$ 0,01/mês (0,00; 0,02)
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Indicação
Medicamentos avaliados 

em 2019 fora do rol
Medicamentos avaliados 

em 2021 fora do rol

Saúde Suplementar (1º ano)

Impacto orçamentário  
(R$/beneficiário)

Mínimo e máximo 
identificados

Linfoma do manto Acalabrutinibe
Ibrutinibe

Venetoclax

Acalabrutinibe
Venetoclax

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

GIST Regorafenibe Regorafenibe R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Sarcoma Pazopanibe Pazopanibe R$ 0,02/mês (0,01; 0,03)

Mieloma Ixazomibe
Lenalidomida

Ixazomibe R$ 0,07/mês (0,00; 0,20)

Renal Cabozantinibe
Everolimo

Lenvatinibe

Everolimo
Lenvatinibe

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

LMA Midostaurina
Venetoclax

R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

LLC Ibrutinibe
Venetoclax

Acalabrutinibe* R$ 0,69/mês (0,39; 1,28)

CBC Vismodegibe Vismodegibe R$ 0,00/mês (0,00; 0,00)

Total R$ 3,59/mês (2,63; 5,34 )

* Para melanoma, apesar da incorporação das drogas citadas, alguns regimes de tratamento, sejam em combinação ou não, não foram contemplados na incorporação 
(colocar legenda das indicações).

CPNPC: câncer de pulmão de não pequenas células; GIST: tumor estromal gastrointestinal; LMA: leucemia mieloide aguda; LLC: leucemia linfoide crônica; CBC: carci-
noma basocelular.

Discussão

O impacto da ampliação do acesso aos tratamentos antineo-
plásicos de uso oral para usuários de planos de assistência 
à saúde, por meio da obrigatoriedade para a cobertura de 
tratamentos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de 
uso oral, procedimentos radioterápicos para o tratamento do 
câncer e hemoterapia registrados na Anvisa, nas condições 
descritas no Projeto de Lei (PL) nº 6.330/2019, seria, em mé-
dia, de R$ 5.362.642.580 no sistema suplementar para o ano 
de 2019, representando um impacto por mês de R$ 9,50 por 
beneficiário. Esse valor acarreta aumento de 3% nas despesas 
assistenciais das operadoras de saúde em relação a 2019, que 
foi de R$ 174.539.061.631 (ANS, 2021). Para o ano de 2021, nas 
mesmas condições analisadas em 2019, porém com drogas 
já incorporadas retiradas do cálculo, o incremento total do 
custo da incorporação seria, em média, de R$ 2.028.538.791, 
variando entre R$ 1.485.919.710 e R$ 3.016.407.794, de acor-
do com a variabilidade encontrada entre as operadoras no 
sistema suplementar para o ano de 2021, representando um 
impacto por mês de R$ 3,59 por beneficiário. 

A análise realizada em 2021 levou em consideração que 
a incorporação no rol da ANS parte das 34 drogas antineo-
plásicas apresentadas em 2019. Em 2020, 13 drogas anti-
neoplásicas orais foram incorporadas no Sistema de Saúde 
Suplementar (rol da ANS), para 10 indicações, portanto a 
análise de 2021 desconsiderou o impacto econômico que já 
havia sido absorvido pelo sistema de saúde complementar. 

Não foram consideradas para este trabalho atualizações do 
rol posteriores a agosto de 2021.

Em 2009, outra análise havia estimado um resultado de 
USD 0,23 por beneficiário ao mês ou R$ 0,45 por beneficiário 
ao mês, conforme a cotação média de 2008, de R$ 1,97 por 
USD (Bacen, 2020; Clark et al., 2009). Uma atualização deste 
trabalho em 2013 chegou ao valor de USD 0,25 por benefi-
ciário ao mês ou R$ 0,49 por beneficiário ao mês, conforme a 
cotação média de 2008, de R$ 2,15 por USD (Clark et al., 2013). 

Em valores corrigidos para o presente momento, os in-
crementos mensais de 2009, 2013 e 2019 estão presentes na 
Tabela 6. Quando comparados o impacto orçamentário na 
relação total de antineoplásicos a serem incorporados versus 
o impacto econômico (impacto dividido pelo número total 
de drogas), sem levar em consideração a prevalência da indi-
cação e o número de pacientes elegíveis, encontramos, em 
2019, um incremento de R$ 0,39 por droga a ser incorporada 
e, em 2021, de R$ 0,17. Em uma comparação com os anos de 
2009 e 2013 com 2019 e 2021, encontramos um acréscimo 
de R$ 0,16 por droga comparado com 2009 com 2019, e de  
R$ 0,07 quando comparado por indicação no mesmo perío-
do (Tabela 6). A comparação entre 2009 e 2013 revelou acrés-
cimos de R$ 0,23 e R$ 0,21 por droga e de R$ 0,15 e R$ 0,14 por 
indicação, respectivamente. 

A diferença no incremento entre os anos, tomando por 
exemplo a comparação entre 2019 e 2021, é explicada pelo 
número de incorporações realizadas no período, não obs-
tante as incorporações no período terem sido realizadas em 
indicações com grande prevalência, como câncer de mama 
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Tabela 6.  Comparação do custo incremental dos antineoplásicos orais em 2009, 2013 e 2019 com os valores atualizados pelos índices 
econômicos (IPCA-BR, IPC-USA) e desvalorização do real em relação ao dólar (Banco Central)

Ano
Valor do incremento 
em USD atualizado

Valor do incremento 
atual em BRL Droga x indicação Por droga Por indicação

2009 0,35 1,84 8 x 12 0,23 0,15

2013 0,32 1,64 8 x 12 0,21 0,14

2019 2,55 13,27 34 x 59 0,39 0,22

(44,07/100.000 beneficiários), câncer de próstata (78,94/100k 
beneficiários), câncer de pulmão de não pequenas células 
(24,17/100k), mieloma múltiplo (20.97/100k beneficiários) e 
câncer de ovário (10,05/100k beneficiários). 

Há várias limitações na comparação entre a análise atual 
e a desenvolvida naquele período, uma inflação significativa 
no período no Brasil (102% no IPCA saúde entre 2008 e 2019, 
61,7% entre 2013 e 2019 e 11,6% entre 2019 e 2021) (SNIPC, 
2020) e, adicionalmente, mudanças na dinâmica econômica 
do país e entrada de novas tecnologias no mercado. O uso 
do IPCA como índice para ajustar no valor presente os gas-
tos de 2013 e 2019 pode superestimar os valores de impacto 
orçamentário quando esses períodos são comparados, pois 
existem diferenças superiores entre os valores de IPCA e in-
flação CMED; como exemplo, nos anos de 2021, 2020, 2019 
e 2018, tivemos IPCA de 10,06%, 4,52%, 4,31% e 3,75% (IBGE, 
2022), enquanto para CMED tivemos 10,08%, 5,21%, 4,33% e 
2,84% (CMED, 2022). Na análise de 2009 e 2013, a maior parte 
das terapias era substitutiva de algum tratamento injetável, 
portanto de cobertura obrigatória, e tinha custos de trata-
mento muitas vezes inferiores aos custos das alternativas 
injetáveis (como o uso de gefitinibe ou erlotinibe em alterna-
tiva ao pemetrexede em segunda linha de tratamento para 
carcinoma de pulmão avançado ou o emprego de sunitinibe 
ou sorafenibe em alternativa ao tratamento com interferon 
e bevacizumabe em carcinoma de células renais avançado). 
Também vale ser ressaltado que a base de beneficiários foi 
de aproximadamente 470 mil em 2019 e 2021, o que repre-
senta aproximadamente 10% de todos os beneficiários no 
Brasil. Apesar de representar pacientes de diferentes regiões 
do Brasil, esse é um limitante para o entendimento regional 
da saúde suplementar brasileira. Além disso, esta análise não 
contempla diferenças orçamentárias por tipo ou porte de 
operadoras de saúde. Assim, ao extrapolar os dados para 
todos os beneficiários da ANS, assume-se uma contribuição 
média , podendo existir variações quando se considera uma 
operadora de pequeno porte.

Outro fator que deve ser considerado neste estudo é o 
advento de terapias orais como agentes com mecanismo de 
ação único, como várias terapias com alvo molecular espe-
cífico, e que estão disponíveis apenas na formulação para 
administração oral, além do melhor entendimento dos me-
canismos moleculares das doenças neoplásicas que geram o 
desenvolvimento e a utilização de novos fármacos (Schlichtig 

et al., 2019). Como exemplo, o uso associado de inibidores de 
quinases dependentes de ciclina (CDKi) para pacientes com 
câncer de mama avançado com expressão de receptores 
hormonais e negativas para Her-2 resulta em uma redução 
proporcional de cerca de 60% no risco de progressão da 
doença ao longo do tempo, na comparação com o uso de 
hormonioterapia isolada (Giuliano et al., 2019). Benefícios de 
magnitude extremamente relevante também são obser-
vados com o uso de terapias antineoplásicas orais em uma 
vasta gama de outras neoplasias, como câncer de pulmão 
e câncer de próstata (Hird et al., 2020). Por esses motivos, é 
observado um aumento de 8 para 34 drogas antineoplási-
cas avaliadas por este grupo nos períodos de 2009/2013 e 
2019/2021, respectivamente.

Assumindo-se um mesmo impacto por beneficiário para 
a população beneficiária de planos de saúde com assistência 
médica, estima-se que o valor total do impacto orçamentário 
no primeiro ano após a inclusão da cobertura a antineoplá-
sicos orais seja de R$ 5.362.642.580 (entre R$ 3.944.321.786 e 
R$ 6.483.413.466, de acordo com a variabilidade encontrada 
entre as operadoras).

Ainda, é fundamental contextualizar o impacto orça-
mentário estimado nesta análise em relação ao momento 
do desenvolvimento tecnológico no tratamento do câncer. 
Durante as últimas duas décadas, testemunhamos um rápido 
crescimento no desenvolvimento de terapias antineoplásicas 
de administração por via oral, que hoje compreendem cerca 
de um terço de todos os agentes antineoplásicos (Jacobs et 
al., 2019; Murphy et al., 2019).

Apesar do incremento ligado diretamente à incorporação 
de novos fármacos orais para o tratamento de neoplasias, 
devem ser considerados outros fatores de custo associados 
ao tratamento do paciente. A disponibilidade da terapia an-
tineoplásica oral traz consigo diversas potenciais vantagens 
em relação ao tratamento intravenoso, como diminuição do 
desconforto causado pela necessidade de repetidos acessos 
venosos, menor risco de complicações associadas à perma-
nência de dispositivos de infusão implantáveis de longa per-
manência (como trombose e infecção), mais privacidade ao 
paciente e menor perturbação na sua vida cotidiana, devido 
ao deslocamento aos serviços de infusão e ao tempo dis-
pendido para a administração de medicamentos injetáveis 
realizada nesses centros especializados; além disso, quanto 
maior a prevalência da indicação dos antineoplásicos orais, 
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maior será seu custo para o Sistema de Saúde Suplementar 
do que a média apresentada, no entanto a redução de custos 
associados decresce na mesma proporção ou supera o incre-
mento da incorporação da droga oral (Eek et al., 2016). Tais 
vantagens são destacadas em diversos estudos que mos-
tram clara preferência, por parte dos pacientes, pilo uso de 
terapias orais, em detrimento das injetáveis, quando as pri-
meiras são uma opção de tratamento (Eek et al., 2016).

Uma alternativa à adoção instantânea após o registro na 
Anvisa seria o processo de avaliação de tecnologia em saú-
de para todas as medicações, sejam elas orais ou não. Esse 
processo minimizaria as incertezas decorrentes das mudan-
ças no uso dos tratamentos nos anos subsequentes. Nesse 
sentido, um exemplo que visa à adoção de tal procedimento 
é o Projeto de Lei dos Planos de Saúde (Lei nº 9.656, de 1998), 
que objetiva tornar obrigatória a cobertura para tratamen-
tos antineoplásicos ambulatoriais e domiciliares de uso oral, 
procedimentos radioterápicos para o tratamento do câncer 
e hemoterapia registrados na Anvisa, sem necessidade de 
autorização por meio dos processos de atualização do rol de 
procedimentos (Projeto de Lei nº 6.330, de 2019), desburocra-
tizando a sua cobertura e facilitando o acesso dos pacientes 
a esses medicamentos e procedimentos após o registro con-
cedido pela Anvisa.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os índices de hospitalização, mortalidade e custos associados à doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) após mudança do Protocolo de Atenção à Saúde da Secretaria do Distrito 
Federal (SES-DF) em 2018 por um medicamento da mesma classe terapêutica, porém em dispo-
sitivo inalatório diferente. Métodos: Foi realizado um estudo observacional, transversal, em uma 
coorte de pacientes adultos internados em dois períodos específicos: agosto/2017 a julho/2018 
(MAT 1 – vigência do Protocolo antigo) e agosto/2018 a julho/2019 (MAT 2 – vigência do novo Pro-
tocolo). Foram avaliados pacientes internados com diagnóstico principal de DPOC de acordo com 
a Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde Versão 
10 (CID-10) estabelecida pelo protocolo de atenção à saúde e registrada no Datasus. Os desfechos 
avaliados foram número de internações, mortalidade e custos totais associados à internação por 
DPOC. Resultados: Após análise dos dados relacionados à DPOC, a comparação entre MAT 1 (agos-
to/2017 a julho/2018) e MAT 2 (agosto/2018 a julho/2019) resultou no aumento na ocorrência de 
importantes desfechos: +131,3% no número de internações com passagens em unidade de terapia 
intensiva (UTI) (n = 16 no MAT 1 vs. n = 37 no MAT 2, p < 0,01), +101,0% na frequência de internações 
com passagem em UTI sobre o total de internações (2,4% no MAT 1 vs. 4,8% no MAT 2, p = 0,01), 
+566,7% nos óbitos de pacientes internados em UTI (n = 3 no MAT 1 vs. n = 20 no MAT 2, p < 0,01) 
e +52,9% nos custos totais de internação (R$ 828.761 no MAT 1 vs. R$ 1.267.318 no MAT 2, p = 0,03). 
Conclusão: Durante os períodos analisados, houve aumento no uso de UTI, na mortalidade em UTI 
e nos custos totais relacionados à DPOC. A atualização do protocolo alterou tanto o dispositivo ina-
latório (névoa suave para pó seco) quanto a molécula (tiotrópio para glicopirrônio) e poderia ser um 
dos fatores responsáveis   por esses desfechos, no entanto as limitações desta análise observacional 
não podem determinar um impacto causal da mudança do protocolo, pois outras variáveis   também 
podem ter levado às diferenças descritas.



Índices de internações, de mortalidade e de custos associados à doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) no Distrito Federal
Hospitalization, mortality rates and costs associated with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Distrito Federal, Brazil

35J Bras Econ Saúde 2022;14(1):34-40

ABSTRACT
Objective: Evaluate the rates of hospitalization, mortality and costs associated with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) before and after the change in COPD Treatment Protocol 
of State Health Secretariat of Distrito Federal (SES-DF). Methods: An observational, cross-sectional 
study was conducted in a cohort of hospitalized adult patients in two specific periods: August/2017 
to July/2018 (MAT 1 – old version of Protocol in place) and August/2018 to July/2019 (MAT 2 - after 
the new Protocol version). Hospitalized patients with COPD as primary diagnosis according to 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems Version 10 (ICD-10) 
established by COPD Treatment Protocol and registered in DATASUS database were evaluated. The 
outcomes assessed were the number of hospitalizations, mortality and total costs associated with 
COPD hospitalizations. Results: After analyzing the data related to COPD, the comparison between 
MAT 1 (August/2017 to July/2018) and MAT 2 (August/2018 to July/2019) periods resulted in an 
increase in the occurrence of relevant outcomes: +131.3% in the number of hospitalizations with 
intensive care unit (ICU) admissions (n = 16 in MAT 1 vs. n = 37 in MAT 2, p < 0.01), +101.0% in 
the frequency of hospitalizations with ICU admissions over total number of hospitalizations (2.4% 
in MAT 1 vs. 4.8% in MAT 2, p = 0.01), +566.7% in deaths of patients admitted in ICU (n = 3 in 
MAT 1 vs. n = 20 in MAT 2, p < 0.01), +52.9% in total costs associated with COPD hospitalizations  
(R$ 828,761 in MAT 1 vs. R$ 1,267,318 in MAT 2, p = 0.03). Conclusion: During the analyzed periods, 
an increase in ICU usage, mortality in ICU and total costs related to COPD was observed. The update 
in the protocol switched the inhaler device (from soft mist to dry powder) and also the molecule 
(tiotropium to glycopyrronium) and could be potentially one of the factors responsible for these 
endpoints, however the limitations of this observational analysis cannot determine a causal impact 
of the protocol change as other variables could also have led to the differences described.

Introdução

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) tem etiolo-
gia multifatorial e curso variado e é a terceira principal causa 
de morte no mundo, com 90% dessas mortes ocorrendo em 
países de média ou baixa renda. Globalmente, em 2012, as 
mortes por essa doença representaram 6% de todas as mor-
tes (GOLD, 2022) e estima-se que a carga da doença aumente 
ao longo das décadas, considerando a contínua exposição 
aos fatores de risco, o principal deles o tabagismo, e o enve-
lhecimento da população (GOLD, 2022).

No Brasil, aproximadamente 10 milhões de pessoas têm 
diagnóstico de DPOC, um desafio de saúde pública com im-
pactos sociais e econômicos importantes que pode ser tanto 
prevenível quanto tratável (Menezes et al., 2005; GOLD, 2022).

O documento Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) sugere que a escolha do tratamento individua-
lizado deve incluir a avaliação da gravidade dos sintomas e 
exacerbações, da limitação do fluxo de ar e da resposta clínica 
balanceada aos eventos adversos. A habilidade e a facilidade 
no domínio da técnica do dispositivo inalatório também inter-
ferem na adesão e na efetividade do tratamento (GOLD, 2022).

A estratificação dos pacientes de acordo com a gravidade 
da DPOC é um fator importante para início e manutenção do 
tratamento adequado, com consequente controle da doen-
ça, melhora da tolerância ao esforço, diminuição do risco de 
exacerbações e hospitalizações, e redução dos índices de 
morbidade e mortalidade e seus impactos sociais e econô-
micos (Lange et al., 2012; GOLD, 2022; Kupczyk et al., 2015).

Ainda, como salientado pelo GOLD, o tratamento da 
doença deve se pautar no binômio molécula e dispositivo 

inalatório. O uso inadequado dos dispositivos pode reduzir 
a qualidade de vida e o controle dos sintomas da DPOC e, 
também, aumentar a taxa de hospitalização (GOLD, 2022). 
Como até metade dos pacientes com DPOC pode apresentar 
capacidade inspiratória inadequada, foi demonstrado que o 
uso de moléculas em nebulização pode ser considerado um 
fator de proteção estatisticamente significante para menores 
taxas de hospitalização por DPOC, hospitalização por todas 
as causas e também no número de dias entre a primeira e a 
segunda admissão hospitalar, quando comparado ao uso de 
outros dispositivos de pó seco (Loh et al., 2017).

Algumas unidades federativas brasileiras dispõem de 
protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas (PCDTs) em DPOC 
e foi recentemente aprovado o PCDT federal para a doen-
ça (SES-MG, 2012; SES-SP, 2019; Ministério da Saúde, 2021; 
SES-GO, 2022). Como há uma lacuna de estudos de vida real 
que avaliem os desfechos de mudanças de protocolo em 
DPOC ou sobre esses PCDTs, entendemos que estudar pos-
síveis alterações nos critérios ou nos medicamentos utiliza-
dos nesses diferentes protocolos é de interesse científico e 
da saúde pública. A partir do segundo semestre de 2018, a 
Secretaria de Saúde  do Distrito Federal (SES-DF) implemen-
tou a substituição do broncodilatador tiotrópio no disposi-
tivo de névoa suave, disponível pelo seu PCDT para DPOC 
e indicado para os casos graves e muito graves da doença, 
por outro medicamento, o glicopirrônio, da mesma classe 
terapêutica (LAMA – long acting muscarinic antagonist) e em 
dispositivo inalatório de pó seco (SES-DF, 2017; DODF, 2019). 

Nosso objeto de avaliação, o PCDT do Distrito Federal, 
apresenta desenho similar aos demais protocolos estaduais, 
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reservando o uso do LAMA aos pacientes mais graves com 
DPOC, usualmente das categorias III e IV do GOLD (SES-MG, 
2012; SES-SP, 2019; SES-GO, 2022).

Baseados nesses dados, este estudo comparativo foi pro-
posto para avaliar eventuais alterações em hospitalizações 
relacionadas à DPOC e custos associados a essas interna-
ções pela troca de medicação (moléculas e dispositivos) no 
Distrito Federal. 

Objetivo

Avaliar os índices de hospitalização e de mortalidade e os 
custos associados à hospitalização no Sistema Único de 
Saúde (SUS) por DPOC antes e após a mudança do Protocolo 
de Atenção à Saúde da SES-DF. 

Métodos 

Desenho do estudo
Este é um estudo observacional, transversal, de uma coorte 
de pacientes hospitalizados nos períodos de agosto/2017 a 
julho/2019 e divididos em dois períodos específicos: agos-
to/2017 a julho/2018 (período MAT 1 – vigência do protocolo 
antigo) e agosto/2018 a julho/2019 (período MAT 2 – após 
alteração do protocolo).

População de estudo

Critérios de inclusão
Foram avaliados os dados relativos às hospitalizações dispo-
níveis no Departamento de Informática do SUS (Datasus) de 
pacientes com o diagnóstico principal de DPOC, de acordo 
com a Classificação Estatística Internacional de Doenças e 
Problemas Relacionados com a Saúde Versão 10  (CID-10), 
estabelecida pelo Protocolo de Atenção à Saúde da SES-DF, 
com os seguintes códigos: J41.0 Bronquite crônica simples, 
J41.1 Bronquite crônica mucopurulenta, J41.8 Bronquite 
crônica mista simples e mucopurulenta, J42 Bronquite crô-
nica não especificada, J43.1 Enfisema panlobular, J43.2 
Enfisema centrolobular, J43.8 Outras formas de enfisema, 
J43.9 Enfisema não especificado, J44.0 Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica com infecção aguda do trato respirató-
rio inferior, J44.1 Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica com 
exacerbação aguda não especificada, J44.8 Outras formas es-
pecificadas de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica e J44.9 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica não especificada. 

Todas as internações reportadas dos pacientes que foram 
hospitalizados no SUS do Distrito Federal, com os CID-10 lis-
tados acima, independentemente de outras comorbidades 
existentes, foram incluídos no presente estudo e classificados 
por faixa etária e gênero.

Critérios de exclusão
Pacientes com idade inferior a 40 anos no momento da inter-
nação foram excluídos da análise, uma vez que a faixa etária 
acima de 40 anos de idade é utilizada nas diretrizes nacionais 

e internacionais e nos estudos clínicos e epidemiológicos em 
DPOC (Menezes et al., 2005, GOLD, 2022).

Fonte dos dados
Os dados secundários utilizados no estudo foram extraídos 
do Datasus, tabulados a partir dos arquivos de Autorização 
de Internação Hospitalar (AIH) reduzidas (RD) para as in-
formações relativas às hospitalizações via Sistema de 
Informações Hospitalares (SIH-SUS) e Cadastro Nacional 
de Estabelecimento de Saúde (CNES) referentes ao Distrito 
Federal por dois pesquisadores independentes.

Os dados extraídos da AIH-RD do SIH-SUS foram os seguin-
tes: 1) relacionados ao paciente: unidade federativa, cidade e 
código de endereçamento postal (CEP), gênero, data de nasci-
mento, idade; 2) relacionados à internação: número da AIH úni-
ca, mês e ano da internação, data da admissão hospitalar, data 
da alta hospitalar, tempo de internação em dias, CID de diag-
nóstico para a internação, número e código dos procedimen-
tos utilizados, indicação de uso da unidade de terapia intensiva 
(UTI), se paciente foi a óbito, custo total com profissionais, custo 
total com procedimentos, custo com UTI, custo total.  

Foram analisados também, de acordo com os dados do 
CNES, os leitos disponíveis no Distrito Federal para avaliar se 
houve variação na disponibilidade média de leitos de enfer-
maria gerais e de UTI durante os períodos analisados. Para 
isso, foram considerados como leitos de enfermaria gerais os 
leitos de enfermaria das especialidades clínica geral e pneu-
mologia e o número de leitos de UTI como a soma dos leitos 
de UTI adulto tipos I, II e III.

Para avaliação dos custos de internação associados à 
DPOC, foram considerados todos os valores de procedimen-
tos atrelados à AIH, tanto no leito comum quanto no leito de 
UTI disponibilizados na RD do SIH-SUS. 

A análise desses dados foi realizada no programa 
Microsoft Excel® versão 2013.

Desfechos medidos
Os desfechos avaliados foram sexo e idade dos pacientes, 
número de internações, mortalidade hospitalar e custos to-
tais associados à internação por DPOC, número de leitos tan-
to de enfermaria de clínica geral e pneumologia quanto de 
UTI adulto.

Em relação ao número de internações, foram extraídos do 
Datasus e avaliados tanto o número total de internações relacio-
nadas à DPOC quanto o número de internações com passagens 
em UTI. Cada código de Autorização de Internação Hospitalar 
Única (AIH Única) foi considerado como uma internação.

Com base nesses valores, foi calculada a representativida-
de das internações com passagem em UTI em relação ao to-
tal de internações em cada período avaliado. Posteriormente, 
comparando-se os períodos MAT 1 e MAT 2, foi possível esti-
mar o impacto na frequência das internações com passagem 
em UTI em relação ao total de internações.
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Sobre o desfecho de mortalidade hospitalar relacionada 
à DPOC, foram identificados no Datasus todos os óbitos que 
ocorreram durante as internações com ou sem passagem 
pela UTI.

Assim como para os demais desfechos, os custos rela-
cionados à DPOC foram subdivididos em custos totais das 
internações e custos totais das internações com passagem 
em UTI.

A tendência de mortalidade em UTI no período de agos-
to de 2015 a julho de 2019 devido a exacerbações de DPOC 
também foi avaliada.

Análise estatística
Após extração dos dados de internações provenientes dos 
procedimentos do Datasus, foi realizada análise estatística 
para avaliar se havia diferença com significância estatística 
dos resultados obtidos.

Os desfechos foram avaliados em dois cenários especí-
ficos: MAT 1 e MAT 2.  Para a avaliação da significância esta-
tística, considerando que os dados não seguem distribuição 
normal e que as duas amostras são independentes e não 
pareadas, o teste de Mann-Whitney foi aplicado e foi consi-
derado um valor p < 0,05.

Resultados

Após extração dos dados no Datasus, o período MAT 1 apre-
sentou 665 internações relacionadas à DPOC e o MAT 2, 765 
internações. Vale destacar que os grupos de pacientes foram 
selecionados com os mesmos critérios metodológicos, e no 
MAT 1 a proporção em relação ao gênero foi de 55,0% do 
sexo feminino e de 45,0% do sexo masculino, enquanto no 
MAT 2 foi de 49,0% e 51,0%, respectivamente. A faixa etária 
predominante em ambos os períodos foi para as idades entre 
60 e 79 anos. As características de sexo e idade dos pacientes 
internados devido à DPOC estão descritas na Tabela 1.

Os dados mostraram que durante o período avaliado 
houve um total de 1.430 internações relacionadas à DPOC, 

sendo 665 no MAT 1, com média mensal ± desvio-padrão 
de 55 ± 12 internações, e 765 no MAT 2, com média mensal 
± desvio-padrão de 63 ± 15 internações (p = 0,24) (Figura 1).

No desfecho de internações com passagens em UTI, fo-
ram registradas no Datasus no período avaliado 53 interna-
ções, sendo 17 no MAT 1 e 37 no MAT 2. Comparando os dois 
períodos, houve um incremento de 131,3% no número de in-
ternações com passagem em UTI (p < 0,01) e um aumento de 
101,0% na frequência de internações com passagem em UTI 
sobre o total de internações (16 entre 665 internações: 2,41% 
vs. 37 entre 765 internações: 4,84%; p = 0,01).

Avaliando a mortalidade dos pacientes internados de-
vido à DPOC, os dados mostraram que no período MAT 1 
ocorreram 52 versus 66 óbitos no período MAT 2 (p = 0,37). 
Observou-se aumento de 566,7% nos óbitos de pacientes 
que tiveram passagem pela UTI (3 vs. 20; p < 0,01). Na Figura 2, 
pode-se visualizar a série de óbitos por exacerbação de DPOC 
36 meses antes e 12 meses após a nova versão do protocolo. 

Tabela 1.  Características dos pacientes internados devido à doença pulmonar obstrutiva crônica nos períodos avaliados: MAT 1 
(agosto/2017 a julho/2018 – antes da alteração do protocolo) e MAT 2 (agosto/2018 a julho/2019 – após alteração do protocolo)

MAT 1
(agosto/2017 a julho/2018)

MAT 2
(agosto/2018 a julho/2019)

Número de internações Percentual Número de internações Percentual

Total 665 100% 765 100%

Sexo dos pacientes

Feminino 366 55,0% 375 49,0%

Masculino 299 45,0% 390 51,0%

Idade dos pacientes

40 a 59 anos 97 14,6% 101 13,2%

60 a 79 anos 415 62,4% 461 60,3%

Acima de 80 anos 153 23,0% 203 26,5%
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Figura 1.  Número de internações relacionadas à doença 
pulmonar obstrutiva crônica nos períodos avaliados. 
MAT 1, agosto/2017 a julho/2018 – antes da alteração 
do protocolo, MAT 2, agosto/2018 a julho/2019 – após 
a alteração do protocolo.
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Figura 2.  Óbitos em unidade de terapia intensiva devido a exacerbações de doença pulmonar obstrutiva crônica em uma série histórica 
de agosto de 2014 a julho de 2019.

A análise dos dados informados no Datasus com base nas 
AIHs relacionadas às internações por DPOC, considerando to-
dos os procedimentos e valores reportados, mostrou que o 
custo total das internações foi de R$ 828.761,94 no MAT 1 e de 
R$ 1.267.318,42 no MAT 2, o que representa um incremento 
de 52,9% nos custos totais (p = 0,03). 

Para avaliação dos custos totais das internações com pas-
sagem em UTI, os dados informados no Datasus, também 
com base nas AIHs, mostraram diferença entre os períodos 
avaliados. No MAT 1, o custo foi de R$ 149.145,17 e no MAT 
2, de R$ 298.051,06, resultando numa variação de 99,8%  
(p = 0,07).

A média mensal de leitos gerais disponíveis no MAT 1 
foi de 884 vs. 895 leitos gerais disponíveis no período MAT 2  
(p = 0,11), enquanto a média mensal do número de leitos de 
UTI adulto disponíveis sofreu diminuição de 2,7% (150,7 vs. 
146,6; p < 0,01).

Os resultados dos desfechos avaliados estão sumarizados 
na Tabela 2.

Discussão

O presente estudo, que avaliou os índices de hospitalização e 
de mortalidade e os custos associados à DPOC, considerando 
como marco a substituição pela SES-DF do tiotrópio em dis-
positivo de nebulização por glicopirrônio em dispositivo de 
pó seco, demonstrou aumento em diversos desfechos avalia-
dos, quando comparados os períodos MAT 1 e MAT 2, sendo 
estatisticamente significativos os desfechos de internações 
com passagem em UTI, frequência de internações com pas-
sagem em UTI, óbitos de pacientes com passagem pela UTI 
e custos totais de internação, gerando ônus para a saúde pú-
blica local e impacto no paciente com DPOC. 

É importante salientar que, entre os períodos MAT 1 e 
MAT 2, não houve alteração significativa do número de leitos 

Tabela 2.  Número de internações, mortalidade e custos totais associados à internação por doença pulmonar obstrutiva crônica nos dois 
períodos avaliados: MAT 1 (agosto/2017 a julho/2018 – antes da alteração do protocolo) e MAT 2 (agosto/2018 a julho/2019 – 
após alteração do protocolo)

Desfecho

MAT 1
(agosto/2017 a 

julho/2018)

MAT 2
(agosto/2018 a 

julho/2019)
Variação MAT 1 vs. 

MAT 2 Valor de p*

Internações 

Total de internações 665 765 15,0% 0,24

Internações com passagem em UTI 16 37 131,3% <0,01

Frequência de internações com passagem em UTI  
sobre o total de internações

2,4%
(16 entre 665)

4,8%
(37 entre 765)

101,0% 0,01

Mortalidade

Óbitos 52 67 28,8% 0,37

Óbitos em pacientes que passaram pela UTI 3 20 566,7% <0,01

Custos totais

Custos totais das internações R$ 828.761,94 R$ 1.267.318,42 52,9% 0,03

Custos totais das internações com passagem em UTI R$ 149.145,17 R$ 298.051,06 99,8% 0,07

Leitos disponíveis

Leitos em enfermaria (clínica geral e pneumologia) 884 899 1,7% 0,11

Leitos em UTI adulto 150,7 146,6 -2,7% <0,01
* Teste de Mann-Whitney considerando um p < 0,05.
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de enfermaria, o que poderia explicar o aumento do núme-
ro de internações com passagem em UTI, pois uma menor 
oferta de leitos em enfermaria levaria a internações mais gra-
ves. Por outro lado, houve diminuição discreta no número de 
leitos em UTI adulto entre os períodos avaliados, portanto o 
maior número de passagens de UTI não está relacionado a 
maior oferta desses leitos. Com isso, foi verificado que essa 
não é uma variável que poderia explicar as diferenças nos 
desfechos analisados. 

O tiotrópio, disponibilizado por meio de um inalador de 
névoa suave, é um LAMA que apresenta alta afinidade aos 
receptores muscarínicos tipo 3 (M3) com resposta duradoura, 
resultando em seu efeito broncodilatador estável e prolonga-
do. Extensos dados de estudos clínicos, somados aos dados 
de mundo real, têm confirmado a efetividade, a segurança e 
a economia para os sistemas de saúde com o uso desse me-
dicamento (Decramer et al., 2004; Zhou et al., 2017; Anzueto & 
Miravitlles, 2020; Casaburi et al., 2002).

Em relação à comparação de tiotrópio com um compo-
nente ativo, de acordo com o estudo SPARK que avaliou a 
dupla terapia glicopirrônio e indacaterol, seus monocom-
ponentes e tiotrópio, houve aumento significativo de 43% 
no risco relativo de exacerbações graves que resultaram em 
hospitalizações quando o tratamento com o glicopirrônio foi 
comparado ao tiotrópio (Wedzicha et al., 2013). Uma possí-
vel menor duração de ação do glicopirrônio em relação ao 
tiotrópio (12 a 24 horas versus 24 horas) também é descrita 
(GOLD, 2022).

As diretrizes de tratamento mostram que tanto a mo-
lécula como o dispositivo inalatório devem ser levados em 
consideração na prescrição de um broncodilatador de lon-
ga duração para o cuidado integral do paciente com DPOC 
(GOLD, 2022; Fernandes et al., 2017). Tendo isso em vista, Loh 
e colaboradores demonstraram que 52% dos pacientes com 
DPOC possuem a capacidade inspiratória subótima e de-
monstraram que os dispositivos nebulizadores foram consi-
derados um fator de proteção estatisticamente significante 
para readmissões hospitalares, quando comparados a outros 
dispositivos (Loh et al., 2017).

O estudo de Melo e colaboradores avaliou, sob a pers-
pectiva do SUS, a redução do número de internações e dos 
custos associados a DPOC nos estados que tinham o tiotró-
pio padronizado, tanto no que se refere ao número de inter-
nações quanto aos custos totais a elas associados (Melo et 
al., 2018).

Cabe destacar que os períodos aqui analisados têm como 
principal diferença a disponibilização de tiotrópio em seu dis-
positivo de nebulização, porém outras variáveis, isoladamen-
te ou em conjunto, poderiam contribuir para o resultado dos 
desfechos observados. 

O Distrito Federal sofre com estações prolongadas de 
baixa umidade. Em 2019, houve mais de 100 dias consecuti-
vos de período sem chuva. Em 2018, esse período foi de 82 

dias (Tatemoto, 2019). Condições climáticas severas são um 
fator desencadeante para as exacerbações de DPOC, e isso 
poderia ser um elemento para análise da variação apresenta-
da. Viroses respiratórias também são um importante fator de 
desencadeamento de exacerbações de DPOC (GOLD, 2022), 
entretanto as janelas de tempo analisadas são prévias ao sur-
gimento da COVID-19, e um estudo de vida real de Alonso e 
colaboradores observou um padrão regular referente à mor-
talidade por causas respiratórias no Distrito Federal nos anos 
de 2014 a 2018 (Alonso et al., 2020). 

Ainda, como todo estudo retrospectivo centrado na aná-
lise de informações de bancos de dados secundárias, no caso 
o Datasus, podem existir vieses relacionados a erros de digi-
tação e de registro durante o preenchimento do SIH-SUS e 
também há possibilidade de subnotificações. Em relação aos 
dados extraídos do CNES, sua principal limitação está rela-
cionada a potencial atraso na sua atualização. Entendemos 
que o presente estudo é um retrato temporal e regional de 
possíveis impactos na alteração de um medicamento para o 
tratamento da DPOC e, que, portanto, a aplicabilidade desses 
achados não pode ser generalizada para o contexto nacional 
ou de outros países sem que haja mais estudos semelhantes.  

Conclusão

A DPOC é uma doença comum, e a prevenção de suas exa-
cerbações, seja pela morbidade, mortalidade e custos com 
elas associados, seja para a manutenção da qualidade de 
vida de pacientes e familiares, é objetivo fundamental de seu 
tratamento. 

Durante os períodos analisados, houve aumento no uso 
de UTI, na mortalidade em UTI e nos custos totais relacio-
nados à DPOC, quando comparados os períodos de MAT1 
para MAT2. A mudança do protocolo alterou tanto o disposi-
tivo inalatório (névoa suave para pó seco) quanto a molécu-
la (tiotrópio para glicopirrônio) e poderia ser um dos fatores 
responsáveis   por esses desfechos, no entanto as limitações 
desta análise observacional não podem determinar um im-
pacto causal da atualização do protocolo, uma vez que outras 
variáveis podem também ter levado às diferenças descritas.
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RESUMO 
Objetivo: Estimar a custo-efetividade do blinatumomabe como novo padrão no tratamento de 
consolidação de pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda de células precursoras B 
(LLA-B) em primeira recidiva de alto risco.  Métodos: Um modelo de sobrevida particionado com 
horizonte lifetime e ciclo de quatro semanas foi construído na perspectiva do Sistema Único de 
Saúde (SUS). Sobrevida livre de eventos e sobrevida global foram extrapoladas com base no en-
saio clínico 20120215, usando funções paramétricas. A taxa de desconto foi de 5%. O impacto de 
variações em pressupostos foi explorado em análises de cenário. Resultados: O custo lifetime com 
desconto para o caso base foi de R$ 351.615 para blinatumomabe contra R$ 97.770 para HC3 (grupo 
controle de quimioterapia-padrão), com ganho de 9,96 e 6,74 anos de vida ajustados para qualidade 
(QALYs), respectivamente. A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 78.873/QALY. 
Considerando um cenário sem descontos, a RCEI foi de R$ 33.731/QALY ganho. Os outros cená-
rios com maior impacto na RCEI foram a exclusão do desperdício de blinatumomabe (isto é, con-
siderando que a sobra em frasco-ampola de um paciente seria reaproveitada para outro paciente:  
R$ 35.751) e a alteração do tempo de infusão (troca de bolsa em 48 ou 96 horas em vez de 24 horas: 
R$ 35.515). A probabilidade de o blinatumomabe ser custo-efetivo foi de 65,7% na análise proba-
bilística, considerando um limiar de R$ 95.501. Conclusões: Blinatumomabe é custo-efetivo para 
pacientes pediátricos com LLA-B derivada em primeira recidiva de alto risco na perspectiva do SUS.

ABSTRACT 
Objective: To estimate the cost-effectiveness of blinatumomab as the new standard treatment of 
consolidation in high-risk first relapse pediatric patients with B-cell acute lymphoblastic leukemia 
(B-ALL). Methods: A partitioned survival model with a lifetime horizon and a 4-week cycle was 
developed from the Brazilian public healthcare payer’s perspective (SUS). Event-free survival and 
overall survival were extrapolated based on data from the 20120215 clinical trial using parametric 
functions. A 5% discount rate was used, and the impact of variations in model parameters and 
assumptions were explored in scenario analyses. Results: The discounted base case lifetime cost 
was R$ 351,615 for blinatumomab vs. R$ 97,770 for standard chemotherapy control group (HC3), 
with 9.96 QALYs gained with blinatumomab vs. 6.74 QALYs gained with HC3. The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) was R$ 78,873/QALY. Considering an undiscounted scenario, the ICER was 
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R$ 33,731/QALY gained. The other scenarios with the greatest impact on ICER were the exclusion 
of blinatumomab wastage (i.e., considering the use of leftover medication from one vial for a new 
infusion: R$ 35,751) and the change in infusion time (48h or 96h bag instead of 24h bag, R$ 35,515). 
The probability of cost-effectiveness with blinatumomab was 65,7% for a R$ 95,501 threshold in 
the probabilistic sensitivity analysis. Conclusions: Blinatumomab is cost-effective for high-risk first 
relapse pediatric patients with Ph- B-ALL from a public healthcare payer’s perspective.

Introdução

A leucemia linfoblástica aguda de células precursoras B 
(LLA-B) – doença dos linfoblastos, derivados de células-tron-
co linfoides – causa anemia, neutropenia e trombocitopenia, 
com comprometimento substancial da qualidade de vida re-
lacionada à saúde (QVRS). É a neoplasia maligna pediátrica 
mais comum (Katz et al., 2015) e frequente causa de morta-
lidade relacionada ao câncer em crianças nos casos de reci-
diva (Carroll & Hunger, 2016). Por várias décadas, os regimes 
de quimioterapia com múltiplos fármacos têm formado a es-
pinha dorsal do tratamento para pacientes pediátricos com 
LLA. Entretanto, a agressividade e a considerável toxicidade 
desse tratamento impõem ao paciente períodos recorrentes 
ou prolongados no hospital, com comprometimento ainda 
maior da QVRS.

Na LLA-B, pacientes com primeira recidiva de alto risco, 
definida como aquela que ocorre na medula óssea de for-
ma muito precoce (<18 meses do diagnóstico) ou precoce 
(18 meses a partir do diagnóstico e <6 meses após o término 
do tratamento) na medula óssea, ou extramedular isolado 
muito precoce (Parker et al., 2010), costumam ser tratados 
com terapia de indução e três blocos de quimioterapia de 
consolidação com o objetivo de atingir remissão completa 
(RC) e seguir para o transplante de medula óssea (Parker et al., 
2010; Paganin et al., 2008; Domenech et al., 2008). Embora a 
RC seja alcançada na maioria desses casos, muitos pacientes 
permanecem com doença residual mínima e enfrentam um 
prognóstico desanimador: metade recai novamente dentro 
de dois anos (Paganin et al., 2008). A sobrevida de pacientes 
de alto risco é duas ou três vezes menor do que a de ou-
tras categorias de risco na primeira recidiva (Irving et al., 2016; 
Rheingold et al., 2019; Tallen et al., 2010). Para esses pacientes 
com LLA recidivada/refratária (LLA R/R), novas terapias mais 
eficazes do que a quimioterapia de resgate convencional são 
necessárias. Diante da ausência de avanços significativos de 
tratamento por várias décadas, os esforços atuais estão fo-
cados no desenvolvimento de agentes com mecanismos de 
ação únicos e direcionados (Locatelli et al., 2012). 

No Brasil, até outubro de 2021, somente uma terapia-alvo 
já havia sido aprovada pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa): o blinatumomabe, uma imunoterapia de 
agente único (Blincyto SmPC, 2021), um construto de anticor-
po biespecífico ativador de células T (bispecific T-cell engager, 
BiTE®) que utiliza o próprio sistema imunológico do paciente 
para combater o câncer. A segurança e a eficácia foram esta-
belecidas em pacientes pediátricos com LLA de linhagem de 

células B (LLA-B derivada) Philadelphia negativo em primeira 
recidiva de alto risco. Assim, o objetivo do presente estudo 
foi estimar a custo-efetividade do blinatumomabe em com-
paração ao terceiro bloco de quimioterapia-padrão (HC3) 
nesse grupo de pacientes pediátricos. 

Métodos

Para estimar a custo-efetividade do blinatumomabe ver-
sus HC3 em pacientes pediátricos com LLA-B derivada em 
primeira recidiva de alto risco, desenvolveu-se um modelo 
econômico baseado em dados do ensaio clínico 20120215 
(Locatelli et al., 2021b), que recrutou 108 pacientes com idade 
< 18 anos. A perspectiva de análise foi a do Sistema Único 
de Saúde (SUS). Um único tratamento comparador, HC3, foi 
implementado no modelo de custo-efetividade. No estudo 
20120215, a quimioterapia de consolidação para alto risco foi 
administrada de acordo com o protocolo do International 
study for the treatment of childhood relapsed ALL (IntReALL). 
Além de clinicamente relevante, a HC3 é o único comparador 
para o qual existem dados de ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) de comparação direta disponíveis para o blinatumo-
mabe. Os desfechos de saúde são expressos em termos de 
anos de vida ganhos (AVGs) e anos de vida ajustados pela 
qualidade (QALYs). A taxa de desconto utilizada para custos e 
efeitos em saúde foi de 5% (Brasil, 2021). 

Estrutura do modelo
Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido no 
Microsoft Excel®. Essa abordagem foi selecionada para re-
presentar a natureza progressiva e crônica da LLA R/R, com 
os pacientes passando por estados de saúde claramente 
definidos e mutuamente exclusivos: livre de eventos (LE). 
pós-evento (PE) e morte. O horizonte temporal lifetime foi 
escolhido tendo em vista que a morte reflete o curso natural 
da doença em pacientes pediátricos com LLA-B derivada Ph- 
em primeira recidiva de alto risco e que o tratamento com 
blinatumomabe provavelmente impacta a sobrevida de lon-
go prazo. 

Estimativas do modelo
Os parâmetros utilizados no modelo são apresentados na 
Tabela 1. 

Sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) 
A distribuição dos pacientes em cada estado de saúde (LE, 
PE e morte) foi estimada usando funções de sobrevida pa-
ramétricas ajustadas para os dados de SLE e SG do ensaio 
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Tabela 1. Parâmetros do modelo*

Parâmetro/variável de entrada Caso base
Distribuição da análise 

de sensibilidade 
probabilística

Referência

Características dos pacientes

 Peso (kg) 27,49 Normal 20120215

 Área de superfície corpórea (m2) 0,94 Normal 20120215

Custo unitário de aquisição do medicamento (R$)

 Blinatumomabe, frasco ampola de 38,5 mcg (IV) 8.904,20 – Preço máximo de venda ao 
governo (PMVG) CMED + 18%

 Custo unitário da quimioterapia HC3, por ciclo 1.381,76 – SIGTAP Datasus

Custo unitário da administração (R$)

 Diária hospitalar 552 Gama Datasus

 Consulta ambulatorial 10 Gama SIGTAP Datasus

Número de diárias hospitalares

Blinatumomabe 28 Normal 20120215

 HC3 6 Normal Presumido

 2ª terapia de resgate 16,8 Normal Dombret et al., 2018 

 Blinatumomabe, LE 0,76 Beta TOWER

 Blinatumomabe, PE 0,67 Beta TOWER

 HC3, LE 0,69 Beta TOWER

 HC3, PE 0,56 Beta TOWER

Utilidades (≥5 anos), blinatumomabe e HC3

<35 anos de idade 0,901 Beta TOWER

35-49 anos de idade 0,876 Beta TOWER

≥50 anos de idade 0,858 Beta TOWER

 %TCTH, blinatumomabe 0,89 Beta 20120215

 %TCTH, HC3 0,85 Beta 20120215

 Custo do TCTH inicial (R$) 94.254,25 Gama Datasus

Custo anual pós-TCTH (R$)

 1-12 1.812,63 Gama Datasus

 13-24 meses 407,18 Gama Datasus

Hazard ratios de SLE e SGc

 SLE: blinatumomabe x HC3 0,333 Log-normal 20120215

 SLE dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 1 0,192 Multinormal 20120215

 SLE dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 2 0,503 Multinormal 20120215

 SG: blinatumomabe x HC3 0,333 Log-normal 20120215

 SG dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 1 0,631 Multinormal 20120215

 SG dependente do tempo: blinatumomabe x HC3, período 2 0,295 Multinormal 20120215

* Cálculo realizado considerando um ciclo de blinatumomabe (28 dias). 20120215: ensaio clínico 20120215 (Locatelli et al., 2021); CMED: Câmara de Regulação do 
Mercado de Medicamentos; Datasus: Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde; HC3: três blocos de quimioterapia de consolidação; IV: intravenoso;  
LE: livre de eventos; PE: pós-evento; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de eventos; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e Órteses, Próteses e Materiais Especiais do Sistema Único de Saúde; TCTH: transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas; TOWER: ensaio clínico TOWER 
(Kantarjian et al., 2017).

clínico 20120215 (Locatelli et al., 2012). Os dados do ensaio 
clínico 20120215 também foram utilizados para a análise eco-
nômica do caso base. Tendo em vista a duração do ensaio 
20120215, de 22,4 meses, as curvas foram extrapoladas para 

análise de SLE e SG para estimar os ganhos em termos de 
AVGs e QALYs com blinatumomabe contra HC3 no horizonte 
lifetime. As predições foram realizadas pelo ajuste de funções 
paramétricas. 
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Diversos modelos paramétricos foram considerados (mo-
delos com fração de cura, modelos paramétricos padrão de 
sobrevida comumente utilizados e modelos flexíveis com 
splines cúbicas). Tanto os modelos paramétricos padrão como 
os modelos com fração de cura (que tratam a população de 
pacientes como um mix heterogêneo de pacientes curados e 
não curados, considerando que os pacientes curados não en-
frentam excesso de risco de um dado evento, por exemplo, 
morte, e que os pacientes não curados enfrentam risco extra, 
conforme modelado por uma distribuição paramétrica pa-
drão de sobrevida) foram explorados utilizando as distribui-
ções de Weibull, log-logística, exponencial, Gompertz, gama 
generalizada e log-normal (NICE, 2013). Para cada tipo de 
modelo e distribuição paramétrica, três abordagens de mo-
delagem foram consideradas: ajuste conjunto para os braços 
blinatumomabe e HC3; ajuste separado para os braços blina-
tumomabe e HC3; aplicação de hazard ratios (HR) (constantes 
ou tempo-dependentes) às estimativas de SLE e SG relativas 
a HC3 para obtenção de SLE e SG para blinatumomabe.

Para os modelos com fração de cura ajustados conjunta-
mente, duas abordagens foram exploradas, para contemplar 
o impacto do blinatumomabe na sobrevida. Na primeira, con-
siderou-se que o tratamento com blinatumomabe afetava 
apenas a probabilidade de cura; o hazard de sobrevida entre 
aqueles que não foram curados foi o mesmo para pacientes 
tratados com blinatumomabe e aqueles tratados com HC3. 
Na segunda, considerou-se que covariáveis de tratamento 
impactavam tanto a fração de cura quanto o HR ou fator de 
aceleração (FA) para a distribuição paramétrica basal (o uso 
de HR ou FA dependia da distribuição específica). Com essa 
abordagem, tanto a fração de cura como o hazard para os não 
curados eram diferentes nos grupos blinatumomabe e HC3, 
embora os riscos para os não curados tenham sido restringi-
dos para permitir o mesmo formato em ambos os grupos. 

A seleção das distribuições ajustadas de SLE e SG ba-
seou-se em diversos critérios: qualidade do ajuste (goodness 
of fit) (i.e., valores de critério de informação de Akaike [AIC] 
e critério de informação bayesiano [BIC]), avaliação da pro-
porcionalidade de riscos (hazards), proporcionalidade de 
chances (odds) e tempo até falha, ajuste visual às curvas de 
Kaplan-Meier, consistência interna e plausibilidade clínica das 
extrapolações de longo prazo. Para comparar os modelos 
ajustados conjuntamente com os modelos ajustados sepa-
radamente em termos de qualidade do ajuste, os valores de 
AIC e BIC dos modelos ajustados separadamente em cada 
braço foram combinados para a mesma família de distribui-
ção de sobrevida. O valor de BIC foi usado como principal es-
tatística de ajuste, já que penaliza modelos demasiadamente 
complexos e seu uso mitiga o risco de ajuste excessivo na 
cauda das distribuições observadas. 

Para a SLE, a distribuição-padrão de Gompertz ajustada 
conjuntamente foi selecionada para utilização no caso base, 

por apresentar o melhor ajuste estatístico e bom ajuste na 
análise visual. Para SG, o modelo de Weibull com fração de 
cura ajustado conjuntamente (segunda abordagem, com co-
variáveis de tratamento impactando tanto a fração de cura 
quanto o HR ou FA para a distribuição paramétrica basal) foi 
selecionado para utilização no caso base por combinar um 
dos melhores BICs, melhor ajuste visual aos dados da curva 
de Kaplan-Meier e plausibilidade clínica das taxas de hazard 
e razão de HR para SG ao longo do tempo. As projeções de 
SG em longo prazo obtidas, tanto para o blinatumomabe 
como para HC3, foram consideradas clinicamente plausíveis, 
tendo em vista as taxas efetivas de SG observadas no estudo 
ALL-REZ BFM 87 (Einsiedel et al., 2005) e HR observado (i.e., 
ausência de benefício do tratamento além do horizonte de 
cinco anos).

Os modelos de sobrevida foram estimados com a utiliza-
ção do pacote flexsurv do R, adequado para modelagem pa-
ramétrica de sobrevida e que permite a exploração de uma 
ampla gama de modelos (Jackson, 2016).

Extrapolação da sobrevida de longo 
prazo e tratamentos subsequentes
Os pacientes que estivessem vivos após cinco anos foram 
considerados curados e sujeitos a um risco de mortalidade 
igual ao da população geral pareada por idade e sexo no 
Brasil (Human Mortality Database, 2020), ajustado pelas taxas 
de mortalidade padronizadas (TMP) como fator de correção 
para capturar o excesso de risco de mortalidade resultante 
de efeitos tardios dos tratamentos de câncer (como neopla-
sias subsequentes ou cardiopatia). A aplicação da TMP, mul-
tiplicando a mortalidade da população em geral na fração 
curada de pacientes, é geralmente aceita para avaliações 
econômicas nas quais os pacientes são considerados funcio-
nalmente curados (NICE, 2017, 2018; CADTH, 2019).

No modelo de custo-efetividade, todos os pacientes que 
entraram no estado PE receberam tratamentos antileucêmi-
cos subsequentes com diferentes quimioterapias de resgate 
(FLAG-IDA – fludarabina, citarabina em alta dose, idarrubicina 
e fator estimulador de colônia de granulócitos e hiper-CVAD – 
ciclofosfamida, vincristina, adriblastina e dexametasona), que 
refletem os padrões de tratamento utilizados para LLA R/R 
no Brasil. Para ambos os braços, considerou-se que 100% dos 
pacientes receberam tratamento anticâncer subsequente. 

Partiu-se do pressuposto de que os pacientes modelados 
iniciariam o tratamento posterior no momento da ocorrência 
de um evento (ou seja, sem intervalo entre o evento e o tra-
tamento subsequente), tendo em vista o caráter de urgência 
médica das recidivas. Ao iniciar o tratamento subsequente, 
os pacientes acumularam custos de tratamento pelo tempo 
médio pelo qual os tratamentos foram administrados. Para 
efeitos do modelo de custo-efetividade, e refletindo a pers-
pectiva brasileira, o pressuposto para a duração do tratamen-
to posterior foi de dois ciclos. 
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Estado de saúde e utilidades de evento
Considerando a ausência de dados de qualidade de vida em 
pacientes pediátricos com LLA em primeira recidiva de alto 
risco, o modelo foi parametrizado com dados de QVRS do 
ECR multicêntrico de fase III TOWER, que comparou o blina-
tumomabe com quimioterapia-padrão em pacientes adultos 
com LLA-B derivada R/R (Kantarjian et al., 2017). No TOWER, a 
QVRS foi avaliada com o Questionário de Qualidade de Vida da 
Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer 
(EORTC QLQ-C30), em 342 dos 405 pacientes randomizados 
(Topp et al., 2018). Os dados de QVRS do EORTC QLQ-C30 foram 
posteriormente convertidos em um escore de utilidade usan-
do a medida baseada em preferências EuroQoL 5-Dimension 
(EQ-5D), mediante métodos de mapeamento (mapping) des-
critos por Longworth et al. (Longworth et al., 2014). 

No presente modelo, foram utilizados valores de utilida-
de remapeados de pacientes com resposta à terapia e sem 
histórico de terapia de resgate, para minimizar a diferença 
entre as populações dos estudos TOWER e 20120215 (Severin 
et al., 2018). Isso significa que o número de pacientes incluí-
dos na análise foi reduzido de 342 para 120 (35 pacientes 
em tratamento-padrão e 85 no braço blinatumomabe). No 
TOWER, os valores de utilidade foram maiores para pacientes 
no braço blinatumomabe do que para pacientes em trata-
mento-padrão, provavelmente devido à menor toxicidade 
associada ao blinatumomabe do que ao tratamento-padrão. 
Para a presente análise, considerou-se que os valores de uti-
lidade dos pacientes que receberam blinatumomabe seriam 
compatíveis com os dos pacientes que receberam blinatu-
momabe no estudo TOWER e que os valores de utilidade 
daqueles no braço HC3 seriam compatíveis com os dos pa-
cientes do TOWER que receberam tratamento-padrão.

Devido ao seguimento curto do estudo TOWER em rela-
ção ao horizonte de tempo do modelo, a extrapolação dos 
valores de utilidade com base nesse estudo tem uma carga 
substancial de incerteza. Especificamente, há incerteza quanto 
ao tempo pelo qual as diferenças nos valores de utilidade en-
tre o tratamento com blinatumomabe e HC3 seriam mantidas. 
Além disso, como os pacientes que sobrevivem até cinco anos 
têm potencial de cura, considerou-se que seria razoável usar 
valores de utilidade representativos para a população em ge-
ral, em vez de estimativas específicas à doença além de cinco 
anos. Portanto, na análise do caso base, os valores de utilidade 
para pacientes com sobrevida maior que cinco anos foram de-
rivados de estudo que aplicou o EQ-5D no Brasil, na popula-
ção geral (Zimmermann et al., 2017). Partiu-se do pressuposto 
de que não havia diferença de utilidades entre os braços blina-
tumomabe e HC3 além do horizonte de cinco anos. 

Desutilidades advindas de eventos adversos (EAs) não 
foram incorporadas ao modelo, pois presumiu-se que qual-
quer efeito negativo da doença ou do tratamento na QVRS 
seria capturado pelas avaliações com o EORTC QLQ-C30.

Eventos adversos
EAs não foram incluídos explicitamente no modelo de cus-
to-efetividade, pois presumiu-se que seriam capturados nos 
custos de internação e atendimento ambulatorial. O perfil 
de segurança do blinatumomabe no estudo 20120215 foi 
favorável, com menores incidências de EAs graves (24% x 
43%) e EAs de grau ≥ 3 (57% x 82%) do que no braço HC3 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). Portanto, considerou-
-se como conservadora a abordagem de não inclusão de EAs 
no modelo. 

Custos
Os parâmetros de custo foram estimados a partir dos dados 
do estudo 20120215 e de dados representativos em âmbito 
nacional (custo unitário de aquisição e administração).

Aquisição de medicamentos
Os custos de aquisição do blinatumomabe foram estimados 
com base na posologia definida em protocolo, no custo por 
frasco-ampola e no valor médio de área de superfície cor-
poral (0,94 m2) constatado no estudo 20120215. No estudo 
20120215, o blinatumomabe foi administrado como infusão 
endovenosa contínua ao longo de quatro semanas em ci-
clo único. Durante esse ciclo, a dose de blinatumomabe foi 
de 15 mcg/m2/dia, o que corresponde a uma dose diária de  
14,1 mcg. Visando a uma estimativa conservadora de custo 
do blinatumomabe, incluiu-se uma provisão de desperdício 
no caso base. Portanto, calcularam-se os custos com base em 
um frasco-ampola (conteúdo aproximado: 28,5 mcg de fár-
maco utilizável) por aplicação, resultando em um custo por 
ciclo de R$ 249.318,00.

O custo para a segunda quimioterapia de resgate padrão 
foi estimado considerando-se o valor da APAC para quimio-
terapia de câncer na infância e adolescência – terceira linha 
(03.04.07.004-1), ou seja, R$ 800,00 por ciclo. Assumiu-se que 
pacientes em segunda terapia de resgate seriam tratados em 
regime hospitalar, com 16,8 diárias de hospitalização por ci-
clo, com base em um estudo francês de análise retrospectiva 
de prontuários de adultos com LLA-B derivada recidivada/
refratária (Locatelli et al., 2021a).

Administração
O caso base pressupõe que os pacientes tratados com bli-
natumomabe são hospitalizados pela duração completa do 
ciclo (28 dias). O custo por ciclo para as diárias hospitalares 
seria de R$ 15.450 para o blinatumomabe, R$ 3.311 para HC3 
e R$ 9.270 para a segunda terapia de resgate. 

Transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH-alo)
A proporção de pacientes submetidos ao TCTH-alo no 
modelo foi de 88,9% no braço blinatumomabe e de 85,2% 
no braço HC3, com base nos dados do estudo 20120215 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). No Brasil, o custo inicial 
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do TCTH-alo é de R$ 94.254 (Dombret et al., 2016). Esse valor 
inclui todos os custos relacionados a atividades de identifi-
cação do doador, coleta das células-tronco e preparo para 
o transplante. Além dos custos iniciais do TCTH-alo, o mo-
delo considera os custos de seguimento após o transplante, 
estimados em R$ 1.812,63 no primeiro ano e em R$ 407,12 
no segundo ano pós-transplante, já ponderando os custos 
pelo tempo médio esperado de atendimento (Dombret et 
al., 2016).

Cenários
Foram realizadas análises de cenário para avaliar o possível 
impacto de parâmetros, configurações ou pressupostos al-
ternativos nos resultados do modelo. A Tabela 2 resume to-
dos os cenários considerados, com seus detalhamentos nos 
parágrafos subsequentes. 

O estudo ELIANA avaliou a eficácia e a segurança do ti-
sagenlecleucel em pacientes com LLA-B pediátrica exten-
sivamente tratada (Datasus, 2021). Os dados de utilidade 
baseada em preferências foram coletados diretamente dos 
pacientes, mediante aplicação do EQ-5D (estado LE: 0,83; es-
tado PE: 0,68) (Laetsch et al., 2019). Para o caso base, deu-se 
preferência aos dados de utilidade obtidos do TOWER, e não 
aos estimados a partir do ELIANA, pois os dados do primei-
ro efetivamente representavam QVRS de pacientes tratados 
com blinatumomabe e também eram mais conservadores. 

Também foram analisados cenários com diferentes tem-
pos de infusão para o blinatumomabe. Na análise do caso 
base, os custos do blinatumomabe foram calculados assu-
mindo um tamanho de bolsa de infusão com capacidade 
para 24 horas de infusão, com desperdício considerável. No 
entanto, devido à possibilidade de utilizar uma bolsa prepa-
rada para tempo maior de infusão, que acomode o conteúdo 
de vários frascos (equivalendo a uma troca de bolsa a cada 
48, 72 ou 96 horas), é possível reduzir o desperdício de blina-
tumomabe (Tabela 3). Por exemplo, se o tamanho da bolsa 
for maior do que o suficiente para a dose diária, a dose res-
tante que não for usada no dia pode ser usada na infusão 
seguinte. 

Considerando a ausência de desperdício, o custo por ci-
clo do blinatumomabe foi de R$ 125.549, contra R$ 249.318 
com desperdício. O custo por ciclo de HC3 não variou nesse 
cenário (R$ 1.382,00). 

Explorou-se também um cenário no qual o paciente seria 
hospitalizado somente nos três primeiros dias do ciclo, como 
no protocolo do estudo 20120215 (Thielen et al., 2020). Nessa 
análise de cenário, para o restante do ciclo (25 dias), assu-
miu-se que os pacientes receberiam a infusão de blinatumo-
mabe em regime ambulatorial, com troca da bolsa a cada 
dois dias (ou seja, bolsa para 48 horas). Para a HC3, assumiu-se 
que os pacientes permanecem internados por toda a dura-
ção do tratamento (seis dias). Esse pressuposto é considerado 

Tabela 2.  Descrição dos cenários analisados* 

Cenário Pressuposto do caso base Pressuposto do cenário

Variação nas taxas de desconto 5% para custos e QALYs 0 a 10% para custos e QALYs

Utilidades do estudo ELIANA Utilidades derivadas de um subgrupo do 
estudo TOWER (adultos com LLA R/R sem 
terapia de resgate prévia)

Usa utilidades derivadas do estudo ELIANA 
(tisagenlecleucel em pacientes com LLA 
pediátrica extensamente pré-tratada)

Exclusão do desperdício de blinatumomabe Desperdício incluído no modelo para todos 
os pacientes

Nenhum desperdício incluído no modelo 
para os pacientes

Variação tempos de infusão (redução do 
desperdício)

Inclui desperdício (bolsa para 24 horas) Bolsa para 48 horas 

Bolsa para 72 horas 

Bolsa para 96 horas 

No. de diárias hospitalares (bula) 28 dias de internação Apenas 3 dias de internação, como no 
protocolo 20120215 

* ELIANA: ensaio clínico ELIANA (Laetsch et al., 2019); QALYs: anos de vida ajustados para qualidade; LLA; leucemia linfoblástica aguda; LLA R/R: leucemia linfoblástica 
aguda recidivada/refratária: TOWER: ensaio clínico TOWER (Kantarjian et al., 2017).

Tabela 3. Custo do blinatumomabe por ciclo dependendo do tempo de infusão em que a bolsa foi preparada

Tempo de infusão Nº de bolsas por ciclo Nº de frascos por bolsa* Nº de frascos por ciclo† Custo por ciclo (R$)

24 horas (caso base) 28 1 28 249.318

48 horas 14 1 14 124.659

72 horas 9† 2 19 169.180

96 horas 7 2 14 124.659

* Número de bolsas arredondado para baixo; para cobrir o dia restante do ciclo, adiciona-se 1 frasco-ampola ao total de 18 frascos por ciclo. †O número de frascos por 
bolsa considerando uma dose de 15 mcg foi obtido do Resumo das Características do Medicamento do blinatumomabe.



Custo-efetividade de blinatumomabe em pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica aguda em primeira recidiva
Cost-effectiveness of blinatumomab in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia in first relapse

47J Bras Econ Saúde 2022;14(1):41-50

conservador, pois pacientes em HC3 geralmente apresentam 
efeitos colaterais graves que podem exigir hospitalização 
prolongada (Dombret et al., 2016).

Análise de sensibilidade determinística
Os parâmetros-chave do modelo foram variados usando in-
tervalos de confiança (IC) de 95% ou erro-padrão (EP) com 
base em dados empíricos, quando disponíveis. Na ausência 
de dados, foram usados valores correspondentes a ±20% dos 
valores do caso base. 

Análise de sensibilidade probabilística
Foi realizada uma análise de sensibilidade probabilística (PSA) 
mediante simulação de Monte Carlo de segunda ordem. 

A incerteza nas probabilidades de sobrevida foi repre-
sentada por meio da incerteza nos parâmetros estimados do 
modelo de sobrevida, representados pela matriz de variân-
cia-covariância conjunta deles e também pela incerteza em 
torno do efeito do tratamento, derivada da análise de regres-
são de Cox, quando aplicável (Briggs et al., 2006). 

As utilidades foram variadas de acordo com distribuições 
beta. Assumiu-se que os custos de utilização de recursos de 
saúde seguiriam uma distribuição gama. Como não havia 
informações sobre a variabilidade de alguns desses parâme-
tros, o EP foi considerado como sendo de 20% da estimativa 
pontual.

Os custos de aquisição dos medicamentos não variaram, 
por serem considerados certos. 

A simulação de Monte Carlo foi executada com 5.000 
iterações. 

Resultados

Resultados do caso base
O modelo de custo-efetividade com horizonte temporal life-
time revelou uma RCEI de R$ 78.873 por QALY ganho com o 
uso de blinatumomabe em vez de HC3. A Tabela 4 resume os 
desfechos de saúde e custo previstos para o blinatumomabe 
e para a HC3, bem como desfechos incrementais para a com-
paração entre os dois tratamentos. 

Análise de cenários
A Tabela 5 apresenta os resultados para os cenários consi-
derados. O maior impacto na RCEI foi observado no cenário 
sem descontos, com RCEI de R$ 33.731/QALY ganho, seguido 
pela exclusão do desperdício e variação na bolsa de infusão, 
com resultados de redução também expressivos. O único ce-
nário que gerou aumento expressivo na RCEI foi o de 10% de 
desconto. 

Análise probabilística
A Figura 1 apresenta as curvas de aceitabilidade da custo-e-
fetividade (CEAC) do blinatumomabe em comparação com 
a HC3. Com um limiar de R$ 95.501, equivalente a cerca de 
três vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro, o 
blinatumomabe tem 65,7% de probabilidade de ser custo-e-
fetivo em relação a HC3.

Tabela 4.  Resultados do caso base, blinatumomabe x HC3

Desfechos absolutos Desfechos incrementais RCEI (R$)

Tratamento Custo (R$) AVG QALY Custo (R$) AVG QALY AVG QALY

Blinatumomabe 351.615 11,73 9,96 253.845 3,36 3,22 75.495 78.873

HC3 97.770 8,36 6,74 – – – – –

AVG: anos de vida ganhos; HC3: quimioterapia de consolidação para alto risco bloco 3; QALY: anos de vida ajustados por qualidade de vida; RCEI: razão de custo- 
-efetividade incremental.

Tabela 5.  Resultados das análises de cenário: blinatumomabe x HC3

Cenário Custo incremental 
(R$)

QALYs 
incrementais

RCEI  
(R$/QALY)

Diferença x  
caso base

10% de desconto 254.194 2,32 109.736 30.863

Sem descontos 257.348 7,63 33.731 -45.142

Exclusão do desperdício de blinatumomabe 132.936 3,72 35.751 -43.122

Utilidades do estudo ELIANA 254.596 3,55 71.637 -7.236

Nº de diárias hospitalares (bula de blinatumomabe) 241.164 3,72 64.857 -14.016

Variação da bolsa de infusão

 48 h 132.061 3,72 35.515 -43.357

 72 h 175.823 3,72 47.284 -31.588

 96 h 132.061 3,72 35.515 -43.357

HC3: quimioterapia de consolidação para alto risco bloco 3; PE: pós-evento; QALYs: anos de vida ajustados por qualidade; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de 
eventos; TCTH-alo: transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico; TMP: taxa de mortalidade padronizada.
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Resultados das análises de sensibilidade
Os 10 parâmetros que tiveram o maior impacto na RCEI quan-
do variados entre seus limites superior e inferior na análise de 
sensibilidade univariada determinística são apresentados na 
Figura 2. Os resultados foram mais sensíveis aos parâmetros de 
Weibull da distribuição de SG, taxas de transplante e utilidades. 

Discussão

O presente estudo avaliou, na perspectiva do SUS, a custo-
-efetividade do blinatumomabe para tratamento de LLA-B 
derivada Ph- em pacientes pediátricos em primeira recidiva 
de alto risco. Para cada morte pediátrica causada por LLA-B, 
o número de anos de vida perdidos devido à doença é 
substancial; na maioria dos países, os pacientes com LLA-B 

pediátrica que não sobrevivem à doença morrem, em média, 
70 a 75 anos antes do esperado (Katz et al., 2015). 

Na primeira recidiva, o objetivo principal do tratamento é 
a segunda RC (RC2). A RC torna-se cada vez mais difícil com 
cada nova linha de terapia de resgate; portanto, o tratamento 
precoce com as terapias mais eficazes para atingir e manter 
a RC2 é crucial para a sobrevida e a qualidade de vida do 
paciente. Atualmente, o tratamento para pacientes com pri-
meira recidiva de alto risco – terapia de indução e três blocos 
de quimioterapia de consolidação – pode resultar em mor-
talidade ou sequelas de longo prazo para os sobreviventes, 
além de representar uma carga direta para pacientes, famílias 
e sistema de saúde. Sendo assim, é importante a busca por 
tratamentos que sejam mais eficazes do que a quimioterapia 
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HC3: quimioterapia de consolidação para alto risco bloco 3. 

Figura 1.  Curva de aceitabilidade da custo-efetividade: blinatumomabe x HC3.

HC3: terceiro bloco de quimioterapia de consolidação para pacientes de alto risco; LE: livre de eventos; SG: sobrevida geral; SLE: sobrevida livre de eventos;  
PE: pós-evento; RCEI: razão de custo-efetividade incremental; TCTH-alo: transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico.

Figura 2.  Resultados da análise de sensibilidade determinística, blinatumomabe x HC3.
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de resgate convencional, associados a remissões moleculares 
hematológicas mais robustas/duráveis, que ofereçam melhor 
chance de sobrevida prolongada ou cura e que tenham me-
canismos de ação direcionados e possam ser administradas 
como agentes únicos, o que pode contornar algumas das 
toxicidades associadas à quimioterapia. Vale notar que a al-
ternativa do TCTH-alo (Locatelli et al., 2012; Cooper & Brown, 
2015; Hochberg et al., 2013; National Cancer Institute, 2018; 
Pulsipher et al., 2014), geralmente reservada para pacientes 
com primeira recidiva de alto risco, também é limitada, entre 
outros aspectos pela falta de doadores compatíveis (Locatelli 
et al., 2012). Um segundo TCTH-alo também pode ser inviável, 
pela impossibilidade de atingir a remissão hematológica, por 
morte tóxica precoce ou por toxicidade grave do órgão rela-
cionada à quimioterapia de resgate (Mehta et al., 1997).

Nesse sentido, o blinatumomabe, um agente imuno-
terápico único, representou um avanço importante no tra-
tamento de LLA-B derivada Ph- em pacientes de alto risco, 
tanto adultos quanto crianças. De fato, além de já aprovado 
pela Anvisa para uso pediátrico no Brasil, o blinatumomabe 
está listado como terapia para adolescentes, adultos jovens 
e adultos recomendada em categoria 1, ou seja, com fortes 
evidências científicas, pela National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) nos EUA (Parker et al., 2010). Conforme apon-
tam Delea et al. (Delea et al., 2017), o blinatumomabe tem 
demonstrado vantagens em relação ao tratamento-padrão 
com quimioterapia em desfechos como taxa de resposta he-
matológica, RC e QVRS. 

No presente estudo, o blinatumomabe foi custo-efetivo 
em relação a HC3 na perspectiva do SUS, com RCEI/QALY de 
R$ 78.873, bem abaixo do limiar de R$ 95.501, que representa 
três vezes o PIB (R$ 31.833,50 em 2019). Considerando o ce-
nário sem descontos, a RCEI/QALY de R$ 33.731 é ainda mais 
atrativa, chegando muito perto do valor de uma vez o PIB. 
Isso é esperado para terapias como o blinatumomabe, em 
que o custo é todo incorrido no início do acompanhamento, 
com benefícios colhidos ao longo do tempo. Nesses casos, 
a taxa de desconto penaliza substancialmente a interven-
ção, sendo bastante razoável verificar a RCEI sem aplicação 
de desconto. Ainda, os cenários sem desperdício ou dimi-
nuição do desperdício também tiveram grande impacto na 
RCEI (RCEI de R$ 35.751 para reaproveitamento da sobra em 
frasco-ampola de um paciente para outro paciente e RCEI de 
R$ 35.515 para alteração da bolsa de infusão para 48 ou 96 
horas em vez de 24 horas). É possível justificar uma redução 
do desperdício de blinatumomabe e dos custos de medica-
mento correspondentes, porque existem bolsas preparadas 
em diferentes tempos de infusão que permitem 24, 48, 72 
e 96 horas de infusão contínua e, consequentemente, que 
implicam diferentes custos de medicamento. Com as bolsas 
preparadas para tempo de infusão maior, também se diminui 
o desperdício associado ao frasco-ampola contendo 38,5 µg 
de blinatumomabe em pó. 

Como limitação do presente estudo, deve-se mencionar 
o uso de dados de um ensaio clínico (20120215) com curta 
duração (22,4 meses), o que gerou a necessidade de extrapo-
lar as curvas. Considera-se, porém, que os ajustes estatísticos 
foram adequados, com extrapolações de longo prazo plausí-
veis também do ponto de vista clínico. Além disso, não foram 
considerados efeitos adversos do tratamento. Entretanto, o 
perfil de segurança do blinatumomabe no estudo 20120215 
foi favorável, com menores incidências de EAs graves (24% 
x 43%) e EAs de grau ≥ 3 (57% x 82%) do que no braço HC3 
(20120215 Primary Analysis CSR, 2019). Portanto, considerou-
-se como conservadora a abordagem de não inclusão de EAs 
no modelo. 

Em conclusão, a presente análise demonstrou probabili-
dade de custo-efetividade de 65,7% do blinatumomabe em 
relação a HC3 para um limiar de R$ 95.501. Juntamente com 
resultados favoráveis relatados anteriormente por ensaios clí-
nicos (Locatelli et al., 2021b) e estudos de custo-efetividade 
(Mehta et al., 1997), nossos achados justificam o uso do bli-
natumomabe no contexto do SUS em pacientes pediátricos 
com LLA-B derivada Ph- em primeira recidiva de alto risco.
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RESUMO
Objetivo: Descrever a jornada de acesso à rede assistencial de cuidado, considerando os procedi-
mentos disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS) para atendimento à paciente com carcinoma 
de mama inicial e metastático, bem como trazer uma estimativa dos custos despendidos na pers-
pectiva do SUS em três anos de tratamento para cada estádio da doença. Métodos: Para a descrição 
da jornada de acesso ao tratamento, foram revisadas diretrizes e linhas-guia do Ministério da Saúde. 
O levantamento dos custos foi extraído de informações provenientes da tabela SIGTAP, incluindo os 
valores de ressarcimento de procedimentos para rastreamento, diagnóstico, tratamento e pós-trata-
mento, por um período de três anos a partir do início do tratamento. Resultados: A abordagem do 
câncer de mama no SUS perpassa todos os níveis de atenção e depende da articulação entre eles 
para o melhor resultado das ações de controle. Os resultados demonstram aumento substancial dos 
custos conforme o estadiamento da doença avança. Em relação ao estádio I, o custo ao final, em três 
anos de tratamento, foi de R$ 73.718,24. Nos estádios II e III, o custo do tratamento para o mesmo 
período foi 96% e 129% maior, respectivamente. Já para o câncer metastático (estádio IV), em que 
os cuidados são paliativos, o custo final foi de R$ 380.817,01, o que representa aumento de 416%, 
quando comparado ao estádio I. Conclusão: O tratamento na fase inicial, além de ser um cenário 
com perspectivas de cura e tratamentos com duração limitada, melhora a qualidade e a expectativa 
de vida, e demonstrou ser menos oneroso ao sistema de saúde.

ABSTRACT
Objective: To describe the journey of access to the care network, to compile the procedures available 
in the Sistema Único de Saúde (SUS) for patient care with early and metastatic breast cancer, as well as 
to provide an estimate of the costs incurred from the SUS perspective in three years of treatment for 
each stage of the disease. Methods: The guidelines from the Ministery of Health were reviewed for 
describing the journey of access. The information was extracted from the SIGTAP table for the cost 
survey. Including the reimbursement values of procedures for screening, diagnosis, treatment and 
post-treatment for a three years period from the beginning of the treatment. Results: The approach 
to breast cancer in the SUS permeates all levels of care and depends on the articulation between 
them for the best result of control actions. The results demonstrate a substantial increase in costs 
as the stage of the disease progresses. In relation to stage I, where the cost at the end of three 
years of treatment was R$ 73,718.24, for stages II and III, the cost of treatment for the same period 
was 96% and 129% higher, respectively. For metastatic cancer, the final cost was R$ 380,817.01 
which represents an increase of 416% when compared to stage I. Conclusion: The treatment in 
the initial phase improves quality and life expectancy in addition to making the health system less 
burdensome.
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Introdução

O câncer de mama é uma doença heterogênea causada pela 
multiplicação anormal de células da mama que se desen-
volve em decorrência de alterações genéticas. É a neoplasia 
maligna mais incidente na população feminina mundial e 
brasileira, quando se excluem os casos de câncer de pele não 
melanoma (Brasil, 2019a; INCA, 2015).

A heterogeneidade se deve às diversas formas de apre-
sentação da doença, que podem ser mais agressivas ou 
indolentes clinicamente, dependendo das características 
biológicas do tumor, das taxas de crescimento e do potencial 
metastático. Em geral, quando diagnosticado e tratado pre-
cocemente, o tumor da mama apresenta bom prognóstico 
(INCA, 2015).

De acordo com dados do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA), estima-se que, para cada ano do triênio 2020-2022, 
ocorrerão 66.280 novos casos de câncer de mama no Brasil 
(INCA, 2021b). O acúmulo de exposições a diversos fatores de 
risco ao longo da vida e as alterações biológicas provenientes 
do envelhecimento são explicações para o aumento desse 
risco, principalmente em mulheres a partir dos 50 anos de 
idade (Brasil, 2019a; INCA, 2021a).

Outros fatores que aumentam a probabilidade de desen-
volver a condição incluem fatores genéticos e hereditários, 
como a história familiar de câncer de mama e/ou de ovário, 
fatores relacionados à vida reprodutiva e hormonal da mu-
lher (menarca precoce, menopausa tardia, primeira gravidez 
após os 30 anos, nuliparidade, uso de contraceptivos orais 
e ter feito terapia de reposição hormonal pós-menopausa), 
obesidade, sedentarismo, ingestão de bebidas alcoólicas e 
outros (Brasil, 2019a; INCA, 2021b).

O diagnóstico, o tratamento e o pós-tratamento da pa-
ciente com câncer de mama são responsabilidade dos três 
níveis de gestão, e o tratamento varia conforme o estadia-
mento da doença, as características biológicas do tumor e 
as condições da paciente. Ele pode ser local, como a inter-
venção cirúrgica e a radioterapia, ou sistêmico, como a qui-
mioterapia e a hormonioterapia. Na maioria dos casos, essas 
opções terapêuticas são combinadas e podem ter finalidade 
curativa ou paliativa (Brasil, 2019a).

Da mesma maneira, os custos do tratamento seguem os 
procedimentos autorizados pela tabela SIGTAP (Sistema de 
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e Órteses, Próteses e Materiais Especiais [OPM] do Sistema 
Único de Saúde [SUS]) para cada estadiamento da doença. 
Assim, este estudo tem como objetivo descrever os fluxos de 
acesso à rede assistencial de cuidado, além de sintetizar os 
procedimentos disponíveis no SUS para atendimento à pa-
ciente com câncer de mama inicial e metastático, bem como 
levantar os custos dos procedimentos da tabela SIGTAP, con-
forme a linha de cuidado estabelecida nas diretrizes, e, dessa 
forma, trazer uma aproximação dos custos despendidos na 

perspectiva do SUS em três anos do diagnóstico e tratamen-
to para cada estádio da doença.

Métodos 

O estudo buscou abordar a organização do SUS e o fluxo de 
acesso ao tratamento do câncer de mama em seus diversos 
estádios de evolução, revisando-se os documentos publica-
dos pelo Ministério da Saúde como diretrizes e linhas-guias.

Para o presente estudo, também foram levantados e 
estimados os custos dos procedimentos referentes ao ras-
treamento, diagnóstico, tratamento e pós-tratamento de 
pacientes com câncer de mama, conforme o estadiamento 
da doença em uma perspectiva de três anos de acompanha-
mento. Para tanto, foram compilados os procedimentos e 
medicamentos contemplados na linha de cuidado publicada 
pelo Ministério da Saúde em 2019, por meio das Diretrizes 
Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) de Carcinoma de Mama, 
bem como na tabela SIGTAP, com as descrições de preço, 
ente responsável pelo financiamento e quantidade máxima 
autorizada em cada estadiamento da doença.

Procedimento de Autorização de Procedimento 
de Alta Complexidade (APAC)
Conforme estabelecido pela Portaria nº 470/2021, os pro-
cedimentos de quimioterapia da Tabela de Procedimentos, 
Medicamentos e OPM do SUS são ressarcidos mensalmente 
e englobam aplicações, fases e ciclos que se repitam dentro 
do mês para os respectivos tumores, além dos itens a seguir:

a. Consulta médica;

b. Medicamentos antitumorais (antineoplásicos), 
exceto quando adquiridos pelo Ministério da 
Saúde e fornecidos, aos hospitais habilitados em 
oncologia no SUS, pelas secretarias de saúde;

c. Medicamentos utilizados em concomitância à 
quimioterapia: antieméticos (antidopaminérgicos, 
anti-histamínicos, corticoides e antagonistas do 
receptor HT3), analgésicos, anti-inflamatórios, 
diuréticos, antagonistas dos receptores H2 e outros;

d. Soluções em geral (soros glicosado e fisiológico, 
ringer, eletrólitos e outros); material em geral (equipos, 
luvas, escalpes, seringas, agulhas, dispositivos de 
microgotejamento, máscaras, aventais e outros);

e. Impressos;

f. Capela de fluxo laminar;

g. Limpeza e manutenção do serviço.

Sendo assim, durante o preenchimento das APACs, do-
cumento pelo qual os gestores e profissionais de saúde 
solicitam o ressarcimento, deve-se realizar o planejamento 
terapêutico global referente aos procedimentos que serão 
realizados pelos pacientes durante o período de tratamento.

Os cálculos deste estudo levaram em consideração to-
dos os procedimentos que são permitidos pela DDT de 
Carcinoma de Mama para o diagnóstico e tratamento da 
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paciente em estádio inicial e metastático. Um dos objetivos 
do sistema APAC é garantir o fornecimento e a administra-
ção imediata pelo prestador, de forma que os ciclos quimio-
terápicos sejam realizados nos intervalos predeterminados e 
regulares. Ao mesmo tempo, o sistema permite a poliquimio-
terapia – o uso associado de diferentes quimioterápicos – e 
a recomendação de doses variadas, uma vez que o uso do 
medicamento se dá por superfície corporal ou quilograma 
de peso, e não por unidade de apresentação do produto.

Para a realização deste estudo, foram calculados os valo-
res de ressarcimento referentes às APACs principais e todas 
aquelas que estavam descritas como compatíveis no DDT, 
incluindo os procedimentos para rastreamento, diagnóstico, 
tratamento e pós-tratamento, que podem ser utilizados con-
forme a condição do paciente por um período de três anos 
referente ao diagnóstico e a partir do início do tratamento.

Resultados e discussão

Rede assistencial de cuidado ao paciente
As linhas de cuidado são estratégias para organizar o flu-
xo dos usuários no sistema de saúde, de acordo com suas 
necessidades e contempla o rastreamento, o diagnóstico, o 
tratamento e o pós-tratamento. Como mostra a Figura 1 a 
seguir, a abordagem do câncer de mama perpassa todos os 
níveis de atenção e depende da articulação entre eles para o 
melhor resultado das ações de controle (INCA, 2019).

Na Atenção Básica, são realizadas as ações de prevenção 
e detecção precoce, que incluem duas estratégias: o rastrea-
mento e o diagnóstico precoce. Concisamente, diagnóstico 
precoce é a identificação da neoplasia em indivíduos sinto-
máticos, enquanto rastreamento é a realização de exames 
periódicos em mulheres assintomáticas para a identificação 
de lesões sugestivas de câncer (INCA, 2019). O esquema apre-
sentado na Figura 2 representa o fluxo de acesso ao rastrea-
mento e diagnóstico da doença no SUS.

Linha de cuidado no câncer de mama

Atenção básica
(saúde da família/posto de saúde)

Consulta com generalista

Investigações de lesões palpáveis

Rastreamento
(mulheres assintomáticas de 50 a 69 anos)

Consulta especializada
(mastologistas)

Diagnóstico

Tratamento
oncológico/reabilitação

Cuidados paliativos

Cuidado domiciliar

Alta complexidade
(Unacon/Cacon)

Média complexidade

Fonte: Elaborada pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA).

Figura 1.  Linha de cuidado no câncer de mama no SUS.

Consulta com clínico geral

Resultado da mamografia
com 30 dias

Mamografia com alteração

Cadastro da solicitação no
SisReg em 2 a 5 dias

A biópsia não tem data ou
prazo para agendamento. Em

média demora 5 meses

Perfil da política de rastreamento
de câncer de mama

1) Mulher de 50 a 69 anos
2) Acima de 35 com fator de risco/nódulo

Agendamento com Centro de
Referência para realização

mamografia preventivo

Paciente passa por
atendimento com
médico da família

Médico da família solicita
encaminhamento para biópsia

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 2. Rastreamento e diagnóstico do câncer de mama pelo 
SUS.

A mamografia é o método preconizado para o rastrea-
mento no Brasil e deve ser ofertada para as mulheres com 
idade entre 50 e 69 anos, a cada dois anos. Dentre os bene-
fícios do rastreamento, destaca-se a oportunidade de iden-
tificar a doença em estádio inicial, resultando na aplicação 
de tratamentos menos agressivos, no aumento da probabili-
dade de sucesso no tratamento e no aumento da sobrevida 
(INCA, 2015; INCA, 2021a). Essa estratégia é corroborada pelas 
melhores evidências disponíveis que reforçam a recomenda-
ção da realização bianual das pacientes na faixa etária supra-
citada (Migowski et al., 2018).
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Quando há suspeita de câncer por métodos de detecção 
precoce, as pacientes são encaminhadas para a média comple-
xidade para investigação diagnóstica, sendo crucial garantir o 
acesso e qualificar a oferta de serviços, assim como assegurar a 
integralidade e a continuidade do cuidado na rede de atenção 
à saúde, para que o propósito seja alcançado (INCA, 2015).

Confirmado o diagnóstico de câncer, elas são direciona-
das para dar início ao tratamento nos estabelecimentos de 
saúde habilitados em oncologia pelo SUS – Cacon (Centro 
de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia) ou 
Unacon (Unidade de Assistência de Alta Complexidade em 
Oncologia) (INCA, 2019). O tratamento inclui a oferta dos cui-
dados paliativos na medida em que forem sendo necessários.

Os encaminhamentos da mulher devem ser realizados 
por meio do sistema de regulação que organiza o acesso aos 
serviços. A regulação do sistema deve ser um facilitador para 
assegurar a resolutividade do atendimento por meio do refe-
renciamento adequado e oportuno dos pacientes (INCA, 2019).

Os gestores do SUS são responsáveis por organizar o flu-
xo das mulheres em cada território, desde a Atenção Básica 
até a oferta de cuidados paliativos. A Portaria SAS/MS nº 140, 
de 2014, e a Portaria nº 1.399, de 2019, determinam que tan-
to as Unacon quanto os Cacon devem dispor de tratamento 
para o câncer de mama, exceto as Unacon habilitadas como 
exclusivas de pediatria e hematologia (INCA, 2019; Brasil, 
2014; Brasil, 2019b).

Modalidades de tratamento por câncer 
de mama segundo o estadiamento
As modalidades de cuidado do câncer de mama dependem 
da fase em que a doença se encontra (estadiamento) e do tipo 
do tumor, podendo ser agrupadas em tratamento local, con-
templando cirurgia e radioterapia, e sistêmico, incluindo qui-
mioterapia, hormonioterapia e terapia biológica (terapia-alvo), 
conforme Figura 3 a seguir. Quando a doença é diagnosticada 
no início, o tratamento tem maior potencial curativo. No caso 

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 3.  Tipos de tratamentos realizados nos Cacon/Unacon.
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de a doença avançada ou metastática (quando o câncer se 
espalhou para outros órgãos), o tratamento busca prolongar a 
sobrevida e melhorar a qualidade de vida (INCA, 2019).

As principais modalidades terapêuticas para o câncer de 
mama são a cirurgia oncológica, a radioterapia e a oncologia 
clínica. A cirurgia oncológica e a oncologia clínica (quimiote-
rapia e hormonioterapia) são obrigatórias tanto nos Cacon 
quanto nas Unacon. Já a radioterapia é obrigatória nos Cacon 
e facultada nas Unacon, que devem referenciar formalmente 
quando dela não dispuserem (INCA, 2019).

Os cuidados paliativos fazem parte do tratamento e 
podem ser prestados na própria estrutura dos Cacon e das 
Unacon ou de forma integrada a outros componentes da 
Rede de Atenção à Saúde: hospitais regionais, hospitais mu-
nicipais, policlínicas, clínicas de saúde da família, postos e 
centros de saúde (INCA, 2019).

A cirurgia plástica reconstrutiva da mama é obrigatória 
nos Cacon e facultada nas Unacon, que devem indicar os 
serviços de referência para esse procedimento (INCA, 2019).

Custos do tratamento de câncer de mama no SUS
Para estimar os custos do tratamento do câncer de mama, 
foram tabulados os procedimentos fornecidos pelo SUS de-
finidos na tabela SIGTAP para cada estádio de evolução da 
doença, bem como o valor de ressarcimento e a responsabi-
lidade pelo financiamento para cada um dos três primeiros 
anos de tratamento.

Os cálculos referentes aos custos de tratamento das pa-
cientes foram realizados conforme o estádio da doença em 
uma perspectiva de três anos, levando em consideração to-
dos os procedimentos previstos e que a DDT estabelece em 
cada fase da doença.

No Quadro 1, a seguir, estão dispostos os custos aproxi-
mados de toda a linha de cuidado, que inclui rastreamento, 
diagnóstico, tratamento e pós-tratamento estabelecidos na 
DDT de Carcinoma de Mama, incluindo os medicamentos de 
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Quadro 1.  Custos aproximados do tratamento do câncer de mama em três anos de acompanhamento

Ano

Estádio I 
Câncer inicial 

R$ tratamento

Estádio II 
Câncer inicial 

R$ tratamento

Estádio III 
Câncer inicial 

R$ tratamento
Câncer metastático 

R$ tratamento

1 R$ 31.051,96 R$ 43.863,96 R$ 51.302,91 R$ 114.422,50

2 R$ 27.848,54 R$ 50.708,60 R$ 59.465,09 R$ 138.578,34

3 R$ 14.817,74 R$ 49.767,96 R$ 58.594,38 R$ 127.816,17

Total R$ 73.718,24 R$ 144.340,52   R$ 169.362,38 R$ 380.817,01

compra centralizada pelo Ministério da Saúde, em uma pers-
pectiva de três anos de acompanhamento para cada um dos 
estádios do câncer inicial e metastático.

Os resultados encontrados no Quadro 1 demonstram um 
aumento substancial dos custos conforme o estadiamento 
da doença avança. Em relação ao estádio I, onde o custo ao 
final de três anos de tratamento foi de R$73.718,24, o custo 
do tratamento para o mesmo período, para os estádios II e III, 
foi 96% e 129% maior, respectivamente. Já para o tratamen-
to do câncer metastático, o custo final do tratamento foi de 
R$ 380.817,01, que representa um aumento de 416%, quando 
comparado ao estádio I.

Essa relação de crescimento já era esperada, uma vez que, 
com o agravamento da doença, há aumento da frequência e 
da complexidade dos tratamentos, procedimentos e cuidado 
com o paciente. Esses dados são também corroborados por 
outros estudos. Revisão sistemática de 20 estudos que ava-
liou os custos globais do câncer de mama por estágio con-
cluiu que, embora estudos adicionais de melhor qualidade 
metodológica sejam necessários, os custos do tratamento do 
câncer de mama geralmente aumentam com o avanço do es-
tádio da doença no momento do diagnóstico (Sun et al., 2018).

Além de onerar menos o sistema, a Organização Mundial 
da Saúde alerta de que a detecção precoce da doença 
está associada a melhores prognósticos, com alto poten-
cial de cura (WHO, 2007). Portanto, torna-se imprescindível 
o fortalecimento das ações de rastreamento, diagnóstico 
e tratamento célere do câncer de mama, além da garantia 
de integralidade de assistência em cada estadiamento da 
doença, priorizando-se, por questão de sustentabilidade de 
acesso, as ações para o diagnóstico precoce e início célere do 
tratamento.

Conclusão

O estudo sugere que o tratamento na fase inicial da doença, 
além de melhorar a qualidade e a expectativa de vida para 
a paciente, onera menos o sistema de saúde, já que o tra-
tamento nos estádios iniciais demanda menor frequência, 
tempo determinado e necessidade de uso das tecnologias 
de maior custo ao sistema de saúde. No cenário metastático, 
que atualmente é considerado incurável, o paciente tem cui-
dados paliativos por tempo indeterminado.
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RESUMO
Objetivo: Os agentes biológicos representam um grande avanço no tratamento da psoríase em 
placas moderada a grave. No entanto, variações de eficácia, segurança e custos dos tratamentos 
podem dificultar a escolha do agente terapêutico. Este estudo teve como objetivo atualizar o custo 
por resposta dos agentes biológicos disponíveis para psoríase no ROL de Procedimentos e Eventos 
em Saúde (ROL) da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS). Métodos: Uma análise de custo 
por resposta foi utilizada para avaliar a razão de custo pelo desfecho Índice de Gravidade e Área da 
Psoríase (PASI) 90. Os resultados foram apresentados para o primeiro ano (ano I), que compreende 
a fase de indução e a fase manutenção até completar 52 semanas e foi realizada uma análise da 
efetividade do tratamento num cenário de orçamento fixo. Os custos dos tratamentos foram calcu-
lados com base nos preços de fábrica (PF18%) da Tabela da Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos de junho de 2021. Resultados: Para o ano I, o guselcumabe apresentou melhor re-
sultado para custo por resposta (R$ 130.467) PASI 90, seguido por ixequizumabe, ustequinumabe, se-
cuquinumabe, adalimumabe, infliximabe e etanercepte. No cenário com orçamento fixo, o guselcu-
mabe demonstrou ser o agente capaz de tratar com sucesso (PASI 90) o maior número de pacientes.  
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Conclusão: Sob a perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar do Brasil, o guselcumabe apresen-
tou o melhor custo por resposta PASI 90, sendo, assim, a terapia com melhor custo-efetividade no 
tratamento da psoríase em placas moderada a grave disponível no ROL.

ABSTRACT
Objective: Biological agents represent a major advance in the treatment of moderate-to-severe 
plaque psoriasis. However, variations of efficiency, safety and costs of treatments make it difficult 
to select the drug. This study aims to update the cost per response of biological agents available in 
the Health Procedures and Events Roll (ROL) of the National Supplementary Health Agency (ANS). 
Methods: A cost-per-response analysis was used to assess the cost per outcome of Psoriasis Area 
and Severity Index (PASI) 90. Results were presented for the first year (I), which comprises induction 
and maintenance for 52 weeks and a fixed budget scenario analysis. Treatment costs were calculated 
based on the prices of the 2021 Medicines Market Regulation Chamber Table. Results: Analysis 
of year I, guselkumab showed the best result for cost per cost (R$ 130,467) PASI 90, followed by 
ixekizumab, ustekinumab, secukinumab, adalimumab, infliximab, and etanercept. In the fixed-
budget analysis, guselkumab is the therapy capable of successfully treating (PASI 90) the largest 
number of patients. Conclusion: From the perspective of the Supplementary Health System in 
Brazil, guselkumab showed the best cost per response PASI 90, thus being the most cost-effective 
therapy in the treatment of moderate to severe plaque psoriasis available in the Brazilian ROL.

Keywords: 
plaque psoriasis, cost per 
response, adalimumab, 
etanercept, guselkumab, 
infliximab, ixekizumab, 
secukinumab, ustekinumab

Introdução

A psoríase é uma enfermidade inflamatória crônica imuno-
mediada, não transmissível, dolorosa, desfigurante e incapa-
citante, com diferentes apresentações clínicas (World Health 
Organization, 2016). Acomete homens e mulheres, com pico 
de incidência bimodal que pode ser descrito entre 16 e 22 
anos e entre 57 e 60 anos de idade (Armstrong & Read, 2020). 
As prevalências reportadas variam entre 0,14% da população 
na Ásia, 1,99% na Austrália, 1,83% na Europa, 1,5% na América 
do Norte e 1,1% da população na América Latina (Armstrong 
& Read, 2020; Parisi et al., 2020). No Brasil, dados da Sociedade 
Brasileira de Dermatologia (SBD) estimam uma prevalência 
de 1,31%, com maiores índices nas regiões Sul e Sudeste 
(Romiti et al., 2017).

A psoríase em placas, que é a forma mais comum da pso-
ríase (80%-90% dos casos), pode acometer qualquer parte do 
corpo e é caracterizada por placas eritematoescamosas, bem 
delimitadas e, muitas vezes, pruriginosas (Armstrong & Read, 
2020; Fioratti et al., 2018). A doença afeta substancialmente 
a qualidade de vida do paciente, tanto pelo acometimento 
da pele e consequente isolamento e/ou discriminação social 
quanto pelo maior risco de comorbidades, tais como artrite 
psoriásica, doenças cardiometabólicas, depressão, ansieda-
de, doenças inflamatórias intestinais e diabetes. Além disso, o 
impacto da psoríase para a sociedade é marcante quando se 
consideram os altos índices de desemprego e absenteísmo 
relatados nessa população de pacientes com psoríase em 
placas (Boehncke & Menter, 2013). 

As formas leves e localizadas da psoríase podem ser tra-
tadas com medicações tópicas, enquanto as formas mode-
radas a graves são habitualmente manejadas com agentes 

sistêmicos não biológicos e biológicos, além de fototerapia 
(Armstrong & Read, 2020; Fioratti et al., 2018; Romiti et al., 
2021). Nos últimos anos, o tratamento das formas modera-
da a grave da doença evidenciou grandes avanços, princi-
palmente com o advento de novas terapias biológicas cujos 
mecanismos de ação são baseados na modulação do sistema 
imune (Yasmeen et al., 2022). O desenvolvimento de novos 
fármacos com alvos moleculares específicos só foi possível a 
partir do maior entendimento e conhecimento sobre as vias 
imunopatogênicas da psoríase. Entre os agentes biológicos 
mais recentes, que se somam aos medicamentos biológicos 
anti-TNF já conhecidos, estão aqueles que promovem a ini-
bição de citocinas específicas, tais como IL-12/23, IL-17 e IL-23 
(Sbidian et al., 2017; Fonia et al., 2010; Armstrong et al., 2021). 

Em relação à eficácia dos agentes biológicos disponíveis 
para a psoríase, o tratamento baseado no bloqueio das inter-
leucinas proporcionou uma evolução no manejo terapêutico 
da doença, principalmente devido à elevação dos patama-
res de resposta clínica que podem ser alcançados com tais 
medicamentos. Como exemplo, toma-se como referência a 
meta terapêutica a ser alcançada com o tratamento bioló-
gico, medida pela métrica resposta PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index), que nos guidelines passou de PASI 75 (melhora 
de 75% da gravidade da doença) para o índice de PASI 90 
(melhora de 90% da gravidade da doença) (Mease et al., 2020; 
Cameron et al., 2019; Warren et al., 2021).

Sobre o custo da introdução dessas novas tecnologias, 
poucos estudos encontram-se atualmente disponíveis (Ahn 
et al., 2013; Azizam et al., 2019; Rouse et al., 2015; Zhang et al., 
2015). No Brasil, em 2018, foi publicado um estudo que anali-
sou o custo-resposta dos medicamentos biológicos adalimu-
mabe, guselcumabe, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, 
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secuquinumabe e ustequinumabe no tratamento da psoría-
se em placas moderada a grave (Fioratti et al., 2018).

Devido à escassez de estudos sobre custos de tratamen-
to para psoríase, este trabalho tem como objetivo apresen-
tar uma atualização da razão custo por resposta, bem como 
descrever o número de pacientes tratados com sucesso em 
um orçamento fixo para o desfecho PASI 90, para os agen-
tes biológicos disponíveis na atualização da DUT 65 do ROL 
de Procedimentos e Eventos em Saúde da Agência Nacional 
de Saúde Suplementar (ANS) (Agência Nacional de Saúde 
Suplementar, 2019), incluindo dados de eficácia e qualidade 
de vida (QdV).

Métodos

Para o cálculo do custo por resposta (todos os custos associa-
dos para atingir um objetivo ou uma resposta predetermina-
da) do tratamento da psoríase em placas moderada a grave, 
foram incluídas as terapias biológicas disponíveis no ROL da 
ANS até a outubro de 2021, quais sejam: adalimumabe, eta-
nercepte, infliximabe, ixequizumabe, guselcumabe, secu-
quinumabe e ustequinumabe. Os cálculos foram realizados 
no software Microsoft Excel.

O valor/preço de cada medicamento analisado (Tabela 1) foi 
o preço fábrica (PF) listado na Tabela da Câmara de Regulação 
do Mercado de Medicamentos de junho de 2021 (Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária, 2022) com acréscimo de 18% 
(PF18%), referente ao valor médio de ICMS (incidência do im-
posto sobre operações relativas à circulação de mercadorias e 
sobre prestações de serviços de transporte interestadual, inter-
municipal e de comunicação).

Atualmente, a SBD, em seu Consenso Brasileiro de 
Psoríase 2020 (Romiti et al., 2021), estabelece que a meta tera-
pêutica quando do uso de agentes biológicos é o tratamento 
para alcançar 90% de melhora sobre as condições iniciais do 
paciente, ou seja, alcançar PASI 90, ou também um PASI ab-
soluto < 3. Nesse contexto, utilizamos o PASI 90 como a res-
posta esperada, ou resposta-alvo, e cujo custo por resposta 
foi avaliado neste estudo. 

Devido à ausência de estudos head-to-head que compa-
rassem todos os tratamentos, neste trabalho foram utilizadas 

Tabela 1.  Posologia de cada tratamento (Armstrong et al., 2021) e preço listado dos medicamentos avaliados neste estudo (Agência 
Nacional de Saúde Suplementar, 2019)

Medicamento Posologia PF 18% (R$)

Adalimumabe Indução: 80 mg semana 0. Manutenção: 40 mg a cada 2 semanas 8.974,00 (80 mg)

Etanercepte Indução: 50 mg 2x/semana por 12 semanas. Manutenção 50 mg/semanas 2.051,98

Guselcumabe Indução: 100 mg semanas 0 e 4. Manutenção: 100 mg a cada 8 semanas 12.368,87

Infliximabe Indução: 5 mg/kg semanas 0, 2 e 6. Manutenção: 5 mg/kg a cada 8 semanas 4.490,44

Ixequizumabe Indução: 160 mg semana 0. Manutenção 80 mg a cada 2 semanas 5.811,53

Secuquinumabe Indução: 300 mg semanas 0 a 4. Manutenção: 300 mg a cada 4 semanas 3.708,18

Ustequinumabe Indução: 45 mg semanas 0 e 4 (peso ≤ 100 kg). Manutenção: (peso ≤ 100 kg) 45 mg a cada 12 semanas 13.869,16

as taxas de resposta PASI 90 entre as semanas 48 e 52, en-
contradas numa metanálise recentemente publicada por 
Armstrong et al. (Armstrong et al., 2021) (Tabela 2). A única 
exceção foi o dado utilizado para a análise de infliximabe, em 
que foram utilizados os dados da metanálise dos mesmos 
autores (Armstrong & Read, 2020), porém publicada no ano 
de 2020, uma vez que tal molécula não consta na referida 
publicação de 2021 (Tabela 2).

Para o cálculo das quantidades de doses utilizadas no 
tratamento da psoríase, foram utilizadas as posologias 
aprovadas na bula de cada medicamento, considerando-se 
como referência um indivíduo com peso corpóreo de 70 kg. 
Ressalta-se que as posologias utilizadas neste estudo são 
idênticas àquelas definidas por Armstrong et al. (Armstrong 
et al., 2021) e encontram-se descritas na Tabela 1. Para uste-
quinumabe, a posologia utilizada para todos os cálculos foi 
aquela referente a um indivíduo com peso inferior a 100 kg, 
ou seja, fase de indução com dose de 45 mg nas semanas 
0 e 4 e fase de manutenção com dose de 45 mg a cada 12 
semanas. O custo por resposta da dose sugerida para uste-
quinumabe em pacientes acima de 100 kg (90 mg) não foi 
considerado neste estudo. Para a análise do ano 1, foi consi-
derado um ano de tratamento, incluindo indução e manu-
tenção até completar 52 semanas. 

Tabela 2.  Taxa de resposta absoluta para PASI 90 para cada 
medicamento analisado

Medicamento
% de pacientes que atingiram PASI 

90 no período de 52 semanas

Adalimumabe 51,6

Etanercepte 37,9

Guselcumabe 78,1

Infliximabe 40,1

Ixequizumabe 72,1

Secuquinumabe 67,0

Ustequinumabe 55,0

*Dados obtidos de Armstrong et al. (2021) para adalimumabe, etanercepte, 
guselcumabe, ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe e de 
Armstrong et al. (2020) para infliximabe.
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Para calcular o gastos com tratamentos, foi utilizado o 
valor de aquisição de medicamentos (Tabela 1), juntamente 
com custos relacionados a administração de terapia imuno-
biológica intravenosa de R$ 136,80 por sessão, e R$ 87,74 por 
sessão de terapia imunobiológica subcutânea, com base no 
D-TISS (Agência Nacional de Saúde Suplementar, 2019). 

Além disso, foram considerados os custos de hospitaliza-
ção, o custo de visita médica e o custo de sessão de fototera-
pia. Para cálculo dos custos de hospitalização, foi realizado um 
microcusteio teórico com a opinião de especialistas médicos, 
e os custos de materiais foram baseados na tabela SIMPRO. A 
Tabela 3, disponível no material suplementar, mostra o cus-
teio envolvido para hospitalização. O custo de visita médica 
e o custo de sessão de fototerapia tiveram como referência 
o D-TISS (Agência Nacional de Saúde Suplementar, 2019). A 
utilização de recursos como hospitalização, visita médica e 
fototerapia foi baseada em Fonia et al. (Fonia et al., 2010). 

Foi feita, ainda, uma análise da efetividade do tratamento 
num cenário de orçamento fixo, calculando-se a quantidade 
de pacientes que receberiam tratamento com um orçamen-
to de R$ 1.000.000,00. Com base nos dados clínicos, foram 
estimados os casos que alcançaram desfecho PASI 90 (Romiti 
et al., 2021) em cada um dos tratamentos.

Foi conduzida, também, uma análise de sensibilidade uti-
lizando os riscos relativos da metanálise de Armstrong et al. 
(Armstrong et al., 2021) com os valores de intervalo de con-
fiança estabelecidos em 95%.

Resultados

O cálculo do custo total para o tratamento dos pacientes 
com psoríase moderada a grave com o uso de biológicos 
para o período de um ano (52 semanas) demonstrou que us-
tequinumabe (em pacientes com peso inferior a 100 kg) tem 
o menor custo total (R$ 85.982,93), seguido por guselcumabe 
(R$ 101.894,41), ixequizumabe (R$ 108.340,70), secuquinu-
mabe (R$ 122.307,05), adalimumabe (R$ 130.246,51), etaner-
cepte (R$ 139.183,52) e infliximabe (R$ 140.958,26) (Figura 1A).

Referente ao custo por resposta, PASI 90, o guselcumabe 
apresentou o menor custo por resposta (R$ 130.467,00) no 
período de um ano (52 semanas), seguido por ixequizumabe 
(R$ 150.264,00), ustequinumabe (R$ 156.333,00), secuquinu-
mabe (R$ 182.548,00), adalimumabe (R$ 252.416,00), inflixi-
mabe (R$ 351.517,00) e etanercepte (R$ 367.239,00) (Figura 1B).

No cenário com orçamento fixo, foi calculada a quan-
tidade de pacientes que receberiam tratamento com um 
orçamento de R$ 1.000.000,00 e que tiveram sucesso no 
tratamento ao atingir resposta PASI 90. Guselcumabe obte-
ve o melhor resultado por apresentar a maior quantidade 
de pacientes tratados com sucesso (7,7), em um total de 9,8 
pacientes tratados, resultando em uma taxa de sucesso de 
78,6%. Ixequizumabe apresentou a segunda melhor taxa de 
72,8% em 9,2 tratados, seguido por secuquinumabe, com 
taxa de sucesso de 67,1% em 8,2 pacientes tratados, uste-
quinumabe, com taxa de 55,2% em 11,6 pacientes tratados, 
adalimumabe, com 51,9% em 7,7 pacientes tratados, inflixi-
mabe, com 39,4% em 7,1 pacientes tratados, e etanercep-
te, com taxa de sucesso de 37,5% em 7,2 pacientes tratados 
(Figura 2).

A análise de sensibilidade (Figura 3) mostrou que, com 
exceção de adalimumabe, infliximabe e etanercepte, existe 
pouca variabilidade entre os resultados de custo por respos-
ta, quando analisada a incerteza do dado de desfecho clíni-
co. A análise de sensibilidade probabilística foi realizada para 
avaliar a incerteza e as tendências do modelo e, para tanto, 
foi utilizado um procedimento estatístico de inferência por 
simulação de Monte Carlo com 1.000 interações. Os custos 
foram considerados no contexto de uma distribuição gama, 
ao passo que os parâmetros de probabilidades foram consi-
derados no contexto de uma distribuição beta. Seguindo as 
diretrizes nacionais, os parâmetros foram variados aleatoria-
mente num intervalo de ±10%.

Assim, de acordo com os resultados das análises de sensi-
bilidade, aqueles resultados que se encontram concentrados 
mais abaixo e à direita do gráfico são aqueles que eviden-
ciam a melhor relação de custo por resposta, ou seja, trazem 
a melhor resposta PASI 90 com menor custo. A maior sobre-
posição entre os resultados é observada entre guselcumabe 
e ixequizumabe, sendo essas as terapias que possuem a me-
lhor relação de custo por resposta PASI 90.

Discussão

Este estudo considerou as medicações biológicas atual-
mente incluídas no ROL da ANS para o tratamento da pso-
ríase em placas moderada a grave e avaliou o custo-efetivi-
dade de cada tratamento, analisados por meio do desfecho 
PASI 90. 

Tabela 3.  Utilização e custos de procedimentos

Recurso Utilização Custo Fonte

Hospitalização 1,6 dias/paciente/ano R$ 1.231,10 SIMPRO, SINDHOSPE, D-TISS (11/20)

Visita médica 3,2 pacientes/ano R$ 73,12 D-TISS (11/20)

Sessão de fototerapia 0,3 paciente/ano R$ 125,96 D-TISS (11/20)

Administração subcutânea A cada administração dos biológicos R$ 87,74 D-TISS (11/20)

Administração intravenosa A cada administração dos biológicos R$ 136,80 D-TISS (11/20)
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Figura 1.  (A) Resultado do custo de tratamento (R$) no primeiro ano; (B) Resultado de custo (R$) por resposta PASI 90 no primeiro ano de 
tratamento.

Figura 2. Resultado da análise com orçamento fixo de R$ 1.000.000,00. As barras representam o número de pacientes que recebem 
cada tratamento com um orçamento de R$ 1.000.000,00. A parcela da barra no eixo positivo representa os pacientes que são 
tratados com sucesso, ou seja, os que atingem a resposta PASI 90. A parcela no eixo negativo representa aqueles pacientes que 
não atingem esse desfecho.

Nesse cenário, observou-se que a terapia com melhor 
custo por resposta no primeiro ano de tratamento dos pa-
cientes com psoríase em placas moderada a grave foi o 
guselcumabe. Portanto, quando avaliada a eficácia e o cus-
to em atingir PASI 90, o guselcumabe se mostra o medica-
mento com a melhor custo-efetividade sob a perspectiva 

do Sistema de Saúde Suplementar no Brasil. Esses resultados 
corroboram aqueles encontrados por Fioratti et al. (Fioratti 
et al., 2018), que demonstraram, numa análise semelhante a 
este estudo, que o guselcumabe foi a terapia disponível no 
ROL da ANS mais eficaz e com melhor custo-efetividade para 
o tratamento da psoríase em placas moderada a grave.
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Figura 3.  Análise de sensibilidade probabilística e simulações de Monte Carlo.

Especialmente para os medicamentos biológicos do gru-
po dos agentes anti-interleucinas, diversos estudos, incluin-
do metanálises em rede, mostram que, em curto prazo (10-16 
semanas), não existe um medicamento que se destaque em 
relação à eficácia e à segurança (Mahil et al., 2020). Contudo, 
quando essas análises são realizadas no intervalo de um ano 
de tratamento, os inibidores de IL-17 e IL-23 apresentam me-
lhores resultados que os demais medicamentos biológicos 
no contexto da psoríase moderada a grave (Yasmeen et al., 
2022). Por esse motivo, este estudo foi realizado com base 
nos resultados de eficácia da metanálise mais recente dispo-
nível, de Armstrong et al. (Armstrong et al., 2021), na qual as 
análises da eficácia e da segurança foram feitas tanto a curto 
prazo (10-16 semanas) quanto em longo prazo (48-52 sema-
nas) e com todos os biológicos disponíveis para o tratamento 
da psoríase em placas moderada a grave. É importante res-
saltar que, neste estudo, consideramos apenas os dados de 
longo prazo.

Quando é considerado um cenário de orçamento fixo, 
o guselcumabe foi o agente biológico com maior número 
de pacientes tratados com sucesso. Quanto maior a taxa de 
resposta ao tratamento ou a taxa de sucesso, menor a neces-
sidade de uma nova terapia, ou seja, menor o gasto com a 
indução de um novo tratamento. Num cenário com recursos 
limitados, faz-se necessária a utilização de medicamentos 
que possam oferecer a melhor custo-efetividade (Menter et 
al., 2019; Ovejero-Benito et al., 2018).

Este estudo deve ser interpretado à luz de algumas limi-
tações. Os dados dos desfechos para o infliximabe foram co-
letados de uma metanálise publicada em 2020 (Armstrong 
& Read, 2020), pois esse medicamento não foi avaliado na 
publicação, do mesmo autor, de 2021 (Armstrong et al., 2021). 

Além disso, os valores dos medicamentos foram calculados 
considerando-se uma estimativa de custos com base em 
preços de listas e, portanto, pode haver alguma variação 
devido a negociações prévias e descontos oferecidos pelos 
fabricantes. Adicionalmente, os dados de PASI 90 foram obti-
dos da metanálise em rede que considera tal desfecho tanto 
para o período de indução até a semana 16 quanto para o 
período de manutenção até as semanas 48 ou 52, ao passo 
que o presente estudo considerou somente os valores para o 
desfecho na semana 52 (Cameron et al., 2018).

Outro ponto a ser ressaltado é que neste estudo não fo-
ram avaliadas as possíveis comorbidades associadas à pso-
ríase, nem parâmetros de segurança dos medicamentos 
biológicos. Contudo, ambos os elementos foram considera-
dos como geradores de baixo impacto na análise econômica 
(Kamata & Tada, 2020). 

Outra limitação importante é a não utilização de dados 
de pacientes acima de 100 kg, especialmente para a avalia-
ção de ustequinumabe. O peso médio utilizado para os cál-
culos deste estudo foi de 70 kg, abaixo da média geral de 
pacientes com psoríase, que pode variar entre 78 e 86,4 kg 
(Polo et al., 2020; Wade et al., 2020; Duarte et al., 2010). A dose 
de ustequinumabe para a maioria dos pacientes ainda se en-
contraria dentro da posologia proposta, ou seja, abaixo de 
100 kg.

Conclusão

As análises desenvolvidas neste estudo evidenciaram que, 
para o tratamento da psoríase em placas moderada a gra-
ve, o guselcumabe apresenta o melhor resultado de custo 
por resposta, seguido de ustequinumabe, secuquinumabe, 
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ixequizumabe, adalimumabe, infliximabe e etanercepte. No 
cenário com um orçamento fixo de R$ 1.000.000,00, o gusel-
cumabe é o medicamento que trata o maior número de pa-
cientes para atingir resposta PASI 90. 

Assim, os achados deste trabalho podem ser úteis para 
apoiar a tomada de decisão de gestores de saúde e médicos 
na escolha do agente biológico para o tratamento da psoría-
se em placas moderada a grave no contexto da saúde suple-
mentar brasileira.
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RESUMO 
Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivalência entre duas formulações de rivaro-
xabana 20 mg comprimido revestido, sendo a formulação teste produzida por Sanofi Medley, Brasil 
e a formulação referência (Xarelto®) comercializada por Bayer S/A. Métodos: Os estudos foram con-
duzidos em voluntários sadios de ambos os sexos e as formulações foram administradas em dose 
única, sob o estado de jejum e pós-prandial. Cada estudo foi conduzido de maneira independente, 
sendo ambos do tipo aberto, randomizado e com intervalo (washout) de sete dias entre os períodos.  
O estudo em jejum foi realizado em quatro períodos, com 48 voluntários, enquanto o pós-pran-
dial foi realizado em dois períodos, com 36 voluntários. Resultados: Na administração em jejum, 
a razão entre a média geométrica da formulação teste e referência (T/R) de Cmáx foi de 100,77%, 
com intervalo de confiança de 90% (IC 90%) de 94,24% a 107,76%. Para ASC

0-t
, a razão T/R foi de 

100,65%, com IC 90% de 96,13% a 105,39%. Na administração pós-prandial, a razão T/R de Cmáx foi 
de 110,63%, com IC 90% de 102,39% a 119,54%. Para ASC

0-t
, a razão T/R foi de 104,65%, com IC 90% 

de 98,44% a 109,12%. Conclusões: As formulações teste e referência foram consideradas estatis-
ticamente bioequivalentes em ambas as condições de administração, de acordo com os critérios 
exigidos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). A formulação teste foi registrada na 
Anvisa e disponibilizada para comercialização, contribuindo, assim, para a ampliação da disponibi-
lidade do tratamento para doenças tromboembólicas e para a redução de custos ao paciente e ao 
Sistema Único de Saúde.

ABSTRACT
Objective: The objective of the present study was to evaluate the bioequivalence between two 
formulations of rivaroxaban 20 mg coated tablet, the test formulation being manufactured by Sanofi 
Medley, Brazil and the reference formulation (Xarelto®) commercialized by Bayer S/A. Methods: The 
studies were conducted in healthy volunteers of both sexes and the formulations were administered 
in a single dose, under fasting and fed conditions. Each study was conducted independently, both 
being open-label, randomized and with a seven-day interval (washout) between periods. The 
fasting study was carried out in four periods, with 48 volunteers, while the fed study was carried 
out in two periods, with 36 volunteers. Results: In the fasting administration, the ratio between 
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the geometric mean of the test and reference formulation (T/R) of Cmax was 100.77%, with a 90% 
confidence interval (CI 90%) from 94.24% to 107.76%. For ASC

0-t
, the T/R ratio was 100.65%, with CI 

90% from 96.13% to 105.39%. In the fed administration, T/R ratio of Cmax was 110.63%, with CI 90% 
from 102.39% to 119.54%. For ASC

0-t
, T/R ratio was 104.65%, with CI 90% from 98.44% to 109.12%. 

Conclusions: The test and reference formulations were considered statistically bioequivalent 
in both administration conditions, according to the criteria required by Brazilian National Health 
Surveillance Agency (Anvisa). The test formulation was registered in Anvisa and made available for 
commercialization, thus contributing to expanding the availability of treatment for thromboembolic 
diseases and reducing costs to the patients and to the Unified Health System.

de TVP e embolia pulmonar. A dose de 10 mg é indicada, 
exclusivamente, para a prevenção de tromboembolismo ve-
noso (TEV) em pacientes adultos submetidos à cirurgia ele-
tiva de artroplastia de joelho ou quadril. A dose de 20 mg é 
indicada, exclusivamente,  para a prevenção de acidente vas-
cular cerebral e embolia sistêmica em pacientes adultos com 
fibrilação atrial não valvular que apresente um ou mais fa-
tores de risco (insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão, 
75 anos de idade ou mais, diabetes mellitus, acidente vascular 
cerebral ou ataque isquêmico transitório anteriores) (Mueck 
et al., 2014; Bayer, 2021). 

A farmacodinâmica e a farmacocinética da rivaroxabana 
são previsíveis em uma ampla faixa de dose (5 a 80 mg) em 
indivíduos sadios e seu efeito farmacológico é diretamen-
te relacionado às concentrações plasmáticas alcançadas 
(Mueck et al., 2008). O fármaco é rapidamente absorvido, 
atingindo concentrações plasmáticas máximas entre duas 
e quatro horas após a administração de uma dose única. A 
biodisponibilidade oral é alta (80% a 100%), assim como a 
taxa de ligação a proteínas plasmáticas (92% a 95%), sendo a 
albumina sérica o principal componente de ligação. A meia-
-vida de eliminação da rivaroxabana varia entre cinco e nove 
horas em indivíduos jovens e entre 11 e 13 horas em idosos. 
Aproximadamente 2/3 da dose administrada são metabo-
lizados em compostos inativos, sendo metade desses me-
tabólitos eliminada pela via renal e a outra metade, por via 
fecal. A quantidade remanescente, cerca de 1/3 da dose, sofre 
excreção renal na forma inalterada do fármaco, pela urina. A 
rivaroxabana é metabolizada por várias vias metabólicas in-
dependentes, envolvendo diferentes classes de enzimas, de 
forma que o fármaco é pouco suscetível a interações medica-
mentosas (Perzborn et al., 2010; Bayer, 2021). A administração 
do medicamento concomitantemente com alimentos não 
altera os parâmetros farmacocinéticos na dose de 10 mg. Por 
outro lado, a biodisponibilidade do fármaco aumenta na pre-
sença de alimentos, para as doses de 15 e 20 mg (Stampfuss 
et al., 2013). 

Atualmente, o mercado mundial de medicamentos anti-
coagulantes gira em torno de 33,8 bilhões de dólares ameri-
canos, e os novos anticoagulantes orais são responsáveis por 
51% desse valor (U$ 17,2 bilhões). Nessa classe de fármacos, a 
rivaroxabana lidera o mercado mundial, com valor estimado 

Introdução

As doenças tromboembólicas, como o tromboembolismo 
pulmonar, o infarto do miocárdio, o acidente vascular cere-
bral e a trombose venosa, apresentam altas taxas de mor-
bidade e mortalidade, acometendo pacientes em todo o 
mundo (Abrams & Emerson, 2009). A prevenção primária 
dessas doenças, por meio de adequações no estilo de vida 
dos indivíduos, é uma medida importante para o controle 
da magnitude dos eventos tromboembólicos. Entretanto, 
na maioria dos casos, a intervenção farmacológica ainda se 
faz necessária para a prevenção e o tratamento das doen-
ças tromboembólicas (Mannucci & Franchini, 2011). Durante 
muitos anos, os antagonistas da vitamina K, como a varfarina, 
permaneceram como a principal classe de anticoagulantes 
empregada na clínica para o manejo dessas doenças. Porém, 
as limitações terapêuticas dessa classe de medicamentos 
são amplas, como baixo índice terapêutico, possibilidade de 
interações medicamentosas e alimentares, necessidade de 
monitorização terapêutica para ajuste da dose e alta varia-
bilidade intra e interindividual (Ahrens et al., 2010). Tais des-
vantagens impulsionaram a busca e o desenvolvimento por 
novos anticoagulantes orais com melhor perfil de eficácia e 
segurança para a profilaxia e o tratamento de doenças trom-
boembólicas (Baglin, 2013). 

Em 2008, o primeiro anticoagulante oral inovador, a rivaro-
xabana, foi aprovado pela European Medicine Agency, seguido 
da apixabana em 2011 e da edoxabana em 2015 (Ingrasciotta 
et al., 2018). Esses fármacos apresentam inúmeras vantagens 
em relação aos anticoagulantes convencionais, como rápido 
início de ação, administração oral de dose fixa sem necessida-
de de monitorização terapêutica, menor índice de reações ad-
versas e interações, e efeito de curta duração, desejável caso 
ocorra um evento hemorrágico (Mannucci & Franchini, 2011).

A rivaroxabana é um inibidor direto e seletivo do fator Xa 
da cascata de coagulação, impedindo a conversão de pro-
tombina em trombina e a geração de fibrina. Assim, ao re-
duzir a formação de trombina, o fármaco reduz a ativação 
plaquetária, levando a um efeito antitrombótico, associado 
ao efeito anticoagulante (Kreutz, 2014; Antoniou, 2015). A riva-
roxabana, nas doses de 10, 15 e 20 mg, é indicada para o tra-
tamento de trombose venosa profunda (TVP) e a prevenção 



Avaliação da bioequivalência entre duas formulações de rivaroxabana
Evaluation of bioequivalence between two rivaroxaban formulations

65J Bras Econ Saúde 2022;14(1):63-71

em U$ 7,6 bilhões em vendas e crescimento significativo 
em relação aos anos anteriores. O aumento da utilização de 
novos anticoagulantes orais depende do equilíbrio entre o 
custo da terapia individual e os benefícios oferecidos aos 
pacientes (Bielecki et al., 2018; Melnikova, 2009). Assim, a dis-
ponibilização de medicamentos contendo esses fármacos 
a preços mais acessíveis contribui diretamente para o aces-
so ao tratamento do evento agudo e profilaxia de doenças 
tromboembólicas. No Brasil, a Política de Medicamentos 
Genéricos foi estabelecida em 1999, com o objetivo de ga-
rantir o acesso da população a medicamentos com qualida-
de comprovada e preços reduzidos (Brasil, 1999). Atualmente, 
entre os critérios exigidos para o registro de medicamentos 
genéricos e similares no país, constam os estudos de equiva-
lência farmacêutica e de bioequivalência (Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária, 2010).

Dessa forma, para fins de registro na agência regulatória, o 
objetivo do presente estudo foi avaliar a bioequivalência en-
tre as formulações teste (produzidas por Sanofi Medley) e re-
ferência (Xarelto® – Bayer S/A) de rivaroxabana, em voluntários 
sadios de ambos os sexos, em jejum e pós-prandial. O registro 
do novo produto no país possibilitará maior disponibilidade 
de tratamento com o fármaco rivaroxabana em doenças 
tromboembólicas, além de redução dos custos ao paciente.

Métodos

Estudos de bioequivalência
Aprovação ética e responsabilidade 
na condução dos estudos 
Os protocolos dos estudos em jejum e pós-prandial e os res-
pectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
foram previamente submetidos e aprovados pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa (CEP), credenciado pela Comissão 
Nacional de Ética em Pesquisa (Conep) da Universidade São 
Francisco (Bragança Paulista, São Paulo, Brasil), sob pareceres 
nº 2.351.615 (jejum) e nº 2.351.613 (pós-prandial). 

Anteriormente à assinatura do TCLE, todos os voluntários 
dos estudos foram esclarecidos detalhadamente sobre o 
tipo de medicamento a ser utilizado, a dose administrada, as 
possíveis reações adversas do medicamento, o volume san-
guíneo a ser coletado em cada fase dos estudos, o material 
a ser utilizado na coleta das amostras biológicas, a equipe 
encarregada das coletas, as restrições de dieta a cumprir, os 
benefícios esperados para a comunidade com os resultados 
gerados nos estudos e de que eles poderiam se retirar do 
estudo a qualquer momento. 

Os estudos foram conduzidos em conformidade 
com o estipulado pelo protocolo aprovado no CEP, pe-
las Resoluções nºs 251/97 e 466/12 (Conselho Nacional de 
Saúde – Ministério da Saúde) (Conselho Nacional de Saúde, 
1997; Conselho Nacional de Saúde, 2012), de acordo com a 
Declaração de Helsinque (1964) e suas respectivas revisões 

(Tóquio, 1975; Veneza, 1983; Hong Kong, 1989; Somerset 
Oeste, 1996; Edimburgo, 2000; Seul, 2008; e Fortaleza, 2013) 
(World Medical Association, 2013) e com a Resolução RDC  
nº 16/2007 (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2007).

Desenho experimental
Ambos os estudos (jejum e pós-prandial) foram do tipo aber-
to, randomizado, cruzado, com dois tratamentos (teste e re-
ferência), duas sequências e com intervalo (washout) de sete 
dias entre os períodos de confinamento. O estudo em jejum 
foi realizado em quatro períodos, envolvendo 48 voluntários 
de ambos os sexos. O estudo pós-prandial foi realizado em 
dois períodos, com 36 voluntários de ambos os sexos.

A definição do tamanho amostral (n) se deu de 
acordo com a Resolução RE nº 898/2003 (Guia para 
Planejamento e Realização da Etapa Estatística de Estudos de 
Biodisponibilidade Relativa/Bioequivalência), baseando-se 
no coeficiente de variação (CV) intraindividual da concentra-
ção plasmática máxima (Cmáx) e área sob a curva (ASC) do 
fármaco (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2003). 

Voluntários
No estudo em jejum, os voluntários foram confinados 12 ho-
ras antes da administração e receberam uma ceia padroniza-
da na noite da internação. Em seguida, os voluntários perma-
neceram em jejum por, no mínimo, nove horas anteriores à 
administração. Após duas horas da administração, foram ser-
vidos 200 mL de água e, a partir desse horário, a ingestão de 
líquidos (exceto bebidas contendo xantinas) foi ad libitum. O 
almoço, o lanche da tarde e o jantar pós-administração foram 
padronizados para todos os voluntários. 

No estudo pós-prandial, os voluntários foram confina-
dos 12 horas antes da administração e receberam uma ceia 
padronizada na noite da internação. Em seguida, os volun-
tários permaneceram em jejum (no mínimo nove horas) até 
30 minutos antes da administração. Nesse momento, os vo-
luntários receberam uma dieta específica hipercalórica. Após 
duas horas da administração do medicamento, foi permitida 
a ingestão de líquidos (exceto bebidas contendo xantinas) ad 
libitum. O almoço, o lanche da tarde e o jantar pós-adminis-
tração foram padronizados para todos os voluntários.

Critérios de inclusão e exclusão
Para a participação dos voluntários nos estudos, foram ad-
mitidas as seguintes características e condições (critérios de 
inclusão): idade entre 18 e 50 anos, homem ou mulher (não 
grávida e/ou em regime de amamentação), índice de massa 
corpórea entre 18,5 e 29,9 kg/m2, boas condições de saúde 
a juízo médico (medidas de pressão arterial, pulso, tempera-
tura, exame físico, eletrocardiograma e exames laboratoriais 
complementares) e assinatura do TCLE. Os exames laborato-
riais complementares contemplaram a avaliação do hemo-
grama completo, dosagem de ácido úrico, colesterol total, tri-
glicerídeos, transaminase glutâmico-pirúvica, transaminase 
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glutâmico-oxalacética, fosfatase alcalina, bilirrubina total e 
frações, proteínas totais, creatinina, glicemia em jejum e soro-
logia para HIV e hepatite B e C. As voluntárias do sexo femini-
no foram submetidas ao exame betagonadotrofina coriônica 
humana (HCG) plasmático, antes e após o estudo, e ao exame 
beta-HCG urinário antes de cada período de internação para 
descartar a possibilidade de gravidez. 

Foram admitidos os seguintes critérios de exclusão na 
seleção dos voluntários: hipersensibilidade ao fármaco ad-
ministrado, tabagismo, ingestão diária de mais de cinco 
xícaras de café ou chá, presença ou histórico de doenças 
hepáticas, gastrointestinais ou outras que poderiam in-
fluenciar na farmacocinética, resultados dos exames clíni-
cos complementares anormais, histórico de abuso de álcool 
e/ou drogas, uso de medicação regular duas semanas antes 
do início do estudo (exceto anticoncepcionais), internação 
hospitalar por qualquer motivo oito semanas antes do iní-
cio do primeiro período do estudo, participação em qual-
quer estudo farmacocinético dentro dos seis meses que 
antecedem o estudo, doação ou perda de 450 mL ou mais 
de sangue nos três meses que antecedem o estudo, resulta-
do reagente para exame beta-HCG para voluntárias do sexo 
feminino, resultado positivo no teste urinário para detecção 
de drogas e qualquer outra condição que impediria a parti-
cipação do voluntário, segundo critério do investigador do 
estudo.

Administração dos medicamentos e 
coletas das amostras biológicas
Nos estudos em jejum e pós-prandial, os medicamentos teste 
(rivaroxabana 20 mg – comprimido revestido; Sanofi Medley; 
lote: P17100214, validade: 09/2019) e referência (Xarelto®  
20 mg – comprimido revestido; Bayer S/A; lote: BXHL9A3; va-
lidade: 02/2020) foram administrados com 200 mL de água. 

No estudo com administração em jejum, em cada perío-
do, foram coletadas 21 amostras de 8,5 mL de sangue, em tu-
bos contendo o anticoagulante EDTA, nos seguintes tempos: 
0:00 (pré-administração), 0:30, 1:00, 1:30, 2:00, 2:30, 3:00, 3:30, 
4:00, 4:30, 5:00, 5:30, 6:00, 7:00, 8:00, 10:00, 12:00, 16:00, 24:00, 
36:00 e 48:00 horas após a administração do medicamento. 

No estudo com administração pós-prandial, em cada pe-
ríodo, foram coletadas 22 amostras de 8,5 mL de sangue, em 
tubos contendo o anticoagulante EDTA, nos seguintes tempos: 
0,00 (pré-administração), 0:20, 0:40, 1:00, 1:20, 1:40, 2:00, 2:20, 
2:40, 3:00, 3:20, 3:40, 4:00, 5:00, 6:00, 8:00, 10:00, 12:00, 16:00, 
24:00, 36:00 e 48:00 horas após a administração do medica-
mento. Em ambos os estudos, o período de coleta das amos-
tras biológicas contemplou, aproximadamente, quatro vezes a 
meia-vida de eliminação da rivaroxabana (t

1/2
 = 12 horas). 

Após a coleta, os tubos foram centrifugados a 3.000 rpm 
durante 10 minutos para separação do plasma. Alíquotas de 
plasma foram transferidas para tubos criogênicos e armaze-
nadas a -70 ºC até a análise.

Avaliação de segurança
Para fins de acompanhamento de segurança, os voluntários 
foram observados durante os estudos, visando à detecção 
de eventos adversos. Além da comunicação de eventos 
adversos pelo voluntário ou da simples observação, foram 
registradas e avaliadas as seguintes variáveis para detecção 
de eventos adversos: sinais vitais (pulso, pressão arterial e 
temperatura) obtidos durante a internação, resultados dos 
exames laboratoriais (hematologia, bioquímica e análise de 
urina), eletrocardiograma e achados de exame físico ao final 
do estudo e avaliados de forma comparativa àqueles obtidos 
na fase de seleção dos voluntários. 

Os eventos adversos foram registrados nas folhas apro-
priadas do Formulário de Relato de Caso, descrevendo de-
talhadamente o evento, informações sobre o momento de 
ocorrência, duração, as ações médicas tomadas e o desfecho.

Método bioanalítico
Preparo das amostras biológicas
Para extração da rivaroxabana das amostras de plasma, foi 
empregada a técnica de extração líquido-líquido e o isótopo 
deuterado do fármaco (rivaroxabana-d4) como padrão inter-
no (PI), de acordo com o método desenvolvido por Oliveira 
e colaboradores (2021). Uma alíquota de diclorometano foi 
adicionada às amostras de plasma, seguida de extração em 
mesa agitadora. Em seguida, as amostras foram centrifuga-
das e a fase orgânica foi separada e evaporada sob fluxo de 
nitrogênio. O resíduo obtido foi reconstituído na fase mó-
vel (acetonitrila:água:ácido fórmico concentrado, 600:400:1  
v/v/v) e a solução obtida foi transferida para inserts descartá-
veis. Alíquotas de 10 µL foram injetadas no sistema de croma-
tografia líquida de alta eficiência acoplada a espectrometria 
de massas sequencial (CLAE-EM/EM).

Condições cromatográficas e espectrométricas
As análises cromatográficas foram realizadas utilizando uma 
coluna Phenomenex Luna C18 (100 x 4,6 mm; 5 μm) acon-
dicionada sob temperatura de 22 °C. Utilizou-se um cro-
matógrafo a líquido de alta eficiência (Shimadzu LC 20AD) 
acoplado a um espectrômetro de massas sequencial (Waters 
– Quattro Premier XE) programado com fluxo de 0,5 mL/
min, volume de injeção de 10 μL e tempo de corrida de 4,0 
minutos. A fase móvel foi constituída de acetonitrila, água 
e ácido fórmico concentrado (600:400:1 v/v/v), pH 3,0. Para 
a detecção do analito (rivaroxabana) e PI (rivaroxabana-d4) 
por espectrometria de massas sequencial (tandem ou MS/
MS), foi utilizada uma fonte de ionização electrospray ope-
rando no modo positivo (ES+), monitorando as transições 
(m/z) 436,24 > 144,85 e 440,38 > 144,98 para rivaroxabana 
e rivaroxabana-d4, respectivamente (Oliveira et al., 2021). A 
aquisição dos dados no sistema de CLAE-EM/EM foi realiza-
da por meio do programa Micromass MassLynx™ 4.1 (Waters 
Corporation).
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Validação do método bioanalítico
O método bioanalítico foi desenvolvido e validado confor-
me a legislação vigente da Anvisa, RDC nº 27/12 (Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária, 2012), utilizando a técnica de 
CLAE-EM/EM. Foram avaliados os parâmetros seletividade, 
efeito residual, efeito matriz, linearidade, precisão, exatidão, 
estabilidade em matriz biológica (curta duração, ciclos con-
gelamento/descongelamento, longa duração e pós-proces-
samento) e estabilidade das soluções do analito e PI (Oliveira 
et al., 2021). 

A curva de calibração (linearidade) contemplou os pa-
drões em matriz biológica (plasma humano) nas concen-
trações 1,00, 5,00, 10,0, 50,0, 100, 200, 400 e 600 ng/mL. Os 
controles de qualidade (CQ) utilizados para avaliação da pre-
cisão e exatidão foram: CQ baixo (CQB = 3 ng/mL), CQ médio 
(CQM = 300 ng/mL), CQ alto (CQA = 480 ng/mL) e CQ dilui-
ção (CQD = 1.020 ng/mL). Os ensaios de precisão e exatidão 
intra- e interensaios atenderam aos critérios estabelecidos na 
legislação vigente (CV% ≤ 15% e erro-padrão relativo [EPR] ± 
15% para CQs; e CV% ≤ 20% e EPR ± 20% para o limite inferior 
de quantificação). 

Os ensaios de estabilidade em plasma foram realizados 
utilizando os controles de qualidade CQB (3 ng/mL) e CQA 
(480 ng/mL). A estabilidade em plasma foi demonstrada 
quando não se observou desvio superior a 15% da média 
das concentrações obtidas com relação ao valor nominal. 
A estabilidade do analito e PI em soluções foi avaliada com 
soluções primárias e de trabalho. A estabilidade em solução 
foi demonstrada quando não se observou desvio superior a 
10% da média das concentrações obtidas com relação ao va-
lor nominal. 

A faixa de concentração validada em plasma e os con-
troles de qualidade interpolados nas corridas analíticas fo-
ram determinados considerando os níveis de concentração 
plasmática dos estudos publicados na literatura científica 
e o desenho experimental proposto, de modo que fosse 
possível obter adequadamente os parâmetros farmacociné-
ticos para comparação estatística entre a formulação teste 
e referência.

Parâmetros farmacocinéticos
Os parâmetros farmacocinéticos foram calculados utilizando 
o programa Phoenix Winnonlin™ (Pharsigh Corp., version 6.3 
for Windows) utilizando o modo “Bioequivalence”. A Cmáx 
e o tempo máximo (Tmáx) foram obtidos diretamente dos 
dados experimentais do perfil farmacocinético de concentra-
ção plasmática versus tempo. A ASC de zero ao último tempo 
de coleta (ASC

0-t
) foi calculada pelo método dos trapezoides, 

e a ASC de zero extrapolada ao infinito (ASC
0-inf

) foi calculada 
pela equação: ASC

0-t
 + Cn/kel, sendo Cn a última concentra-

ção quantificável do fármaco e kel a constante de eliminação 
obtida na fase de decaimento.

Análise estatística
O tratamento estatístico dos resultados foi realizado de 
acordo com os critérios estabelecidos pelas Resoluções RE  
nº 1.170/06 (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2006) e 
RE nº 898/03 (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2003). 
Primeiramente, foi realizada análise multivariada para avalia-
ção dos efeitos de produto, sequência e período, utilizando 
análise de variância (ANOVA) para os parâmetros Cmáx, ASC

0-t
 

e ASC
0-inf

 na escala logarítmica. Posteriormente, foram deter-
minados os intervalos de confiança de 90% (IC 90%) para a 
diferença das médias dos dados na escala logarítmica dos 
produtos teste e referência, para os parâmetros Cmáx, ASC

0-t
 

e ASC
0-inf

. O critério para determinação da bioequivalência 
entre as formulações foi que os intervalos de confiança de 
90% (IC 90%) dos parâmetros Cmáx e ASC

0-t
 estivessem entre 

os limites de 80% e 125%, conforme preconizado na legisla-
ção vigente (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2006; 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2003). 

Resultados

Disposição dos voluntários
O estudo em jejum foi iniciado com 48 voluntários (24 de 
cada sexo), e todos os voluntários finalizaram os períodos 
completos do estudo. O estudo pós-prandial foi iniciado com 
36 voluntários, mas dois voluntários desistiram de prosseguir 
no estudo por motivos pessoais, tendo participado apenas 
do primeiro período. Assim, o estudo pós-prandial foi con-
cluído com 34 voluntários (18 do sexo feminino e 16 do sexo 
masculino).

Farmacocinética
Na Tabela 1, foram apresentados os parâmetros farmacociné-
ticos obtidos após a administração das formulações referên-
cia e teste nas condições em jejum e pós-prandial.

Bioequivalência
As avaliações da bioequivalência entre as formulações tes-
te e referência nas condições de administração em jejum e 
pós-prandial foram apresentadas nas Tabelas 2 e 3, respecti-
vamente. Na administração em jejum, a razão entre a média 
geométrica da formulação teste e referência (T/R) de Cmáx 
foi de 100,77%, com intervalo de confiança de 90% (IC 90%) 
de 94,24% a 107,76%. Para ASC

0-t
, a razão T/R foi de 100,65%, 

com IC 90% de 96,13% a 105,39%. Na administração pós-
-prandial, a razão T/R de Cmáx foi de 110,63%, com IC 90% 
de 102,39% a 119,54%. Para ASC

0-t
, a razão T/R foi de 104,65%, 

com IC 90% de 98,44% a 109,12%. 
Os perfis farmacocinéticos de concentração plasmática 

versus tempo da rivaroxabana na administração das formula-
ções teste e referência sob as condições de jejum e pós-pran-
dial foram apresentados nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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Tabela 1.  Parâmetros farmacocinéticos de rivaroxabana (média ± erro-padrão) dos estudos com administração em dose única das 
formulações referência e teste nas condições em jejum e pós-prandial

Jejum (n = 48) Pós-prandial (n = 34)

Referência Teste Referência Teste

Kel (h-1) 0,056
(±0,003)

0,060
(±0,003)

0,077
(±0,009)

0,088
(±0,010)

t
1/2

 (h) 17,178
(±1,854)

15,573
(±1,017)

12,179
(±1,013)

11,207
(±1,142)

Tmáx (h) 2,160
(±0,127)

2,059
(±0,108)

3,221
(±0,229)

3,603
(±0,247)

Cmáx (ng/mL) 146,662
(±6,110)

148,547
(±6,115)

207,169
(±9,711)

226,815
(±9,468)

ASC
0-t

 (h*ng/mL) 1173,349
(±42,805)

1175,220
(±39,665)

1227,352
(±70,928)

1274,037
(±70,922)

ASC
0-inf

 (h*ng/mL) 1412,516
(±87,475)

1345,198
(±49,027)

1268,354
(±70,887)

1311,678
(±71,446)

n: número de voluntários; Kel: constante de eliminação; t
1/2

: meia-vida de eliminação; Tmáx: tempo para atingir a concentração plasmática máxima; Cmáx: concentração 
plasmática máxima; ASC: área sob a curva.

Tabela 2.  Avaliação estatística da bioequivalência entre as formulações teste e referência de rivaroxabana na administração em jejum (n = 48)

Parâmetro Razão Limite inferior (%) Limite superior (%) Poder (%)

Coeficiente  
de variação  

intrassujeito (%)

Cmáx 100,77 94,24 107,76 99,99 32,64

ASC
0-t

 100,65 96,13 105,39 100,00 19,30

ASC
0-inf 

98,92 93,77 104,35 100,00 21,22
n: número de voluntários; Cmáx: concentração plasmática máxima; ASC: área sob a curva.

Tabela 3. Avaliação estatística da bioequivalência entre as formulações teste e referência de rivaroxabana na administração pós-prandial 
(n = 34)

Parâmetro Razão Limite inferior (%) Limite superior (%) Poder (%)

Coeficiente  
de variação 

intrassujeito (%)

Cmáx 110,63 102,39 119,54 99,84 18,99

ASC
0-t

 104,18 98,70 109,97 100,00 13,19

ASC
0-inf 

103,65 98,44 109,12 100,00 12,57
n: número de voluntários; Cmáx: concentração plasmática máxima; ASC: área sob a curva.

Discussão

As doenças tromboembólicas constituem a segunda com-
plicação médica mais frequente e levam a um aumento do 
período de internação dos pacientes. Nos Estados Unidos, o 
sistema de saúde recebe de 375.000 a 425.000 casos de even-
tos tromboembólicos por ano, que representam um gasto de 
7 a 10 bilhões/ano (Grosse et al., 2016). Estudo de Fernandez 
e colaboradores (2015) estimou que o custo hospitalar por in-
ternação de paciente com doença tromboembólica gira em 
torno de US$ 8.764, e em caso de eventos recorrentes esse 
custo aumenta para US$ 11.014 a US$ 14.722. Com o envelhe-
cimento da população, é esperado aumento da incidência 
dessas doenças, assim como do ônus econômico para o sis-
tema de saúde (Fernandez et al., 2015).

Considerando a elevada incidência e custo das doenças 
tromboembólicas e o impacto desses distúrbios nos índices 
da saúde pública, torna-se imprescindível disponibilizar me-
dicamentos de qualidade e de custo acessível para a popula-
ção e para o Sistema Único de Saúde (SUS). Estudo realizado 
por Marcolino e colaboradores (2016) com 633 pacientes no 
Brasil demonstrou que os custos cumulativos por paciente 
em uso de varfarina são superiores aos da estratégia de uti-
lização de novos anticoagulantes orais, assim medicamentos 
como a rivaroxabana representam um benefício direto ao sis-
tema de saúde pública e à sociedade. Nishimura e colabora-
dores (2013) avaliaram o custo do tratamento com diferentes 
medicamentos para a profilaxia de TEV após cirurgias e evi-
denciaram que os novos anticoagulantes orais rivaroxabana 
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Figura 2.  Perfis de concentração plasmática versus tempo de rivaroxabana na administração pós-prandial das formulações teste e 
referência (média, n = 34).

Figura 1.  Perfis de concentração plasmática versus tempo de rivaroxabana na administração em jejum das formulações teste e referência 
(média, n = 48).

e dabigatrana apresentaram menor custo para o paciente, 
em comparação à heparina de baixo peso molecular.

Além disso, estudo de van Bellen e colaboradores 
(2014) demonstrou que o tempo de internação de pacien-
tes tratados com rivaroxabana foi significativamente menor 
comparando-se com pacientes tratados com enoxapari-
na ou antagonistas da vitamina K, para tratamento de TVP 
e embolia pulmonar. Dessa forma, fármacos que permitam 
menor tempo de internação se apresentam como alterna-
tivas terapêuticas de suma importância, como é o caso da 
rivaroxabana.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivalência 
entre duas formulações de rivaroxabana 20 mg comprimido 

revestido. O método bioanalítico desenvolvido e validado 
demonstrou-se adequado para a quantificação do fármaco 
em plasma humano. A validação do método atendeu aos 
requisitos técnicos da legislação vigente da Anvisa, propor-
cionando confiabilidade em relação aos resultados obtidos. 

No que diz respeito à farmacocinética da rivaroxabana, 
o Tmáx foi de aproximadamente duas horas após a adminis-
tração em jejum (Tabela 1). No estudo pós-prandial, o Tmáx 
foi ligeiramente maior (3,2-3,6 horas), devido à influência da 
alimentação no tempo de absorção do fármaco. Em ambos 
os estudos, os resultados obtidos estão de acordo com da-
dos da literatura, que indicam um Tmáx entre duas e quatro 
horas após a administração de uma dose única (Perzborn et 
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al., 2010). As concentrações plasmáticas máximas (Cmáx) atin-
gidas também foram ligeiramente superiores no estudo pós-
-prandial, corroborando as informações da literatura científica 
que indicam aumento na absorção da rivaroxabana na pre-
sença de alimentos, na dose de 20 mg (Stampfuss et al., 2013). 

Os resultados de ASC
0-t

 e ASC
0-inf

 (Tabela 1) evidenciaram 
que o desenho experimental foi adequado para os estudos, 
visto que a relação entre as ASCs (ASC

0-t
/ASC

0-inf
) foi superior 

a 0,8 em ambas as condições de administração. 
Com relação à avaliação da bioequivalência, os limites in-

ferior e superior dos IC 90% dos parâmetros Cmáx e ASC
0-t

 
estiveram compreendidos no intervalo entre 80% e 125%, ca-
racterizando a bioequivalência entre as formulações teste e 
referência. Além disso, o poder do teste obtido (aproximada-
mente 99%), em ambas as avaliações (jejum e pós-prandial), 
indica que a amostragem e o tratamento estatístico adota-
dos foram adequados para garantir a confiabilidade dos re-
sultados de bioequivalência entre as formulações. Ainda, os 
CVs intrassujeito obtidos para os parâmetros envolvidos na 
avaliação de bioequivalência caracterizaram que o fármaco 
não possui alta variabilidade.

Conforme representado pelas Figuras 1 e 2, foi possível 
ilustrar o perfil farmacocinético (concentração plasmática 
versus tempo) da rivaroxabana até 48 horas após a adminis-
tração em ambas as condições (jejum e pós-prandial). Na 
sobreposição dos perfis farmacocinéticos das formulações, é 
possível verificar a semelhança entre elas, corroborando os 
resultados estatísticos que comprovaram a bioequivalência.

Conclusões

As formulações teste e referência foram consideradas estatis-
ticamente bioequivalentes em ambas as condições de admi-
nistração – jejum e pós-prandial –, de acordo com os critérios 
exigidos pela Anvisa. Diante disso, a formulação teste foi apro-
vada, registrada e incluída pela Anvisa na lista de medicamen-
tos genéricos de rivaroxabana (10, 15 e 20 mg, Sanofi Medley) 
disponíveis no Brasil. A disponibilidade de medicamentos ge-
néricos seguros, eficazes e de qualidade para o fármaco riva-
roxabana permitirá aos pacientes maior acesso ao tratamento 
agudo e preventivo de doenças tromboembólicas.
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RESUMO
Objetivo: O presente artigo visa disponibilizar aos gestores da saúde dados sobre o impacto or-
çamentário da incorporação dos inibidores de PARP (iPARPs) para o tratamento de primeira linha 
de manutenção de câncer de ovário avançado, gBRCA mutado, sob a perspectiva do sistema de 
saúde suplementar. Métodos: Adotou-se o método epidemiológico, tendo como comparador a 
vigilância ativa em um horizonte temporal de cinco anos. Foram considerados apenas os custos 
de tratamento medicamentoso na análise, utilizando o pressuposto conservador de que os custos 
da vigilância ativa são nulos. Além disso, construiu-se uma análise de sensibilidade determinística. 
Resultados: O impacto orçamentário dos iPARPs na população-alvo em todo o sistema foi de  
R$ 78,1 milhões em cinco anos acumulados. A análise de sensibilidade apontou que o resultado do 
impacto orçamentário varia de R$ 54,6 milhões a R$ 101,6 milhões. A taxa de difusão da tecnologia e 
os parâmetros epidemiológicos foram os que exerceram a maior influência na variabilidade dos re-
sultados. Conclusão: Os dados sugerem que a incorporação dos iPARPs na população selecionada 
gera um impacto orçamentário gerenciável.

ABSTRACT
Objective: The objective was to calculate the budget impact of PARP inhibitors (iPARPs) incorporation 
for the first-line maintenance treatment of advanced mutated gBRCA ovarian cancer from the 
perspective of the supplementary health system. Methods: We adopted the epidemiological 
method, with active surveillance as the comparator in a time horizon of five years. We considered 
only drug treatment’s cost, using a conservative approach in which the costs with active surveillance 
are null. In addition, we developed a deterministic sensitivity analysis. Results: The budget impact 
of iPARPs on the target population was R$ 78.1 million in five years. The sensitivity analysis showed 
that the result of the budget impact ranges from R$ 54.6 million to R$ 101.6 million. The market share 
evolution and the epidemiological parameters had the highest impact on the result’s variability. 
Conclusion: These data suggest that the incorporation of iPARPs in the selected population 
generates a manageable budget impact 
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Introdução

O câncer de ovário é uma doença cujo tumor resulta da 
transformação maligna do epitélio da superfície do ovário 
(González-Martín et al., 2019) e representa o câncer de maior 
letalidade entre os tumores ginecológicos (Momenimovahed 
et al., 2019). De acordo com dados do GLOBOCAN, as taxas 
mundiais de incidência e mortalidade por câncer de ovário 
em 2018 foram de 6,6 e 3,9 por 100 mil mulheres, respec-
tivamente. No Brasil, os dados apontam 6.650 novos casos 
de câncer de ovário por ano para o triênio de 2020-2022, de 
acordo com a estimativa do Instituto Nacional do Câncer 
(Inca) (Brasil. Instituto Nacional do Câncer, 2020), e 5.064 óbi-
tos em 2019, de acordo com os registros do Datasus (Brasil. 
Ministério da Saúde, 2020).

Entre as principais características do câncer de ovário, es-
tão o crescimento silencioso, a sintomatologia inespecífica 
e a falta de triagem adequada. Por conta disso, o câncer de 
ovário é uma doença com diagnóstico tardio e de múltiplas 
recidivas; a maioria das pacientes em casos avançados reci-
diva em até dois anos (Foley et al., 2013; Lorusso et al., 2012). 
Portanto, o tratamento efetivo logo em primeira linha é es-
sencial para o melhor prognóstico da doença.

O estadiamento do câncer de ovário é determinado de 
maneira cirúrgica, e a classificação mais frequentemente em-
pregada é a estabelecida pela Federação Internacional de 
Ginecologia e Obstetrícia (FIGO). Essa classificação varia de I a 
IV, em que o estádio aumenta de acordo com a extensão da 
doença. Tumores com estádios III e IV são considerados casos 
avançados (Armstrong et al., 2021; Ledermann et al., 2013).

A mutação no gene BRCA 1/2 (do inglês, Breast Cancer 
gene) exerce um papel importante no câncer de ovário. Esses 
genes atuam nos mecanismos de reparo do DNA lesado, 
portanto uma mutação em tais genes prejudica a reparação 
adequada do dano ao DNA. Dessa forma, pessoas com muta-
ções no gene BRCA 1/2 estão mais propensas a desenvolver 
câncer de ovário. Em contrapartida, evidências demonstram 
que, quando essa mutação está presente, o prognóstico des-
sas pacientes é mais favorável (Xu et al., 2017). A cobertura 
do teste de identificação do status de mutação BRCA do tipo 
germinativo (gBRCA) é obrigatória no sistema de saúde su-
plementar para mulheres com diagnóstico atual ou prévio 
de câncer de ovário em qualquer idade e independente-
mente da história familiar (Brasil. Agência Nacional de Saúde 
Suplementar, 2021a).

A base do tratamento inicial para novos casos de câncer 
de ovário consiste na avaliação da elegibilidade da paciente 
à cirurgia citorredutora primária (Elattar et al., 2011). Após a 
cirurgia, o padrão de tratamento mais comumente empre-
gado é a quimioterapia (QT) à base de platina, com o obje-
tivo de remover qualquer vestígio microrresidual da doença. 
Ao fim dos ciclos de QT, a conduta historicamente adotada 
era a vigilância ativa, ou seja, manter a paciente apenas em 

observação para o controle da doença (Lheureux et al., 2019; 
Tsibulak et al., 2019). Entretanto, essa conduta não se mostra 
efetiva, uma vez que 85% das pacientes com casos avança-
dos apresentam recorrência do tumor (Lorusso et al., 2012; 
Tsibulak et al., 2019).

Nesse cenário, surge a terapia de manutenção, que visa 
evitar ou retardar a progressão da doença. O tratamento 
de manutenção também possui o potencial de estender o 
intervalo entre as linhas de QT, reduzindo, assim, a toxicida-
de cumulativa desses regimes e preservando a qualidade 
de vida das pacientes (Lheureux et al., 2019). Atualmente, 
as opções terapêuticas no cenário de manutenção são os 
medicamentos inibidores de PARP (iPARPs). Existem dois 
iPARPs disponíveis para o tratamento de câncer de ová-
rio no Brasil: olaparibe, aprovado em 2017, e niraparibe, 
aprovado em 2020 (Brasil. Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária, 2021). 

Na primeira linha de tratamento, ambos os medica-
mentos estão indicados para o tratamento de manutenção 
de pacientes adultas com carcinoma de ovário (incluindo 
trompa de Falópio ou peritoneal primário), avançado de alto 
grau (estágios III e IV – FIGO), que responderam completa-
mente ou em parte à QT baseada em platina. Entretanto, há 
diferenças de indicações com relação aos biomarcadores: 
enquanto a indicação de olaparibe em monoterapia está 
restrita à subpopulação com mutação BRCA, a de nirapari-
be é mais abrangente, não tendo restrições em relação ao 
status de biomarcador (Astrazeneca, 2021; Glaxosmithkline, 
2021).

Devido a uma clara necessidade médica não atendida 
para esse perfil de pacientes, esse trabalho tem como obje-
tivo realizar uma análise de impacto orçamentário da incor-
poração dos iPARPs para o tratamento de primeira linha de 
manutenção de câncer de ovário avançado, gBRCA mutado, 
sob a perspectiva do sistema de saúde suplementar. 

Métodos

Realizou-se uma análise de impacto orçamentário dos iPARPs 
para o tratamento de manutenção de pacientes adultas com 
carcinoma de ovário (incluindo trompa de Falópio ou perito-
neal primário), avançado de alto grau (estágios III e IV – FIGO), 
com mutação gBRCA, que responderam completamente 
ou em parte à QT de primeira linha baseada em platina. A 
metodologia foi conduzida segundo as regras estabeleci-
das pelas Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto 
Orçamentário do Ministério da Saúde (Brasil. Ministério da 
Saúde, 2014).

Comparador
Considerou-se que no cenário atual todas as pacientes elegí-
veis estariam sob vigilância ativa e no cenário de incorpora-
ção essas pacientes utilizariam os iPARPs. 



Santana P, Rodrigues L, Fabrício V, Lanças T, Bernardino G

74 J Bras Econ Saúde 2022;14(1):72-9

Horizonte temporal
Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, conside-
rando o período de 2022 a 2026, conforme recomendado 
pelas diretrizes do Ministério da Saúde (Brasil. Ministério da 
Saúde, 2014).

Estimativa populacional
Utilizou-se o método epidemiológico para a estimativa de 
pacientes elegíveis ao tratamento com os iPARPs. Esse mé-
todo busca predizer o comportamento de uma determinada 
população, a partir de dados oficiais de incidência, prevalên-
cia e/ou mortalidade (Brasil. Ministério da Saúde, 2014).

O cálculo foi iniciado a partir da estimativa de pacientes 
novas entrantes no primeiro ano da análise. Para tal, utilizou-
-se o dado da Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) 
que aponta 25.599.852 beneficiárias do sexo feminino (53% 
do total de 48.265.563) (Brasil. Agência Nacional de Saúde 
Suplementar, 2021b). Posteriormente, aplicou-se a taxa de 
incidência do Inca (6,18 em 100.000 mulheres) ao número 
de beneficiárias (Brasil. Instituto Nacional do Câncer, 2020). 
A partir de dados da literatura, considerou-se que 67% das 
pacientes são diagnosticadas nos estádios III ou IV (Paulino et 
al., 2020), 92% dessas são elegíveis para o tratamento com QT 
de primeira linha à base de platina (Giornelli et al., 2021), 75% 
são respondedoras a esse tratamento (Kemp & Ledermann, 
2013) e 15% das pacientes possuem mutação gBRCA 
(Konstantinopoulos et al., 2020). Para o cálculo de pacientes 
novas nos anos seguintes, utilizou-se a taxa de crescimento 
da população feminina estabelecida pelo Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE): 0,70%, 0,67%, 0,64% e 0,61%, 
para os anos 2.023, 2.024, 2.025 e 2.026, respectivamente 
(Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2021).

Por fim, estimou-se quantas pacientes permanecem em 
tratamento em cada ano a partir dos dados da curva de des-
continuação de tratamento apresentados no estudo clínico 
PRIMA para ambos os tratamentos (González-Martín et al., 
2019). O total de pacientes consistiu na soma das pacientes 
novas em cada ano com as pacientes dos anos anteriores 
que permaneceram em tratamento.

Participação de mercado e difusão da tecnologia
Uma análise de padrão de tratamento de pacientes com 
câncer de ovário tratadas na saúde suplementar foi realizada 
utilizando a base de dados Orizon. Essa análise apontou que 
5,5% (69/1.253) das pacientes com câncer de ovário utiliza-
ram olaparibe após o tratamento com QT à base de platina.  

Quadro 1. Participação de mercado e difusão dos iPARPs no sistema de saúde suplementar

Participação de Mercado 1º ano 2º ano 3º ano 4º ano 5º ano

Total iPARPs 11% 21% 31% 41% 51%

Niraparibe 5,5% 10,5% 15,5% 20,5% 25,5%

Olaparibe 5,5% 10,5% 15,5% 20,5% 25,5%

Como essa análise é referente aos dados de 2019, não foram 
observadas pacientes sendo tratadas com niraparibe, pois 
esse período é anterior à sua aprovação sanitária no Brasil 
(Brasil. Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2021).

Dessa forma, assumiu-se que a participação de mercado 
dos iPARPs no cenário atual é de 5,5%. A partir disso, simulou-
-se que, após a incorporação dos iPARPs, essa participação 
dobraria no primeiro ano (11%) e a difusão teria um incre-
mento de 10% ao ano, chegando, portanto, a 51% no quinto 
ano (Quadro 1), com cada medicamento possuindo parcelas 
equivalentes.

Custos de tratamento
No cenário atual, adotou-se uma abordagem em que, de for-
ma conservadora, se considerou que os custos com a vigilân-
cia ativa são nulos. No cenário alternativo, foram considera-
dos os custos de tratamento medicamentoso com niraparibe 
e olaparibe.

Para o cálculo do custo de tratamento, foram utilizados os 
regimes posológicos estabelecidos nas bulas de cada medi-
camento e o preço de fábrica estabelecido pela Câmara de 
Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) com 12% 
de PIS/Cofins e 18% de ICMS, alíquota utilizada pela maioria 
dos estados brasileiros: R$ 20.307,03 e R$ 10.153,52 para ni-
raparibe nas apresentações de 56 cápsulas de 100 mg e 28 
cápsulas de 100 mg, respectivamente, e R$ 15.230,27 para 
olaparibe em ambas apresentações de 56 comprimidos de 
150 mg e 56 comprimidos de 100 mg (Brasil. Câmara de 
Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), 2021). 

Ambos os medicamentos são utilizados continuamente 
em ciclos de 28 dias. O regime estabelecido em bula para o 
olaparibe é de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) admi-
nistrados duas vezes ao dia, equivalente a uma dose diária 
total de 600 mg (Astrazeneca, 2021). Para o niraparibe, exis-
tem duas possibilidades de regime previstas em bula no tra-
tamento de primeira linha: i. 200 mg (dois comprimidos de  
100 mg) uma vez ao dia; ii. 300 mg (3 comprimidos de 100 mg) 
uma vez ao dia. A dose inicial de 200 mg é indicada para pa-
cientes com peso < 77 kg ou contagem plaquetária basal < 
150.000/μL (perfil 1), enquanto a dose de 300 mg é indicada 
para pacientes com peso ≥ 77 kg e uma contagem plaquetá-
ria basal ≥ 150.000/μL (perfil 2) (Glaxosmithkline, 2021). 

Para ambos os medicamentos, existe a possibilidade de 
redução de dose devido à intolerância a eventos adversos. 
No caso de olaparibe, a redução de dose recomendada é 
de 250 mg (1 comprimido de 150 mg e 1 comprimido de 
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100 mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diário de 
500 mg). Se uma redução adicional de dose for necessária, 
recomenda-se a redução para 200 mg (2 comprimidos de 
100 mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diário de 
400 mg) (Astrazeneca, 2021). Para niraparibe, em pacientes 
do perfil 1, a dose diária pode ser reduzida para 100 mg  
(1 cápsula de 100 mg) uma vez ao dia; em pacientes do perfil 
2, pode ser reduzida para 200 mg (2 cápsulas de 200 mg) e, 
posteriormente, caso necessário, para 100 mg (1 cápsula de  
100 mg) (Glaxosmithkline, 2021), conforme descrito no 
quadro 2.

No caso-base, assumiu-se que o regime posológico de 
niraparibe será de 200 mg, baseado nas evidências de lite-
ratura que indicam que a dose mediana utilizada para esse 
medicamento em primeira linha é abaixo de 200 mg (178,6) 
(Mirza et al., 2020). Para olaparibe, dados da literatura apon-
tam que, no estudo SOLO-1, 64,2% das pacientes recebe-
ram a dose de 600 mg e 17%, a dose de 500 mg no 24º mês 
(Colombo et al., 2021). Considerando que o restante das pa-
cientes recebeu a dose de 400 mg, a dose média ponderada 
seria de 545 mg, portanto assumiu-se o regime posológico 
de 500 mg.

Análise de sensibilidade
A análise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza 
dos resultados. Foi realizada uma análise de sensibilidade de-
terminística univariada com os seguintes parâmetros:

1. Duração do tratamento:

a. Caso-base: considerou-se que as pacientes utilizam 
o tratamento seguindo a curva de descontinuação 
do estudo PRIMA (González-Martín et al., 2019).

b. Limite inferior: considerou-se que as pacientes 
seguem a curva de descontinuação do estudo 
PRIMA até interromperem o tratamento após 
dois anos, no caso de olaparibe, ou após três 
anos, no caso de niraparibe, conforme indicado 
por algumas diretrizes clínicas (Calabrich et 
al., 2020; Colombo & Ledermann, 2021).

c. Limite superior: equivalente ao caso-base.

2. Dose de niraparibe: 

a. Caso-base: considerou-se a dose de 200 
mg, conforme bula e apontada em literatura 
como dose média (Mirza et al., 2020).

b Limite inferior: dose real em cada 
ciclo de tratamento do estudo PRIMA 
(González-Martín et al., 2019).

c. Limite superior: considerou-se a dose 
máxima de 300 mg de niraparibe, 
conforme bula (Glaxosmithkline, 2021). 

3. Dose de olaparibe: 

a. Caso-base: considerou-se a dose de 500 
mg, devido à dose média ponderada de 545 
mg, calculada a partir de dados descritos 
por Colombo et al. (Colombo et al., 2021).

b. Limite inferior: dose mínima de 400 mg 
descrita em bula (Astrazeneca, 2021).

c. Limite superior: dose máxima de 600 mg 
descrita em bula (Astrazeneca, 2021).

4.  Preço dos medicamentos: 

a. Caso-base: considerou-se o preço 
fábrica estabelecido pela CMED.

b. Limite inferior: considerou-se o preço 
publicado pelo Brasíndice: R$ 13.571,49 para 
olaparibe (150 mg com 56 comprimidos) e 
R$ 20.307,03 para niraparibe (100 mg com 56 
cápsulas). No caso de niraparibe, o preço do 
Brasíndice é equivalente ao preço da CMED.

c. Limite superior: igual ao caso-base, uma 
vez que utiliza o preço máximo.

5. Alíquota de ICMS:

a. Caso-base: ICMS 18%.

b. Limite inferior: ICMS 0%.

c. Limite superior: ICMS 20%.

6. Difusão da tecnologia:

a. Caso-base: considerou-se um incremento 
de 10% ao ano, iniciando com 11% e 
chegando a 51% no quinto ano.

Quadro 2.  Dose total diária de niraparibe e olaparibe de acordo com as possibilidades de redução de dose, conforme esquemas 
posológicos indicados nas bulas dos produtos

Dose inicial 1ª redução de dose 2ª redução de dose

Niraparibe

Pacientes perfil 1 200 mg
(2 cápsulas de 100 mg)

100 mg
(1 cápsula de 100 mg)

-

Pacientes perfil 2 300 mg
(3 cápsulas de 100 mg)

200 mg
(2 cápsulas de 100 mg)

100 mg
(1 cápsula de 100 mg)

Olaparibe

Todas as pacientes 600 mg
(4 comprimidos de 150 mg)

500 mg
(2 comprimidos de 150 mg +  

2 comprimidos 100 mg)

400 mg
(4 comprimidos de 100 mg)

Perfil 1: pacientes com peso < 77 kg ou contagem plaquetária basal < 150.000/μ.

Perfil 2: pacientes com peso ≥ 77 kg e uma contagem plaquetária basal ≥ 150.000/μ.
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b. Limite inferior: considerou-se um 
incremento de 5% ao ano, iniciando com 
11% e chegando a 31% no quinto ano.

c. Limite superior: considerou-se um 
incremento de 15% ao ano, iniciando com 
11% e chegando a 71% no quinto ano.

7. Parâmetros epidemiológicos:

a. Foram utilizados os intervalos de confiança 
apresentados nos estudos, e para aqueles 
que não possuíam, variou-se em ± 25%, 
conforme indicado pela Diretriz do Ministério 
da Saúde (Brasil. Ministério da Saúde, 2014).

Resultados

População elegível
A população de pacientes com câncer de ovário gBRCA mu-
tado elegíveis para a primeira linha de tratamento de manu-
tenção com iPARPs em todo o sistema de saúde suplementar 
é de 110 pacientes.

Custo por ciclo de tratamento
A partir das premissas estabelecidas, observou-se que o nú-
mero de cápsulas por ciclo de tratamento com niraparibe é 
de 56 unidades, enquanto para o olaparibe seriam necessá-
rios 112 comprimidos para suprir o ciclo de 28 dias. Dessa for-
ma, o custo do ciclo de tratamento por paciente com olapa-
ribe é de R$ 30.460,54 e com niraparibe é de R$ 20.307,03.

Impacto orçamentário dos iPARPs
A adoção dos iPARPs para o tratamento de manutenção em 
primeira linha de pacientes com câncer de ovário avançado, 
gBRCA mutado, em todo o sistema de saúde suplementar, 
comparado à vigilância ativa, geraria um impacto orçamen-
tário de aproximadamente R$ 3,7 milhões no primeiro ano, 
chegando a R$ 29,3 milhões no último ano. No total acumu-
lado do período de cinco anos, o impacto chegaria a cerca 
de R$ 78,1 milhões (Tabela 2).

Análise de sensibilidade
Ao realizar as análises de sensibilidade, observa-se que, com 
as modificações dos parâmetros, o impacto orçamentário 
dos iPARPs no período acumulado de cinco anos varia de 
aproximadamente R$ 54,6 milhões a R$ 101,6 milhões. Os pa-
râmetros que mais impactaram os resultados foram a taxa 
de difusão da tecnologia, os parâmetros epidemiológicos de 
taxa de incidência e a proporção de mulheres no sistema de 
saúde suplementar. A dose de olaparibe e o preço dos me-
dicamentos foram os parâmetros de menor influência nos 
resultados (Figura 1 e Tabela 3).

Discussão

Atualmente, além de avaliar a eficácia e a segurança das tec-
nologias em saúde disponíveis para determinada condição, 
questões econômicas, sociais e de factibilidade de imple-
mentação e difusão também são consideradas nas decisões 

Tabela 1.  Estimativa da população com câncer de ovário gBRCA elegível ao tratamento de primeira linha de manutenção com iPARPs

Parâmetros  Número de pacientes

População total do sistema de saúde suplementar 48.265.563

53% mulheres 25.599.852

6,18 por 100 mil mulheres de taxa de incidência 1.582

67% de casos avançados 1.063

92% elegíveis à quimioterapia à base de platina 978

75% de resposta à quimioterapia à base de platina 734

15% com mutação BRCA 110

Tabela 2.  Impacto orçamentário (R$) da incorporação dos iPARPs no tratamento de manutenção em primeira linha de pacientes com 
câncer de ovário avançado, BRCA mutado, em todo o sistema de saúde suplementar

Ano

Impacto Orçamentário

Niraparibe Olaparibe Total

1º ano 1.347.416 2.021.124 3.368.540

2º ano 3.431.741 5.147.610 8.579.351

3º ano 5.962.430 8.943.644 14.906.074

4º ano 8.762.428 13.143.641 21.906.069

5º ano 11.727.677 17.591.512 29.319.189

Total 31.231.692 46.847.530 78.079.222
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Figura 1.  Análise de sensibilidade do impacto orçamentário acumulado em cinco anos (R$) da incorporação dos iPARPs no tratamento 
de primeira linha de manutenção de pacientes com câncer de ovário gBRCA mutado em todo o sistema de saúde suplementar

Tabela 3. Análise de sensibilidade do impacto orçamentário acumulado em cinco anos (R$) da incorporação dos iPARPs no tratamento 
de primeira linha de manutenção de pacientes com câncer de ovário gBRCA mutado em todo sistema de saúde suplementar

Parâmetros

Limite inferior Limite superior

Niraparibe Olaparibe Total Niraparibe Olaparibe Total

Dose de Olaparibe 31.231.692 46.847.530 78.079.222 31.231.692 46.847.530 78.079.222

Preço de Olaparibe 31.231.692 41.745.208 72.976.900 31.231.692 46.847.530 78.079.222

Preço de Niraparibe 31.231.692 46.847.530 78.079.222 31.231.692 46.847.530 78.079.222

% de respondedores à QT com platina 29.149.579 43.724.362 72.873.941 33.313.805 49.970.699 83.284.504

Dose de Niraparibe 25.204.512 46.847.530 72.052.042 46.847.538 46.847.530 93.695.068

Interrupção do tratamento 30.255.307 41.097.611 71.352.918 31.231.692 46.847.530 78.079.222

% de pacientes em estágios avançados 28.164.294 42.246.434 70.410.727 32.997.770 49.496.647 82.494.417

ICMS 24.923.321 37.384.989 62.308.310 32.135.913 48.203.870 80.339.783

Proporção elegível à QT com platina 23.423.769 35.135.648 58.559.417 33.947.491 50.921.229 84.868.720

Proporção de mulheres no SSS 23.423.769 35.135.648 58.559.417 39.039.615 58.559.413 97.599.028

Incidência 23.423.769 35.135.648 58.559.417 39.039.615 58.559.413 97.599.028

Difusão da tecnologia 21.837.283 32.755.919 54.593.202 40.626.101 60.939.142 101.565.243

QT: quimioterapia; SSS: sistema de saúde suplementar.
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de reembolso. Entre os aspectos econômicos, a análise de 
impacto orçamentário é um dos itens que pode prover algu-
ma previsibilidade para a tomada de decisão em relação ao 
custo da nova tecnologia.

Os resultados apresentados nessa análise demonstram 
que a introdução dos iPARPs para o tratamento de manu-
tenção em primeira linha de pacientes com câncer de ovário 
avançado, gBRCA mutado, geraria um impacto orçamentário 
de aproximadamente R$ 78,1 milhões em cinco anos, se fos-
sem incorporados em todo o sistema de saúde suplementar. 
Esses dados contribuem com o processo de planejamento 
e gestão da incorporação de tecnologias não só no panora-
ma amplo, pensando na totalidade do sistema, mas também 
com o processo decisório individual de cada operadora de 
saúde.

Apesar de importante, a análise de impacto orçamentário 
é apenas uma das etapas de um processo de avaliação de 
tecnologias e idealmente deve ser conduzida sempre após 
uma avaliação de custo-efetividade. Após uma breve revi-
são na literatura, não foi identificada nenhuma publicação 
de análise de custo-efetividade de iPARPs na perspectiva do 
sistema de saúde suplementar. Existem apenas publicações 
internacionais de análises de custo-efetividade dos iPARPs 
isoladamente comparados com a vigilância ativa.

 Análises comparativas entre os iPARPs nessa perspectiva 
também não foram encontradas, provavelmente devido à 
dificuldade de realização delas, limitadas pela grande hetero-
geneidade dos parâmetros dos estudos clínicos. Lorusso et al. 
realizaram uma análise de factibilidade na qual demonstram 
que as diferenças consideráveis entre as características das 
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pacientes incluídas, definição dos desfechos e dos subgru-
pos de biomarcadores impossibilitam até mesmo a utilização 
de uma comparação indireta (Lorusso et al., 2020). 

De todo modo, o objetivo desta análise é demonstrar o 
custo e número de pacientes elegíveis a essa classe terapêuti-
ca, trazendo informação em relação ao incremento econômi-
co gerado no sistema. Assim, os resultados aqui apresentados 
devem ser interpretados com cautela e não devem ser consi-
derados de forma isolada para a tomada de decisão.

Assim como qualquer análise econômica, esse estudo 
apresenta incertezas a respeito dos parâmetros e pressupostos 
adotados. Essas variáveis foram modeladas na análise de sensi-
bilidade que demonstrou a robustez do modelo, sendo o pa-
râmetro de taxa de difusão da tecnologia o que mais exerceu 
influência no resultado. Considera-se que a taxa adotada é pró-
xima à realidade, visto que foi baseada em evidências de mun-
do real. Os parâmetros epidemiológicos também foram um 
dos que mais exerceram influência no resultado. É importante 
ressaltar que tais parâmetros foram baseados em fontes oficiais, 
como o Inca e a ANS, portanto tratam-se de dados validados. 

Os parâmetros que menos impactaram a análise de sen-
sibilidade foram a dose de olaparibe e o preço dos medi-
camentos. Sabe-se que nesse tipo de análise a abordagem 
metodológica recomendada é utilizar o preço lista estabe-
lecido pela CMED, entretanto, como o preço publicado de 
olaparibe no Brasíndice difere do da CMED, o que é permitido 
em legislação, é importante saber o impacto dessa diferença 
nos resultados do modelo. No caso da dose de olaparibe, a 
ausência de qualquer alteração nos resultados ocorre pelo 
fato de os comprimidos de 100 mg possuírem o mesmo pre-
ço dos de 150 mg, portanto, independentemente da dose 
escolhida, o custo de tratamento permanece o mesmo. Tal 
fato já não ocorre com niraparibe, que possui variações de 
custo de tratamento de acordo com a dose. Foi observado 
que, caso a dose por ciclo no estudo PRIMA seja considerada, 
o impacto orçamentário é reduzido para aproximadamente 
R$ 77,1 milhões e, caso a dose máxima de 300 mg seja apli-
cada, o impacto aumenta para R$ 93,7 milhões. Entretanto, é 
importante ressaltar que no limite superior foi utilizado um 
cenário extremo e, para que ele ocorra e a dose média seja 
de 300 mg, seria necessário que todas as pacientes possuís-
sem o perfil 2 (peso ≥ 77 kg e uma contagem plaquetária 
basal ≥ 150.000/μL) e que não houvesse redução de dose. 
Dados de mundo real indicam que apenas 21% das pacien-
tes brasileiras com câncer de ovário possuem peso ≥ 77 kg 
(Santana et al., 2021). Além disso, uma análise realizada no 
próprio estudo PRIMA demonstrou uma dose mediana de 
179 mg/diários, o que mais uma vez reforça que o cenário de 
300 mg/diários como dose média é pouco provável. Deve-se 
pesar, entretanto, que tais dados foram publicados apenas 
como resumos de congresso, o que enfraquece a qualidade 
da evidência.

Por fim, é importante reconhecer que nesta análise fo-
ram considerados apenas os custos de aquisição dos me-
dicamentos. Entretanto, como são medicamentos orais e 
da mesma classe terapêutica, não é esperada uma variação 
significativa em termos de manejo do tratamento. De forma 
conservadora, foram considerados custos nulos para a vigi-
lância ativa, o que provavelmente superestima os resultados 
já que se sabe que na prática clínica, mesmo nesse tipo de 
conduta de observação, são empregados recursos de saúde 
para fins de monitoramento.

Conclusão

Atualmente, há claramente uma necessidade médica não 
atendida das pacientes com câncer de ovário beneficiárias 
do sistema de saúde suplementar após o tratamento com 
QT. No mercado brasileiro, temos atualmente dois medica-
mentos da classe dos iPARPs com potencial para evitar e/ou 
postergar a progressão da doença e consequentemente os 
custos associados a essas progressões.

Uma análise de impacto orçamentário com as alternati-
vas existentes no Brasil para o tratamento de manutenção 
de câncer de ovário é essencial para trazer uma visão clara 
e dar previsibilidade ao sistema de saúde suplementar. Esta 
análise sugere que a incorporação dos iPARPs na população 
selecionada vai gerar um impacto orçamentário que pode 
ser considerado gerenciável devido ao número de pacientes 
acometidas.
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RESUMO
Objetivo: Estimar o custo do sequenciamento de tratamentos e por desfecho dos novos agentes 
disponíveis para o tratamento de pacientes com leucemia linfocítica crônica (LLC) em primeira linha 
(1L) e segunda linha (2L) em um horizonte temporal de 15 anos sob a perspectiva do sistema de saú-
de suplementar brasileiro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionada com 
quatro transições de estados de saúde (sem progressão em 1L, sem progressão em 2L, pós-progres-
são e morte), considerando os seguintes regimes: venetoclax + obinutuzumabe (VenO), venetoclax 
+ rituximabe (VenR), ibrutinibe (Ibru) e acalabrutinibe (Acala). Foram consideradas na análise as po-
sologias em bula e as curvas de sobrevida livre de progressão (SLP) dos respectivos estudos pivotais 
em cada uma das linhas terapêuticas. O custo total de cada sequência considerou a soma dos custos 
dos regimes utilizados em 1L e 2L, baseado no preço fábrica de cada medicamento. Resultados: 
As sequências de tratamento iniciadas com VenO apresentaram menores custos, especialmente o 
regime VenO>VenR (R$ 982.447), que apontou redução de aproximadamente R$ 3 milhões em 15 
anos, quando comparada às sequências de Ibru>VenR ou Acala>VenR. Na análise de custo por des-
fecho, a sequência VenO>VenR apresentou o menor custo por ano de SLP (R$ 104.437), até 76% 
inferior em relação ao sequenciamento com maior custo por ano de SLP (Ibru>VenR). Conclusões: 
Os resultados desta análise demonstram o impacto significativo que a 1L de tratamento possui na 
jornada do paciente com LLC. Adicionalmente, o presente estudo aponta o menor custo de trata-
mento acumulado para o sequenciamento dos regimes VenO>VenR, sugerindo que os regimes de 
tratamento à base de venetoclax podem contribuir de maneira substancial em uma maior eficiência 
na alocação de recursos pelo gestor do sistema de saúde suplementar brasileiro.
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ABSTRACT
Objective: To estimate the cost of treatment sequencing and per outcome of the new agents 
available for the treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) in 1st line (1L) and 
2nd line (2L) in a 15-years time horizon from the perspective of the Brazilian supplementary health 
system. Methods: A partitioned survival model including four health state transitions (no progression 
in 1L, no progression in 2L, post-progression and death) was developed, considering the following 
regimens: venetoclax + obinutuzumab (VenO), venetoclax + rituximab (VenR), ibrutinib (Ibru) and 
acalabrutinib (Acala). The package insert dosages and progression-free survival (PFS) curves of the 
respective pivotal studies in each of the therapeutic lines were considered in the analysis. The total 
cost of each sequence considered the sum of the costs of the regimens used in 1L and 2L, based 
on the factory price of each drug. Results: Lower costs were observed when treatment sequences 
were initiated with VenO, especially the VenO>VenR regimen (R$ 982,447), which showed a 
reduction of approximately R$ 3 million in 15 years when compared to the Ibru>VenR or Acala>VenR 
sequences. In the cost per outcome analysis, the sequence VenO>VenR had the lowest cost per 
year of PFS (R$ 104,437), up to 76% lower than the sequencing with the highest cost per year of PFS 
(Ibru>VenR). Conclusions: Results show the significant impact that 1L treatment has on the CLL 
patient’s journey. Additionally, the present study points to the lowest accumulated treatment cost 
for the sequencing of VenO>VenR regimens, suggesting that venetoclax-based treatment regimens 
can substantially contribute to greater efficiency in the allocation of resources by the manager of the 
Brazilian supplementary health system.

Keywords:
B-cell chronic lymphocytic 
leukemia, costs and cost 
analysis, supplemental health

Introdução

A leucemia linfocítica crônica (LLC) é uma patologia linfopro-
liferativa caracterizada pela expansão clonal de células B 
monoclonais no sangue, medula óssea e tecidos linfoides 
secundários (Kikushige, 2020; Burger, 2020). Mais frequente 
em idosos e considerada uma doença rara pelo número de 
casos, a LLC apresenta incidência mundial entre <1 e 5,5 ca-
sos por 100.000 habitantes, sendo maior entre os pacientes 
do sexo masculino e com 65 anos de idade ou mais (Redaelli 
et al., 2004; Scarfò et al., 2016; Rodrigues et al., 2016; Miller et 
al., 2016). 

A maioria dos pacientes (cerca de 60%) não apresenta 
sintomas de LLC, sendo dignosticados durante exames labo-
ratoriais de rotina que revelam linfocitose pela presença de 
células anormais da doença (Rodrigues et al., 2016; Hallek et 
al., 2008; Shanshal et al., 2012; Kipps et al., 2017). 

Dados do Atlas de Mortalidade do Instituto Nacional do 
Câncer (Inca) indicam que, no Brasil, as leucemias linfoides 
foram responsáveis por uma taxa de mortalidade de 1,03 
morte por 100 mil habitantes em 2019, considerando a taxa 
padronizada mundial e a população de 2010 (Inca, 2021). A 
LLC ainda é uma doença incurável e de curso heterogêneo, 
principalmente devido às variações biológicas e moleculares 
que levam a diferentes respostas ao tratamento, com impac-
to na sobrevida do paciente (Montserrat et al., 2016). 

Entre os principais fatores prognósticos desfavoráveis da 
LLC, de acordo com o Grupo Brasileiro de LLC, há uma ampla 
gama de alterações genéticas e moleculares que podem ser 
encontradas nos pacientes com LLC (Rodrigues et al., 2016). 
Nelas, destacam-se, devido à sua importância clínica, as al-
terações do TP53 e do cromossomo 17. O gene TP53 é um 
supressor tumoral que desempenha papel de extrema im-
portância na manutenção da integridade da célula e indução 

de morte celular programada, sendo fator central na patogê-
nese do câncer (Joerger & Fersht, 2008). A deleção do braço 
curto (p) do cromossomo 17 (del [17p]), que leva à perda fun-
cional de TP53, é um dos principais marcadores genéticos da 
LLC. Essa deleção é apontada como um dos fatores de pior 
prognóstico mais relevantes para a LLC. Pacientes com tal 
deleção possuem menor tempo para progressão da doença, 
menor sobrevida, maior frequência de recorrência ou recidi-
va e menor tempo de resposta (Döhner et al., 2000; Zenz et 
al., 2010; Pflug et al., 2014). Além desses, a ausência de muta-
ção da região variável da cadeia pesada de imunoglobulina 
(immunoglobulin heavy chain variable region – IGHV) está as-
sociada a doença com pior prognóstico, apresentando so-
brevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG) em 
longo prazo piores que aqueles pacientes com tal mutação 
(Rodrigues et al., 2016; Rodríguez-Vicente et al., 2013).

A gravidade da LLC impõe um significativo impacto eco-
nômico e na qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) 
dos pacientes (Waweru et al., 2020). A literatura aponta que 
a LLC possui maior impacto sobre os aspectos emocionais 
da qualidade de vida, principalmente no bem-estar emocio-
nal dos pacientes (Zhou et al., 2013; Shanafelt et al., 2007). Os 
principais fatores que parecem afetar a qualidade de vida de 
pacientes com LLC são resposta ao tratamento, ocorrência 
de eventos adversos (EAs), idade e comorbidades (Else et al., 
2012; Klepin et al., 2013). A gravidade da doença e o tratamen-
to são apontados como preditores da qualidade de vida (Frey 
et al., 2016). 

Apesar de ser considerada como doença rara, a LLC apre-
senta importante impacto econômico. Estima-se que, nos 
Estados Unidos, os custos com LLC aumentem 590% entre 
2011 e 2025 (de 0,74 bilhão USD para 5,13 bilhões USD), so-
brecarregando os orçamentos de saúde (Chen et al., 2017). A 
progressão da LLC está diretamente relacionada ao aumento 
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dos gastos. A LLC recidivada/refratária foi associada a um 
custo médio total por paciente por mês de 4.983 USD, em 
comparação com 2.476 USD no período pré-recidiva/refrata-
riedade, a partir de informações extraídas de uma base de 
dados no período entre 2000 e 2013 (Guerin et al., 2015). 

Assim, no contexto das novas alternativas terapêuticas 
alvo direcionadas, que contribuem significativamente para 
melhores resultados dos pacientes e com substancial redu-
ção dos efeitos adversos, o objetivo dessa análise foi estimar 
o custo do sequenciamento e por desfecho considerando os 
novos agentes disponíveis em 1L e 2L no manejo de pacien-
tes com LLC em um horizonte de 15 anos, sob a perspectiva 
do sistema de saúde suplementar brasileiro.

Métodos

Um modelo de sobrevida particionada em quatro estados de 
saúde (Figura 1) foi desenvolvido para estimar: (1) o custo da 
sequência de tratamentos (primeira linha e segunda linha) 
considerando os novos regimes terapêuticos disponíveis 
[venetoclax + obinutuzumabe (VenO); ibrutinibe (Ibru); acala-
brutinibe (Acala); venetoclax + rituximabe (VenR)]; (2) o custo 
por ano de média de SLP. Foram comparadas cinco sequên-
cias de tratamento: VenO>VenR, VenO>Ibru, VenO>Acala, 
Ibru>VenR e Acala>VenR. A seleção das sequências levou em 
consideração as indicações de bula aprovadas no Brasil. O 
horizonte de tempo considerado para esta análise foi de 15 
anos, a fim de capturar todo o custo e benefício clínico espe-
rado de acordo com a jornada da doença. A transição dos es-
tados de saúde (Figura 1) foi estimada a partir da curva de SG 
e SLP dos ensaios clínicos de fase 3 dos respectivos regimes 
terapêuticos incluídos na análise. Ao entrarem nos estados 
de “pós-progressão” e “morte”, considera-se que os pacientes 
saem do modelo e não há mais transição entre estados. As 
probabilidades de transição foram estimadas a partir da cur-
va de SG e SLP dos ensaios clínicos de fase 3 dos respectivos 
regimes terapêuticos incluídos na análise.

A eficácia de VenO em primeira linha foi extraída da análi-
se com 24 meses de acompanhamento do CLL14 (Al-Sawaf et 
al., 2020). Para Ibru, foram utilizados os dados de cinco anos 
do estudo RESONATE-2 (Burger et al., 2020) e, para Acala, o 

acompanhamento de 28,3 meses do estudo ELEVATE TN 
(Sharman et al., 2020). Para os regimes de segunda linha, 
foram extraídos os dados dos estudos MURANO (VenR) 
(Seymour et al., 2018; Kater et al., 2019), RESONATE (Ibru) (Byrd 
et al., 2014; Munir et al., 2019) e ASCEND (Acala) (Ghia et al., 
2020). Para todos os regimes, utilizaram-se os desfechos pu-
blicados para a população com intenção de tratar (ITT).

Uma vez que os dados de eficácia são limitados aos pe-
ríodos de acompanhamento dos ensaios clínicos, as curvas 
de sobrevida foram extrapoladas para o horizonte de 15 anos 
utilizando as funções paramétricas Exponencial, Weibull, 
LogNormal e Loglogística. A seleção das funções utilizadas 
no caso-base foi realizada utilizando os critérios informativos 
de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC) e elas foram validadas por 
inspeção visual. A função exponencial apresentou melhor fit 
para todas as curvas utilizadas.

Utilizou-se a Tábua de Mortalidade publicada pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia Estatística (IBGE) ajustada 
por gênero e idade (IBGE, 2019). Nas simulações em que a 
mortalidade fosse superior à SG extraída dos ensaios clínicos, 
assumiu-se que a morte ocorreu por causas gerais, não rela-
cionadas à LLC.

As características basais dos pacientes do estudo de Al-
Sawaf et al., 2021 (idade e proporção de homens) e os da-
dos de peso e altura do IBGE foram considerados na análise 
(Tabela 1) (IBGE, 2020).

Primeira Linha Segunda Linha

Morte

Pós-Progressão

Figura 1.  Esquema do modelo econômico.

Tabela 1.  Características basais do paciente com LLC

Idade (anos) 72

Proporção de homens (%) 68%

Peso (kg) 68

Altura (cm) 163

A medida de efetividade adotada neste modelo foi anos 
de SLP acumulados com cada sequência de tratamentos. 
Esse desfecho foi calculado a partir do tempo passado no 
estado de saúde “primeira linha” e “segunda linha”. 

Os custos dos tratamento com os regimes VenO, Ibru, 
Acala e VenR foram estimados considerando: o custo da aqui-
sição dos medicamentos Venclexta®, Gazyva®, Imbruvica®, 
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Calquence® e Mabthera®, de acordo com os preços fábrica 
com 18% de incidência de Imposto sobre a Circulação de 
Mercadorias e Serviços (ICMS) (PF 18%) e, para aqueles me-
dicamentos cuja comercialização está desonerada do ICMS, 
foi utilizado o PF 0% (Tabela 2) publicado pela Câmara de 
Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) em junho 
de 2021. Foram aplicadas as posologias em bula para cada 
um dos regimes, e a duração de cada regime de tratamen-
to foi determinada até a progressão da doença e estimada a 
partir das curvas de SLP dos respectivos ensaios clínicos de 
cada regime.

Também foi considerada na análise uma taxa de des-
conto para os custos e resultados em saúde de 5% ao ano, 
conforme recomendado nas diretrizes metodológicas de 
avaliação econômica do Ministério da Saúde (Ministério da 
Saúde, 2014). 

O custo por desfecho de mês de SLP foi calculado como 
segue:

Custo por desfecho = Custo de tratamento estimado/ 
Desfecho clínico estimado

Análise de sensibilidade univariada
Todas as avaliações econômicas são realizadas em condi-

ções de incerteza, em decorrência dos valores das variáveis 
e parâmetros utilizados no modelo. Dessa forma, a análise 
de sensibilidade serve a dois propósitos: refletir a incerteza 
associada aos resultados do modelo e auxiliar a tomada de 
decisão considerando os valores do intervalo inferior e su-
perior, a fim de melhor informar e embasar uma tomada de 
decisão. Assim sendo, foi realizada a análise de sensibilida-
de univariada (OWSA) com o objetivo de avaliar o impacto 
individual de cada parâmetro nos resultados da análise de 
sequenciamento.

Os parâmetros do modelo [horizonte temporal, taxa 
de desconto para custos e desfechos, características basais 
(idade, % homens, peso e altura), custos das medicações, va-
riáveis (scale e intercept) utilizados na estimativa de curva de 
PFS e SG] foram variados dentro de um intervalo de ±20%. 

O desfecho adotado na OWSA foi a razão entre custos incre-
mentais e anos de vida livres de progressão incrementais na 
comparação entre VenO>VenR e Ibru>VenR.

Resultados

Custo do tratamento da 1L
O custo do tratamento em 1L foi menor para o regime VenO, 
havendo sobreposição de todos os três sequenciamentos 
que iniciaram com VenO (Figura 2).

Os custos acumulados de tratamento dos regimes de 
ibrutinibe e acalabrutinibe utilizados em monoterapia são 
similares ao longo do horizonte de 15 anos e apresentam os 
maiores custos acumulados (Figura 2).

Custo do tratamento da 2L
Em geral, o custo do tratamento em 2L foi menor para o re-
gime VenR (sequências Ibru>VenR; VenO>VenR; Acala>VenR), 
com um leve aumento do custo para o regime que foi inicia-
do com acalabrutinibe (Acala>VenR). As curvas VenO>VenR e 
Ibru>VenR estão sobrepostas no gráfico (Figura 3).

O maior custo acumulado de tratamento no horizonte de 
15 anos foi o do regime de monoterapia de acalabrutinibe 
(Figura 3). 

Custo dos tratamentos de 1L e 2L
Em consonância com os resultados apresentados anterior-
mente, por linha terapêutica, a análise que considerou a 1L e 
a 2L de tratamentos de forma conjunta apontou os sequen-
ciamentos iniciados com VenO como os de menor custo, na 
seguinte ordem: VenO>VenR, VenO>Ibru, VenO>Acala. As 
demais sequências – Acala>VenR e Ibru>VenR – se apresen-
taram como as sequências mais onerosas (Figura 4).

Anos de SLP 1L+2L
A Figura 5 apresenta o comportamento da curva de SLP con-
siderando os tratamentos em 1L e 2L. O resultado demons-
tra similaridade das curvas de SLP das sequências de análise 
do estudo, com uma pequena diferença para a sequência 
VenO>VenR e Ibru>VenR, com maiores taxas de SLP acumu-
lada ao longo do horizonte de tempo da análise.

Tabela 2.  Lista de preços de medicamentos (CMED, junho de 2021)

Molécula Apresentação PF 0% PF 18%

Venetoclax Cartelas contendo 10 mg x 14 comprimidos, 50 mg x 7 comprimidos, 100 mg x  
7 comprimidos e 100 mg x 14 comprimidos (kit de ramp-up)

- 8.541,44

Venetoclax Cartelas contendo 100 mg x 120 comprimidos - 39.574,19

Obinutuzumabe 1.000 mg IV x 40 mL por frasco - 22.796,23

Ibrutinibe Cartelas contendo 140 mg x 90 comprimidos - 42.985,68

Acalabrutinibe Cartelas contendo 100 mg x 60 comprimidos - 42.985,68

Rituximabe 10 mg/mL com 2 fracos de 10 mL 3.016,86 -

Rituximabe 10 mg/mL com 1 fraco de 50 mL 7.530,75 -
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Custo cumulativo de tratamento 1L
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VenO>Ibru=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Ibrutinibe(2L); VenO>Acala=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Acalabrutinibe(2L); Ibru>VenR=ibrutinibe(1L)>venetocla-
x+rituximabe(2L);
Acala>VenR=acalabrutinibe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L); 
VenO>VenR=venetoclax+obinituzumabe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L)

Figura 2.  Custo acumulado de tratamento em 1L no horizonte de 15 anos.

VenO>Ibru=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Ibrutinibe(2L); VenO>Acala=venetoclax+obinutuzumabe(1L)>Acalabrutinibe(2L); Ibru>VenR=ibrutinibe(1L)>venetocla-
x+rituximabe(2L);
Acala>VenR=acalabrutinibe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L); 
VenO>VenR=venetoclax+obinituzumabe(1L)> venetoclax+rituximabe(2L)

Figura 3.  Custo cumulativo de tratamento em 2L no horizonte de 15 anos.

Figura 4.  Custo de tratamento da sequência 1L+2L em horizonte de 15 anos.
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Sobrevida livre de progressão acumulado 1L + 2L
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Figura 5.  Sobrevida livre de progressão acumulado 1L+2L no horizonte de 15 anos.

Custo por desfecho
A partir dos resultados de custo dos tratamentos e anos de 
vida livre de progressão em 15 anos, considerando a 1L e a 2L 
de tratamento de LLC (Tabela 3), foi calculado o custo para 
alcançar o desfecho de SLP para cada uma das sequências 
de regimes terapêuticos.

Em concordância e reforçando os resultados de custo de 
tratamento, a sequência VenO>VenR se apresentou com o 
menor custo por ano de vida livre de progressão, sendo até 

Venetoclax plus
obinutuzumabe 

> Ibrutinibe

Venetoclax plus
obinutuzumabe 
> Venetoclax plus

rituximabe

Venetoclax plus
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Custo por ano de vida livre de progressão

76% inferior em relação ao sequenciamento com maior custo 
por ano de SLP (Ibru>VenR) (Figura 6). 

Análise de sensibilidade univariada
Os resultados da análise de sensibilidade mostram que os pa-
râmetros de início de tratamento (idade), coeficientes de pa-
rametrização de venetoclax, duração do acompanhamento 
(horizonte temporal) e custo de ibrutinibe apresentam maior 
impacto no resultado da análise (Figura 7).

Tabela 3.  Anos de vida livre de progressão e custo de tratamento no horizonte de 15 anos

Anos de vida livre de progressão Custo (R$)

1ª linha 2ª linha Total 1ª linha 2ª linha Total

VenO>VenR 7,2 2,3 9,5 553.106,46 429.341,08 982.447,54

VenO>Ibru 7,2 1,8 8,9 553.106,00 933.559,67 1.486.665,68

VenO>Acala 7,2 2,0 9,2 553.106,00 1.043.455,85 1.596.561,85

Ibru>VenR 7,1 2,3 9,4 3.690.623,42 434.798,83 4.125.422,25

Acala>VenR 6,8 2,5 9,3 3.541.824,41 462.866,68 4.004.691,10

Figura 6.  Custo por ano de vida livre de progressão em horizonte de 15 anos.
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Figura 7.  Análise de sensibilidade univariada – Diagrama de tornado.

Idade [57,6; 86,41]

1a linha SG – VenO: Intercept [4,462; 6,694]

2a linha SG – VenR: Intercept [4,446; 6,668]

Horizonte temporal [12; 18]

Custo: Imbruvica (Janssen-Cilag) – 140mg x 90 caps [34388,544; 51582,816]

2a linha SP – VenR: Intercept [3,732; 5,598]

Taxa de desconto para desfechos [0,04; 0,06]

Taxa de desconto para custos [0,04; 0,06]

Custo: Venclexta (AbbVie) – 100mg x 21 + 10mg x 14 + 50mg x 7 [6833,152; 10249,728]

Custo: Gazyva (Roche) – 1000mg x1 frasco [18236,984; 27355,476]

Limite superior

-196.466.904 -146.466.904 -96.466.904 -46.466.904 3.533.096 53.533.096

Limite inferior

Análise de sensibilidade univariada

Discussão

O cenário do tratamento de LLC mudou drasticamente nos 
últimos anos em decorrência dos resultados clínicos robustos 
dos novos agentes terapêuticos. Da mesma forma, as reco-
mendações das principais diretrizes clínicas nacionais e inter-
nacionais vêm passando por atualizações. 

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN), atuali-
zado em 2020, reforça a importância dos novos tratamentos 
em LLC com a recomendação preferencial dos regimes de 
venetoclax + obinutuzumabe, ibrutinibe e acalabrutinibe 
+ obinutuzumabe em 1L, e também a recomendação de 
venetoclax + rituximabe, ibrutinibe e acalabrutinibe em 2L, 
levando em consideração critérios de risco como a idade, a 
presença de deleção (17p) ou mutação do TP53, além da exis-
tência de comorbidades (NCCN, 2020).

Como também observado nos resultados de anos de vida 
livres de progressão deste modelo, os regimes utilizados es-
pecificamente na 1L apresentaram desfechos similares entre 
si, que corroboram os principais dados de eficácia encontra-
dos nos respectivos estudos clínicos randomizados. O trata-
mento contínuo de ibrutinibe, por exemplo, pertencente à 
classe dos inibidores da tirosina quinase de Bruton (também 
conhecidos como iBTKs), por meio do estudo RESONATE 2, 
apresentou, no último acompanhamento de 6,5 anos, uma 
taxa de SLP estimada em 61% para os pacientes em 1L tra-
tados em monoterapia com ibrutinibe (Ghia et al., 2021). O 
sequenciamento iniciado por ibrutinibe (Ibru>VenR) analisa-
do neste modelo apresentou como resultado para a 1L uma 
estimativa de 7,1 anos de vida livre de progressão, dado esse 
que se aproxima significativamente do dado das projeções 
esperadas do estudo RESONATE 2 e que também suporta na 
validação dos resultados encontrados no modelo.

Para acalabrutinibe, outro iBTK de uso contínuo consi-
derado nas sequências avaliadas, o resultado em 1L encon-
trado no sequenciamento Acala>VenR foi de 6,8 anos, dado 
esse ligeiramente inferior quando comparado ao resultado 

do modelo para ibrutinibe. É importante salientar que tal di-
ferença não denota uma relação de superioridade ou infe-
rioridade entre os regimes, uma vez que a análise não teve 
por objetivo avaliar isoladamente as linhas de tratamento e 
fatores como as diferenças nas características dos respecti-
vos estudos clínicos podem impactar significativamente os 
desfechos encontrados.

O acompanhamento mais recente da investigação clínica 
de acalabrutinibe pode ser observado no estudo ELEVATE 
TN, que possui uma taxa de SLP estimada de 78% para os 
pacientes tratados em monoterapia com acalabrutinibe no 
seguimento de quatro anos (Sharman et al., 2021). Apesar da 
taxa superior ao resultado de ibrutinibe, além das questões 
expostas acima que impedem uma comparação direta dos 
desfechos desses tratamentos em 1L, é importante enten-
der que a diferença no tempo de seguimento dos estudos é 
um fator determinante na maturidade e observação desses 
dados.

Por último, a combinação do potente inibidor de BCL-2 
venetoclax com o anti-CD20 obinutuzumabe (VenO) atin-
giu um resultado aproximado de 7,2 anos de vida livre de 
progressão no modelo para a 1L nos três sequenciamentos 
(VenO>Ibruti, VenO>Acala e VenO>VenR) que iniciariam com 
o único regime fixo de tratamento avaliado no modelo para 
pacientes de LLC ainda não tratados. O estudo CLL14, que 
investigou o regime VenO nessa população, apresentou taxa 
de SLP estimada em 74% no seguimento de quatro anos  
(Al-Sawaf et al., 2021), dado esse também muito próximo aos 
resultados dos iBTKs supracitados. 

Diferentemente de ibrutinibe e do acalabrutinibe, que 
são utilizados até a progressão da doença ou toxicidade ina-
ceitável, o regime VenO é um tratamento finito com duração 
de 12 meses que trouxe um resultado de eficácia significativo 
e alcançado com os pacientes livres de tratamento por três 
anos (Al-Sawaf et al., 2021). A interrupção do tratamento não 
significou perda da resposta no controle da doença e eviden-
ciou a sustentação do resultado da SLP (Al-Sawaf et al., 2021), 
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porém a continuidade no acompanhamento desses pacien-
tes e a maturidade dos dados são aspectos importantes para 
a constatação do benefício no longo prazo.

Além da avaliação crítica dos dados científicos e análi-
ses econômicas de modelos como este, fatores externos, 
como a regulação colocada pela Agência Nacional de Saúde 
Suplementar (ANS), por meio do rol de procedimentos e 
eventos de saúde, são fatores importantes na tomada de 
decisão. Nesta atualização, houve a ampliação da cobertura 
obrigatória de duas terapias avaliadas para LLC: venetoclax 
e ibrutinibe. Assim, torna-se cada vez mais pertinente uma 
análise que busque entender os aspectos clínicos, mas tam-
bém as consequências econômicas, considerando a jornada 
de tratamento desse paciente, a fim de contribuir na tomada 
de decisão do gestor para uma alocação de recursos de for-
ma eficiente no sistema de saúde suplementar brasileiro.

Os resultados da análise do custo de tratamento por li-
nha apresentaram os regimes VenO e VenR como as escolhas 
com menores custos de tratamento, respectivamente para 
1L e 2L. Esses resultados estão associados a maior previsibi-
lidade da duração dos regimes VenO e VenR, uma vez que 
ambos são tratamentos finitos, enquanto os demais regimes 
terapêuticos da análise possuem maior tempo de exposição 
ao medicamento, por serem utilizados até a progressão da 
doença ou toxicidade inaceitável.

Na análise do sequenciamento de 1L+2L, as sequências 
que iniciam com o regime VenO se apresentaram com o 
menor custo de tratamento ao fim do horizonte da análise. 
Esses resultados confirmam a relevância e a importância da 
escolha do tratamento de 1L, uma vez que o paciente com 
LLC geralmente se apresenta já ao diagnóstico com idade 
avançada, mas também associado as altas taxas de SLP em 
1L (confirmadas com os dados dos estudos pivotais CLL14, 
RESONATE-2 e ELEVATE TN). Assim, o paciente tratado com 
os regimes de venetoclax permanece por um longo período 
sem progredir, mesmo após o término do tratamento de 1L, 
que é de 12 meses. Consequentemente, a alta probabilidade 
de um período livre de tratamento é outro fator que defini-
tivamente pode contribuir para a manutenção de uma boa 
qualidade de vida do paciente, o que também se relaciona 
de forma direta com menores gastos com a saúde. Por ou-
tro lado, as demais opções terapêuticas disponíveis no trata-
mento da LLC, tão eficazes quanto, envolvem maior tempo 
em tratamento, uma vez que a sua descontinuação é prevista 
apenas na progressão da doença.

Adicionalmente, na análise em que se incluiu o dado 
de SLP para o cálculo do custo para o desfecho alcançado, 
a sequência VenO>VenR se apresentou com o menor custo 
por ano de SLP, de R$ 103.903, até 76% inferior às alternativas 
de maior custo para alcançar o desfecho de SLP. Os resulta-
dos da análise do custo para alcançar o desfecho estão em 
concordância com os resultados previamente discutidos na 

análise de custo de tratamento. Os achados desta análise po-
dem auxiliar na decisão de escolha do regime e sua sequên-
cia terapêutica em um contexto de necessidade de melhor 
alocação dos finitos recursos, possibilitando aos gestores 
de saúde alcançar uma maximização dos benefícios clínicos 
para os pacientes de LLC.

Limitações
Em virtude da escassez de dados de sequenciamento dos 
novos agentes e das diferentes características das popula-
ções investigadas em cada um dos estudos clínicos, os resul-
tados de anos de vida livres de progressão ganhos e custos 
de tratamento resultantes do modelo podem estar associa-
dos a alguma incerteza. 

Em adição, a duração de tratamento é em geral inferior 
que a SLP, e dados de mundo real para LLC que levassem 
em consideração as práticas clínicas brasileiras e desfechos 
clínicos não estavam disponíveis no momento da análise. 
O modelo limitou-se à 1L e à 2L de tratamento do paciente 
com LLC, em concordância com as evidências científicas mais 
recentes, que posicionam os novos agentes cada vez mais 
precocemente na jornada da doença.

Conclusão

Os resultados desta análise demonstram que a sequência 
VenO>VenR apresenta o menor custo de tratamento e o me-
nor custo por SLP. Adicionalmente, foi observado o impacto 
da escolha do tratamento de 1L do paciente com LLC, que 
pode influenciar significativamente os desfechos clínicos e 
econômicos das sequências avaliadas na perspectiva do sis-
tema de saúde suplementar brasileiro.

Fundamenta-se neste estudo uma base técnico-científica 
que pode apoiar os gestores da saúde nos processos de to-
mada de decisão para escolhas mais assertivas, independen-
temente da questão legal quanto à obrigação de cobertura 
do tratamento sem ônus para a saúde dos pacientes.
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RESUMO
Objetivo: Sintetizar os principais pontos abordados em investigações de Disposição a Pagar (DAP) 
por serviços farmacêuticos, com foco no Método de Valoração Contingente (MVC). Métodos: Foi 
realizada uma revisão não sistemática com recuperação e análise de manuscritos publicados até 
novembro de 2020. A busca por estudos ocorreu nas bases MEDLINE, LILACS e SciELO. Resultados: 
Foram discutidos os fundamentos teóricos e processos metodológicos da análise, apresentando o 
MVC como principal perspectiva de abordagem. Enquanto delineamento do questionário, é suge-
rida uma estrutura que apresente, sequencialmente, os elementos: “conhecimento do participante 
sobre a intervenção”, “apresentação da intervenção”, “cenário hipotético”, “pergunta DAP”, “estado de 
saúde percebido” e “informações socioeconômicas”. No mais, é enfatizada a importância da execu-
ção de etapas de validação, tanto do instrumento quanto da avaliação. Conclusão: Avaliar a pre-
ferência declarada da população por serviços farmacêuticos é uma estratégia ainda limitada. Se 
realizado adequadamente, esse tipo de investigação pode auxiliar gestores e tomadores de decisão 
no processo de implementação de novas tecnologias de cuidado. 

ABSTRACT
Objective: To synthesize key points addressed in investigations of Willingness to Pay (WTP) for 
pharmaceutical care services, focusing on the Contingent Valuation Method (CVM). Methods: 
We performed a non-systematic review with recovery and analysis of manuscript published until 
November 2020. Three databases were majorly searched, including MEDLINE, LILACS and SciELO. 
Results: The theoretical foundations and methodological process were discussed, presenting the 
CVM as the main perspective. For questionnaire design, is suggested a structure that sequentially 
presents the elements: “participant knowledge on intervention”, “intervention presentation”, 
“hypothetical scenario”, “WTP question”, “perceived health status”, and “socioeconomic information”. 
In addition, we emphasize the importance of executing validation steps for the instrument of 
measurement as well as the evaluation process. Conclusion: Assessing the population’s declared 
preference for pharmaceutical services is still a limited strategy. If carried out properly, this type of 
investigation can help managers and decision makers in the process of implementing technologies 
of care. 
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Introdução

A Disposição a Pagar (DAP) é uma medida de desfecho de 
estudos de avaliação econômica que busca mensurar, em ter-
mos monetários, a consequência produzida pela implementa-
ção de determinada intervenção na sociedade. Comumente, 
é utilizada para embasar análises econômicas completas (cus-
to-benefício, custo-efetividade etc.) de bens ou serviços dos 
mais diferentes mercados (Drummond et al., 2015; Silva et al., 
2016). Os resultados desse tipo de estudo podem ser utiliza-
dos no planejamento de políticas públicas e de projetos de 
organizações privadas, auxiliando os tomadores de decisão na 
alocação sustentável de recursos (Baker et al., 2014).

Desenvolvida a partir de investigações que buscavam es-
timar valores para ativos ambientais, desde a década de 1970 
a DAP vem sendo aplicada à área da economia em saúde 
(Cookson, 2003; Drummond et al., 2015). Apesar da consoli-
dação da metodologia no setor, ainda hoje a literatura orien-
tada ao tema não apresenta recomendações específicas para 
o desenho dos estudos (Baker et al., 2014). Habitualmente, 
economistas e pesquisadores em saúde se baseiam em in-
vestigações previamente conduzidas na área, bem como em 
diretrizes de agências do meio ambiente. No entanto, alguns 
profissionais alertam sobre a baixa consistência metodológi-
ca gerada por tal estratégia, podendo resultar em estimati-
vas significativamente imprecisas no processo de valoração 
(Cookson, 2003; Hanley & Ryan, 2003; Smith, 2003).

Essa problemática é apontada por Painter et al. (2018) 
em avaliações da DAP por serviços farmacêuticos. Em uma 
revisão da literatura, os autores observaram um número li-
mitado de estudos publicados na área. Embora a qualidade 
das pesquisas tenha evoluído ao longo do tempo, elas ain-
da apresentam uma multiplicidade de processos adotados, 
principalmente no que diz respeito ao método de mensura-
ção e estruturação das ferramentas de avaliação (Painter et 
al., 2018).

Ainda que não haja uma abordagem-padrão, aplicações 
direcionadas a uma temática tendem a demonstrar elemen-
tos bem definidos que podem prover parâmetros mínimos 
de estado da arte para a realização das investigações (Baker 
et al., 2014; Painter et al., 2018). Assim, o objetivo deste arti-
go é apresentar uma síntese dos aspectos teóricos e me-
todológicos utilizados em avaliações da DAP por serviços 
farmacêuticos.

Métodos

Foi realizada uma revisão não sistemática com recuperação 
e análise de manuscritos que discutem a DAP por serviços 
farmacêuticos, publicados até novembro de 2020. A busca 
por estudos ocorreu em três grandes bases de dados, sen-
do a Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 
(MEDLINE), a Latin American and Caribbean Health Sciences 

Literature (LILACS) e a Scientific Electronic Library Online 
(SciELO). A estratégia de busca foi delineada combinando 
diferentes termos para “disposição a pagar”, “serviços farma-
cêuticos” e “farmacoeconomia”, nas línguas portuguesa, in-
glesa e espanhola, por meio dos operadores booleanos “OR” 
e “AND” (Souza et al., 2010). Os achados foram divididos em 
quatro tópicos: “Fundamentos e métodos da DAP no mer-
cado em saúde”; “Delineamento e estrutura dos questioná-
rios da DAP por serviços farmacêuticos”; “Análise de dados”; e 
“Validade de estudos da DAP”.

Resultados e discussão

Fundamentos e métodos da DAP no mercado em saúde
No contexto teórico, o processo de valoração por meio da 
DAP se estabelece no pensamento econômico neoclássico e 
nas medidas de bem-estar (Baker et al., 2014; Vieira & Barbosa, 
2012). Partindo da racionalidade do consumidor, considera-se 
que, em meio a diversas opções de intervenções disponíveis 
em um determinado mercado, o indivíduo é capaz de com-
pará-las e ordená-las conforme suas preferências e restrições 
de renda. Diante da possibilidade de mudança na qualidade 
ou ajuste na quantidade consumida dos recursos, as escolhas 
são traduzidas em medidas de benefício (bem-estar) (Vieira & 
Barbosa, 2012). Essas, no cenário de valoração da vida huma-
na, podem ser interpretadas como a disposição do cidadão 
a pagar pela melhoria ou manutenção do estado de saúde 
percebido (Baker et al., 2014; Cookson, 2003).

O método de mensuração pode ser realizado pela pers-
pectiva das preferências revelada ou declarada. Brevemente, 
a primeira valora o benefício de forma indireta, a partir de es-
tudos de risco salarial, capital humano ou revisão de decisões 
judiciais, representando o comportamento real do merca-
do (Drummond et al., 2015). Já a segunda, em uma aborda-
gem direta, baseia-se nos juízos dos indivíduos expressos 
a partir de Modelos de Escolha Discreta (MED) (Discrete 
Choice Experiment), anteriormente conhecida como análise 
conjunta, ou do Método de Valoração Contingente (MVC) 
(Contingent Valuation) (Bayoumi, 2004; de Bekker-Grob et al., 
2012; Drummond et al., 2015).

Economistas discutem a adoção de avaliações do merca-
do real como a abordagem mais adequada. No entanto, para 
muitos programas públicos, como os do mercado em saúde, 
informações sobre a preferência revelada são limitadas (Baker 
et al., 2014; Drummond et al., 2015). Isso porque os bens ou 
serviços desse cenário não apresentam sinais mercantis, ou 
seja, apesar de possuírem um custo, não dispõem de um pre-
ço ou exibem um que não depende da relação convencional 
de oferta e procura (Drummond et al., 2015). Assim, a prefe-
rência declarada é o método mais utilizado em estudos da 
DAP na área da saúde (Baker et al., 2014).

Ambos os processos de avaliação dessa perspectiva se es-
tabelecem nas pesquisas de levantamento com aplicação de 
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questionários específicos (Baker et al., 2014). No que se refere 
ao MED, descreve-se o benefício a partir de um conjunto de 
características que constituem o produto avaliado, obten-
do efeitos decompostos de seus atributos sobre o valor. Aos 
entrevistados, é solicitado que se escolha entre duas ou mais 
alternativas, revelando uma função de utilidade inserida em 
análises econométricas (de Bekker-Grob et al., 2012). No âmbito 
da decisão em saúde, essa abordagem é particularmente útil 
em avaliações de intervenções que resultam em consequên-
cias positivas diretamente associadas a efeitos negativos como, 
por exemplo, tratamentos oncológicos (Bridges et al., 2011).

O MVC, por sua vez, utiliza inquéritos que apresentam ce-
nários hipotéticos aos respondentes. O pesquisador convida 
um grupo seleto de sujeitos a operar em um mercado em 
que a intervenção avaliada é ofertada. São descritos, de for-
ma detalhada, os benefícios e limitações do bem ou serviço, 
apresentando um contexto em que sua utilização é consi-
derada (Bayoumi, 2004; Klose, 1999). Ademais, o questioná-
rio coleta ainda dados do perfil dos entrevistados, a fim de 
levantar informações que possam ser traduzidas em variáveis 
explicativas de opinião (Bayoumi, 2004). Frequentemente, 
esse método é apontado como principal abordagem da DAP 
em análises econômicas da vida humana (Drummond et al., 
2015; Smith, 2003).

Apesar de amplamente aplicado, vieses e erros na valida-
de e confiabilidade dos resultados são impasses constante-
mente enfrentados por estudiosos do MVC (Bayoumi, 2004; 
Smith, 2003). Bayoumi (2004) sugere que esses problemas 
podem ser reduzidos por meio de uma seleção cuidadosa 
da amostra, bem como pelo desenho sistemático dos ques-
tionários. Assim, o autor afirma que estudos de valoração 
contingente devem considerar a influência de limitações e 
que pesquisadores devem buscar aplicar medidas que visem 
restringi-las (Bayoumi, 2004). 

Em 1993, a National Oceanic and Atmospheric 
Administration (NOAA), agência governamental norte-ame-
ricana responsável por assuntos relacionados ao meio am-
biente, desenvolveu diretrizes com recomendações para 
pesquisas da DAP no campo ambiental (Hanley & Ryan, 
2003). O documento apresenta, de modo geral, sugestões 
metodológicas para evitar os potenciais vieses que podem 
ocorrer ao estimar o valor pela perspectiva da preferência 
declarada (Arrow et al., 1993). Diante da melhora significati-
va na qualidade das investigações a partir dessa publicação, 
gradativamente as orientações passaram a ser adotadas em 
estudos econômicos de outras áreas (Hanley & Ryan, 2003; 
Vieira & Barbosa, 2012), inclusive nas avaliações de serviços e 
intervenções farmacêuticas (Painter et al., 2018).

Delineamento e estrutura dos questionários 
da DAP por serviços farmacêuticos
Por ser um mercado em contínuo desenvolvimento e não 
apresentar itens tipicamente comercializáveis, por vezes, o 

MVC tem sido sugerido como ferramenta para estimar o valor 
econômico atribuído pela população aos serviços prestados 
por farmacêuticos (Painter et al., 2018). Desde 1973, pesqui-
sadores se baseiam em avaliações da DAP para prover à po-
pulação acesso a intervenções comprovadamente benéficas, 
alocar recursos financeiros de forma sustentável, bem como 
promover a profissão do farmacêutico, ampliando o papel 
dentro dos sistemas de saúde (Blumenschein & Johannesson, 
1999; Painter et al., 2018). 

Como apresentado, o questionário é a ferramenta de 
aplicação do MVC e sua qualidade é crucial para garan-
tir a precisão de avaliações da DAP e Análises de Custo- 
-Benefício (ACB) (Bayoumi, 2004; Drummond et al., 2015). 
Segundo Mota (2003), comumente, instrumentos que vi-
sam medir os benefícios de serviços farmacêuticos adotam 
quatro partes. Primeiramente, apresenta-se a intervenção 
a ser valorada ou se investiga o conhecimento do parti-
cipante sobre ela. Então, descreve-se o cenário hipotético, 
seguido da indagação a respeito da DAP do indivíduo pelo 
bem avaliado. Por fim, são levantadas informações socioe-
conômicas e o estado de saúde percebido dos entrevis-
tados (Mota, 2003). Cada seção está descrita a seguir de 
forma detalhada.

Apresentação do serviço farmacêutico 
ou percepção do participante
Um dos vieses que pode acontecer no processo de valora-
ção pelo MVC está relacionado à caracterização incorreta da 
intervenção (Ryan et al., 2003). Ao se buscar a DAP por um 
bem ou serviço, é preciso garantir que o possível consumidor 
tenha conhecimento sobre o produto que está “comprando”, 
bem como sobre suas consequências. Assim, antes da per-
gunta de valoração, é primordial que se descreva detalhada-
mente a intervenção avaliada, assegurando o entendimento 
do entrevistado (Johnston et al., 2017; Ryan et al., 2003). A cla-
reza pode ser testificada por meio de uma série de questões 
logo após a etapa de explicação (Godói et al., 2017; Johnston 
et al., 2017).

Para alguns pesquisadores e farmacoeconomistas, a 
apresentação da intervenção deve vir inserida no cenário 
hipotético, como recurso de compreensão da situação. Em 
contrapartida, a primeira seção do questionário é projetada 
para capturar a percepção dos participantes sobre as com-
petências do farmacêutico no serviço avaliado. Isso porque 
estudos demonstraram uma correlação positiva entre o au-
mento da DAP e o conhecimento do entrevistado sobre a 
intervenção valorada (Barner & Branvold, 2005; Hanna et al., 
2010; Shafie & Hassali, 2010). Comumente, apresenta-se uma 
série de declarações baseadas no conceito do serviço e o 
participante, para cada uma, demonstra seu nível de concor-
dância por meio de uma escala do tipo Likert variando de 1 
(discordo fortemente) a 5 (concordo fortemente) (Hanna et 
al., 2010).
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Descrição do cenário hipotético
Como afirmado anteriormente, o MVC é caracterizado 
pela construção e apresentação de um cenário hipotético 
(Bayoumi, 2004; Klose, 1999; Vieira & Barbosa, 2012). De acor-
do com Smith (2003), um mercado contingente deve com-
preender a descrição detalhada do serviço avaliado, o veículo 
de pagamento, bem como o intervalo de tempo de utiliza-
ção. Para essa seção, o uso de recursos visuais como fotogra-
fias e gráficos pode auxiliar no entendimento do entrevista-
do sobre o funcionamento do produto ofertado (Godói et al., 
2017; Smith, 2003).

Comumente, adotam-se duas abordagens para a descri-
ção do cenário. Na primeira, observa-se um contexto em que 
o participante está comprovadamente doente e a ele é per-
guntado o preço que estaria disposto a pagar pela melhora 
significativa do seu quadro clínico, a partir da utilização do 
bem ou serviço avaliado. Já na segunda, o indivíduo é convi-
dado a se imaginar em uma situação na qual seu estado de 
saúde está comprometido e a adoção da intervenção ofer-
tada promove mudanças positivas (Drummond et al., 2015; 
Smith, 2003).

A escolha da abordagem depende da especificidade do 
bem avaliado e da proposta da investigação. Contudo, tendo 
como perspectiva o mercado em saúde, o último cenário se 
enquadra melhor nos estudos de valoração de serviços far-
macêuticos, por compreender o aspecto da incerteza de ficar 
doente. Assim, considera-se a preferência de toda a popula-
ção diante da necessidade de utilização de um determinado 
serviço (Drummond et al., 2015; Smith, 2003).

No que se refere ao veículo de pagamento, apresenta-se a 
forma como será cobrado o valor que os indivíduos suposta-
mente estariam dispostos a pagar. Os modos mais frequentes 
são os pagamentos diretos (out-of-pocket), impostos públi-
cos e prêmios de seguros de saúde privados (Drummond et 
al., 2015; Smith, 2003). A declaração desse elemento é par-
ticularmente importante, pois influencia os valores e pode 
contribuir para o aumento das respostas de protesto (protest 
responses) (Smith, 2003). Citando como exemplo, Green (2012) 
apresentou um estudo em que uma DAP negativa foi decla-
rada pelos entrevistados por acreditarem que já pagavam 
uma quantia demasiada de impostos (Green, 2012). 

Outro importante fator para tornar o cenário hipotéti-
co mais realista é o intervalo de tempo de pagamento do 
serviço utilizado. Nesse aspecto, podem-se ofertar períodos 
mensais, anuais ou a cada consulta (Smith, 2003). Ainda na 
questão da descrição do cenário, é sugerido que se indi-
quem as consequências geradas pelo uso e não uso da inter-
venção (aspectos positivos e negativos) e como elas ocorrem 
(Bayoumi, 2004; Smith, 2003).

Avaliação da DAP
O formato da pergunta de valoração é frequentemente citado 
como ponto central de enviesamento nas avaliações da DAP. 

O principal motivo apontado pela literatura é devido às di-
versas maneiras pelas quais a questão relativa ao valor que 
a população estima para determinado bem ou serviço pode 
ser apresentada (Cookson, 2003; Johnston et al., 2017; Mould 
Quevedo et al., 2009; Ryan et al., 2003; Smith, 2003). A Tabela 1 
sintetiza essas formas de avaliação e apresenta brevemente 
cada uma delas.

Na literatura, não se identifica um consenso sobre o me-
lhor formato a ser empregado nas avaliações da DAP por 
bens ou serviços da área (Baker et al., 2014; Drummond et al., 
2015; Hanley & Ryan, 2003; Ryan et al., 2003). O NOAA preco-
niza questões com resposta fechada dicotômica, pois repre-
sentam um cenário de mercado próximo do real e exigem 
menos esforço mental dos respondentes (Arrow et al., 1993). 
No entanto, Painter  et al. (2018) observaram que tal recomen-
dação não é seguida pela maioria dos estudos de valoração 
de serviços farmacêuticos revisados (Painter et al., 2018).

Não se sabe ao certo por que a estratégia dicotômica não 
está sendo aplicada às investigações farmacoeconômicas. 
Acredita-se que a limitação de informação levantada, a neces-
sidade de uma amostra maior e o viés hipotético associado 
ao formato sejam fatores que podem influenciar a escolha dos 
pesquisadores (Baker et al., 2014; Hanley & Ryan,  2003; Ryan et al., 
2003; Smith, 2003). Esse último é discutido por Blumenschein e 
colaboradores (2001), que demonstraram que respostas “sim/
não” superestimam a DAP por programas e serviços em saúde, 
implicando resultados que não correspondem à real intenção 
do consumidor (Blumenschein et al., 2001).

No entanto, estudos relatam que esse viés pode ser re-
movido, de forma estatisticamente significativa, a partir do 
questionamento, logo após a pergunta de valoração, sobre 
a certeza quanto à resposta dada (Blomquist et al., 2009; 
Blumenschein et al., 2001, 2008). Assim, os entrevistados que 
responderem “sim” na avaliação dicotômica devem indicar, 
em uma escala de 10 pontos, o quão certos estão da DAP 
pelo valor proposto. Nessa circunstância, uma DAP positiva 
é considerada apenas para aqueles que informam uma nota 
igual ou superior a 8 na escala (Blomquist et al., 2009).

Essas descobertas apresentam um contexto promissor 
para o avanço dos processos de valoração de serviços far-
macêuticos pelo MVC. Diante ao exposto, incentiva-se que 
estudos futuros na área apliquem nos instrumentos de medi-
da de benefício o formato de questão dicotômica seguida da 
pergunta para avaliar o nível de certeza do entrevistado em 
sua resposta hipotética positiva.

De forma complementar, Green (2012) sugere que um 
levantamento de opiniões por meio de respostas abertas, 
no contexto da valoração contingente, pode auxiliar na com-
preensão da opinião do consumidor sobre o bem ou serviço 
avaliado (Green, 2012). Assim, encoraja-se, também, que pes-
quisadores do método, durante a aplicação do questionário, 
recolham informações complementares à análise quantitati-
va, especialmente em declarações negativas quanto à DAP.
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Tabela 1.  Formas de apresentação da questão de DAP

Formato da questão Descrição

Lances livres
(Open-ended)

Ao participante, é solicitado que declare um valor máximo que estaria disposto a pagar pelo bem ou 
serviço avaliado, sem qualquer referência prévia de valor monetário. O formato resulta em variáveis 
contínuas de lances e o valor da DAP pode ser estimado pela média. É um método pouco recomendado 
devido ao alto nível de dificuldade e esforço exigido dos entrevistados (Carson, 2012; Smith, 2003).

Jogo de leilão
(Bidding game)

É constituído por uma série de perguntas dicotômicas, ordenadas por um algoritmo pré-estabelecido. 
Dependendo da resposta inicial do entrevistado, o valor declarado é aumentado ou diminuído, até que se 
escolha um montante final. Embora o formato apresente a vantagem de auxiliar o pensamento para um 
valor mais preciso, o resultado da investigação pode estar sujeito ao chamado viés de início (starting point 
bias). Esse é uma forma de efeito (framing effect) da estrutura do questionário, em que as respostas podem 
ser influenciadas pelo valor inicial apresentado (Carson, 2012; Smith, 2003).

Cartão de pagamento
(Payment card)

São apresentados cartões, cada um com um valor, e ao respondente é solicitado que declare a quantia 
máxima que estaria disposto a pagar pela intervenção avaliada. O formato está associado aos vieses 
de faixa (range bias) e de meio (middle range bias). O primeiro é observado quando os entrevistados 
respondem nos extremos da escala, desejando valores além dos apresentados. Já o segundo decorre de 
respostas intermediárias, em que o indivíduo tenta evitar um comprometimento na escolha de valores 
extremos (Carson, 2012; Smith, 2003).

Resposta dicotômica
(Dichotomous choice/take-it-
or-leave-it/single-bounded/
referendum)

É um método de escolha dicotômica em que um único valor é apresentado ao entrevistado, que deve 
responder “sim” ou “não” quanto à sua DAP. A quantia é modificada sistematicamente ao longo da amostra, 
variando o lance em diferentes subamostras. Assim, é possível calcular a proporção de respondentes que 
estão dispostos a pagar em função do preço e computar uma curva de demanda agregada para o bem 
ou serviço avaliado, multiplicando a proporção pelo número de pessoas entrevistadas (Arrow et al., 1993; 
Carson, 2012; Smith, 2003).

Dicotômica com 
acompanhamento
(double-bounded)

A fim de levantar mais informações sobre a DAP, as questões com respostas dicotômicas podem ser 
seguidas de outra pergunta. Basicamente, solicita-se ao respondente um segundo lance livre, maior em 
um primeiro caso em que a resposta tenha sido “sim” e menor na situação contrária. Essa abordagem visa 
aumentar a precisão do método com estimativas mais extremas. Uma desvantagem é que a segunda 
resposta está sujeita ao viés de início (Carson, 2012; Smith, 2003).

Informações socioeconômicas e 
estado de saúde percebido
A avaliação dos aspectos socioeconômicos é observada e 
recomendada para todos os estudos da DAP (Baker et al., 
2014; Bayoumi, 2004; Drummond et al., 2015). No contexto da 
economia em saúde, comumente, investiga-se ainda carac-
terísticas clínicas dos participantes que estejam diretamente 
associadas à intervenção avaliada, bem como o estado de 
saúde percebido (Mota, 2003; Painter et al., 2018). De modo 
menos frequente, são indagadas também questões sobre 
atitudes e/ou posicionamentos com relação ao bem ou ser-
viço valorado (Hanna et al., 2010; Mota, 2003). Essas variáveis 
são levantadas na última parte do questionário, pois despen-
dem menos esforço mental dos entrevistados, direcionando 
uma atenção maior aos itens iniciais (Mota, 2003).

Investigar o estado de saúde percebido parte do juízo de 
que indivíduos com maior gravidade de determinada doen-
ça apresentam risco aumentado e, portanto, podem obter 
maiores benefícios de serviços prestados por farmacêuticos. 
Assim, estariam mais dispostos a pagar pelo bem avaliado. A 
mesma linha de pensamento se aplica a indagações sobre 
experiências prévias com o problema a ser solucionado pelo 
serviço como, por exemplo, problemas relacionados com 
medicamentos. Respondentes sem histórico ou contato an-
terior com as complicações tendem a estar menos dispostos 
a pagar (Painter et al., 2018).

Em geral, idade, estado civil, gênero, grau de escolaridade 
e renda familiar mensal são os fatores socioeconômicos mais 
investigados nos processos de valoração (Painter et al., 2018). 
Partindo do fundamento apresentado anteriormente de que 
as avaliações da DAP se baseiam na maneira de pensar do 
indivíduo em um determinado instante do tempo (Baker et 
al., 2014) e adotando a perspectiva de utilização por toda po-
pulação, é importante discutir algumas considerações sobre 
a forma de investigação desses aspectos.

O tempo de vida de um indivíduo, por exemplo, em es-
tudos na área da saúde, tende a ser levantado pela data de 
nascimento. No entanto, essa indagação não condiz com o 
estado do participante no momento da entrevista. Assim, 
para a DAP, é pertinente que se pergunte diretamente a ida-
de. Em relação ao estado civil, o raciocínio deve considerar 
que a influência para se consumir determinado produto, 
quando existente, está na sensibilização adquirida da expe-
riência de uma relação conjugal (Baker et al., 2014). Desse 
modo, a avaliação pode considerar três estados: “solteiro”, 
“casado ou união estável” e “separado, divorciado ou viúvo”.

A discussão do fator gênero deve ser embasada no con-
texto das ciências humanas. Apesar de o termo “sexo” ser 
mais bem compreendido pela população para distinguir a 
caracterização de masculino e feminino, ele está relacionado 
a um aspecto corporal inato (Piscitelli, 2009). No contexto de 
uma avaliação estabelecida na perspectiva e juízo individual, 
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a indagação sobre gênero é mais adequada, pois envolve o 
modo de pensar e um caráter cultural de instante. Entende-se, 
contudo, que parte da população pode não assimilar o vo-
cábulo ao que se pretende perguntar. Assim, propõe-se que 
novas pesquisas na temática sejam conduzidas, a fim de iden-
tificar a maneira mais adequada de investigar esse aspecto.

O tempo de permanência de um cidadão no ambiente 
escolar pode ser outro fator de debate pertinente. Por de-
finição, essa variável demonstra o desenvolvimento do ci-
dadão e de suas capacidades de compreensão (Brasil, 2014). 
Como os níveis de escolaridade têm classificações variadas 
conforme o país onde são instituídos, por vezes, pesquisa-
dores tendem a investigar a quantidade de anos estudados. 
Contudo, partindo de um raciocínio sólido sobre a realidade 
brasileira, anos estudados não necessariamente refletem a 
escolaridade. Um indivíduo pode ter estudado 16 anos, mas 
ainda estar no ensino fundamental. Posto isso, em estudos da 
DAP realizados no Brasil, é mais adequado investigar o grau 
de escolaridade. 

Como apontado em revisões de avaliações que esti-
mam valor para serviços farmacêuticos, a variável renda é 
um importante determinante econômico (Blumenschein 
& Johannesson, 1999; Painter et al., 2018). Frequentemente, 
é demonstrado que a capacidade do indivíduo de pagar 
por um produto é influenciada pelo orçamento doméstico. 
Assim, sugere-se que na pergunta referente à renda o en-
trevistado considere a condição financeira familiar (Olsen & 
Smith, 2001).

Apesar de pouco aplicadas em avaliação da DAP por servi-
ços farmacêuticos, outras questões são descritas pelas diretrizes 
da NOAA (Arrow et al., 1993). Johnston e colaboradores (2017) 
sugerem que a baixa adesão dessas recomendações metodo-
lógicas se dá pelo fato de que o documento foi publicado em 
1993 e, desde então, segue sem atualizações. Assim, muitos dos 
aspectos abordados estão sujeitos a questionamentos, quan-
do aplicados ao cenário atual. Os autores oferecem orientações 
contemporâneas para investigações realizadas na perspectiva 
da preferência declarada, sendo uma leitura importante para 
estudiosos do MVC (Johnston et al., 2017).

Análise de dados
De modo geral, a regressão logística demonstra ser a melhor 
abordagem para testar as relações entre as variáveis analisa-
das e as estimativas de DAP (Baker et al., 2014; Drummond 
et al., 2015). Em estudos que investigam a percepção dos 
participantes sobre as competências do farmacêutico no ser-
viço avaliado por meio de uma escala Likert, comumente é 
aplicado o coeficiente alfa de Cronbach (Hanna et al., 2010). 
Ademais, os testes do Qui-quadrado e Fisher-Freeman e 
outras abordagens mais rigorosas de análise são frequente-
mente utilizados (Painter et al., 2018). Se comprovada estatis-
ticamente uma variação entre as preferências dos indivíduos 
em função dos aspectos observados, pode-se prever uma 

demanda agregada pela intervenção valorada (Drummond 
et al., 2015). 

Validade de estudos da DAP
Como apresentado anteriormente, os valores de estudos que 
aplicam o MVC estão sujeitos a diversos vieses. Mesmo com 
a adoção de medidas metodológicas para reduzi-los, é im-
portante que a validade dos resultados seja aferida (Cookson, 
2003; Hanley & Ryan, 2003; Ryan et al., 2003). No contexto da 
avaliação pela preferência declarada, comumente, adota-se 
a abordagem da validade de construto, analisando se os va-
lores são consistentes com a construção teórica econômica 
admitida (Mould Quevedo et al., 2009).

Uma das proposições que pode ser considerada é a da 
elasticidade salarial positiva. Teoricamente, ao se manter 
constante outras variáveis, é esperado que indivíduos que 
declarem maiores salários apresentem uma DAP maior ou 
favorável. A falta de um efeito de renda positivo pode ser 
um indicativo de que os entrevistados não consideraram 
seriamente suas restrições orçamentárias ao fazer escolhas 
hipotéticas, invalidando o processo de valoração (Baker et al., 
2014; Drummond et al., 2015).

Outra forma de aferir a validade de estudos da DAP é 
pelo teste de amplitude. Parte-se do pressuposto de que 
quanto mais positivamente valorado um desfecho oferta-
do por uma intervenção, maior deve ser o valor declarado 
pelo consumidor. Assim, espera-se que a quantidade de in-
divíduos dispostos a pagar por determinado bem ou serviço 
varie proporcionalmente à dimensão do benefício proposto 
(Baker et al., 2014; Drummond et al., 2015). Painter e colabora-
dores (2018) discutem que essa abordagem é um importante 
aspecto que deve ser incluído rotineiramente nos estudos de 
valoração de serviços farmacêuticos. No entanto, os autores 
demonstraram que poucos pesquisadores realizam esse tipo 
de análise (Painter et al., 2018).

Já se tem bem estabelecido que a estrutura e o delinea-
mento do questionário são questões que interferem direta-
mente nos resultados de estudos que adotam o MVC (Baker 
et al., 2014; Cookson, 2003; Drummond et al., 2015; Ryan et al., 
2003). A avaliação da qualidade dos instrumentos de medi-
da é uma etapa essencial nas pesquisas de levantamento, 
que tende a minimizar erros na interpretação dos achados 
(Cunha et al., 2016). Contudo, esse tipo de avaliação não é ob-
servado em estudos da DAP por serviços ofertados por far-
macêuticos (Elisdete et al., 2016). Acredita-se que a execução 
de etapas metodológicas que garantam a validade também 
da ferramenta pode oferecer mais um indicador de qualida-
de, assegurando a veracidade dos resultados.

Considerações finais

É importante compreender que a DAP não é uma avaliação 
econômica completa, e sim um estudo de desfecho que 
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pode ser utilizado para desenvolver ACB. Seu formato de 
investigação empírica analisa o valor do risco percebido de 
determinado estado de saúde por unidade de tempo. Caso 
executada de maneira sistemática, pode ser uma importante 
ferramenta de decisão política (Baker et al., 2014; Drummond 
et al., 2015; Green, 2012).

Avaliar a preferência declarada da população por serviços 
farmacêuticos é uma estratégia ainda limitada (Painter et al., 
2018). Diante de um cenário em que o papel do farmacêutico 
em estabelecimento clínico é visto pela sociedade com caráter 
apenas mercantilista (Pereira & Freitas, 2008), investigações da 
DAP podem ajudar a estabelecer e expandir a função social des-
se profissional dentro do sistema de saúde (Painter et al., 2018).

A confiabilidade dos resultados desse tipo de estudo 
se baseia, de modo geral, em um planejamento preciso do 
instrumento de medida (Bayoumi, 2004). Sugere-se que o 
processo de avaliação da DAP apresente etapas de validação 
da ferramenta, por meio de metodologias que investiguem 
e assegurem as propriedades psicométricas do questionário, 
bem como etapas de validação do processo de valoração, 
seja pela elasticidade salarial positiva ou pelo teste de ampli-
tude. Mais trabalhos na área são necessários para elucidar e 
reforçar a validade e confiabilidade dos resultados.
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ABSTRACT
Objective: Understanding unmet needs related to hemophilia A management in Brazil is critical 
for supporting decision-making. Methods: A modified Delphi consensus panel was conducted. 
Hematologists with extensive experience treating hemophilia in the Brazilian Public Health 
System were invited to answer questions regarding indicators of severe hemophilia prophylaxis 
effectiveness, emicizumab treatment indications, and bypassing agents used to reduce bleeding 
in patients with inhibitors, immune tolerance induction (ITI) use, and adherence. The consensus 
was defined as ≥75% of votes in Round 1 or using a 5-point Likert-type scale (1 = strongly disagree, 
2 = disagree, 3 = neither agree nor disagree, 4 = agree, and 5 = strongly agree) in Round 2, which 
included questions not reaching minimum cut-off in the first step. Results: Nine expert panelists 
with extensive experience in the Brazilian Public Health System participated. The panel reached an 
agreement on recommendations about prophylaxis, bleeding treatment patterns, and bleeding 
sites. From patients’ perspectives, venous access and infusion frequency were the most significant 
barriers to improving patient treatment. According to most experts, emicizumab will not replace 
ITI or long-term factor VIII therapy. Still, emicizumab was thought to be a good therapeutic option 
for patients with difficult venous access, patients requiring central venous access, in the presence 
of inhibitors, or patients experiencing infusion-related pain. Conclusion: The information gleaned 
from this study may be helpful to both decision-makers and those in charge of developing healthcare 
economic models for the treatment of hemophilia A in Brazil. 

RESUMO
Objetivo: É fundamental entender as necessidades não atendidas relacionadas ao manejo da he-
mofilia A no Brasil. Métodos: Foi conduzido um painel Delphi modificado. Foram convidados he-
matologistas com vasta experiência no tratamento de hemofilia no SUS para responder a perguntas 
sobre indicadores de eficácia da profilaxia, indicações de tratamento com emicizumabe, uso de 
agentes de bypass, uso de indução de tolerância imunológica (ITI) e adesão. O consenso foi de-
finido como ≥75% dos votos na rodada 1 ou usando uma escala do tipo Likert de 5 pontos (1 = 
discordo totalmente, 2 = discordo, 3 = não concordo nem discordo, 4 = concordo e 5 = concordo 
totalmente) na segunda rodada, que incluiu questões que não atingiram o corte mínimo na primei-
ra etapa. Resultados: Nove especialistas participaram e houve consenso sobre recomendações 
para profilaxia, padrões de tratamento de sangramento e locais de sangramento. O acesso venoso 
e a frequência da infusão foram identificados como as barreiras mais significativas para melhorar o 
tratamento do paciente. De acordo com a maioria, emicizumabe não substituirá a ITI ou tratamen-
to com fator VIII de longo prazo. Emicizumabe foi considerado uma boa opção terapêutica para  

Palavras-chave: 
hemofilia A, painel Delphi, 
emicizumabe
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pacientes com difícil acesso venoso, pacientes que precisam de acesso venoso central, na presença 
de inibidores ou em pacientes com queixas de dor relacionada à infusão. Conclusão: As informa-
ções e consensos obtidos neste estudo podem ser úteis tanto para os tomadores de decisão quanto 
para os responsáveis pelo desenvolvimento de modelos econômicos de saúde para o tratamento 
da hemofilia A no Brasil.

Introduction 

Hemophilia A is a hereditary hemorrhagic disorder caused by 
the absence or deficient factor VIII (FVIII) activity (Ferreira et 
al., 2014; Kruse-Jarres et al., 2017).  The lack of adequate disease 
treatment may promote recurrent bleeding, and its episodes 
result in disability, a negative impact on the quality of life, and 
eventually death (Mannucci & Tuddenham, 2001; Cao et al., 
2009). FVIII replacement is the standard of care recommend-
ed worldwide, and in Brazil, other homeostatic agents such 
as desmopressin and antifibrinolytics are also recommended 
(Aledort et al., 2019; Brasil, 2015). Brazil has the largest popula-
tion of hemophilia A patients in Latin America and the third 
largest in the world. In 2019, 10,821 people were estimated to 
be living with the condition in the country (WFH, 2020).

About 30% of patients with the severe disease develop in-
hibitors against FVIII (FVIII antibodies), rendering such therapy 
ineffective and increasing the risk of bleeding episodes and 
death (Schep et al., 2018; van den Berg et al., 2019; Brackmann 
et al., 2018; Peyvandi et al., 2017). Although emicizumab is an 
effective treatment capable of partially restoring FVIII func-
tion, binding Factor IXa, and Factor X, and promoting ef-
fective hemostasis in patients with hemophilia A, it is only 
reimbursed by the federal government in Brazil for patients 
who have failed immune tolerance induction (ITI) treatment 
(Blair, 2019; Anvisa, 2019). 

Understanding patients’ preferences and unmet needs 
related to Hemophilia A management in Brazil is critical for 
better decision-making. As a result, this study was conducted 
to identify such gaps using a Brazilian expert Delphi panel.

Material and methods

The modified Delphi methodology
The Delphi methodology was chosen to reach a consensus 
on hemophilia management among experts. This method 

employs a series of surveys distributed to a group of people 
to ascertain consensus on statements about a domain of ex-
pertise (Dalkey & Helmer, 1963; Hsu & Sandford, 2007).

A modified Delphi consensus was conducted between 
September and October 2020 (Diamond et al., 2014; Hasson 
et al., 2000; Powell, 2003). It consisted of the following steps: 
(a) formation of a steering committee of Brazilian hemophilia 
experts to determine which topics should be prioritized to 
improve assistance for patients with hemophilia; (b) establish-
ment of a rationale for authors’ validation; (c) validation of the 
initial statements by the steering committee; (d) discussion of 
the results by the steering committee; (e) second-round eval-
uation by first-round participants; and (f) finalization of the 
consensus-based recommendations. Study steps are shown 
in Figure 1.

Development of the initial survey
A steering committee with hemophilia experience, represen-
tative of various regions in Brazil, recommended by the lead 
investigators, developed the initial survey based on current 
knowledge in the field. The survey content was e-mailed to 
the experts who had two weeks to answer the questions. 

The survey asked about prophylaxis, the indications for 
emicizumab and bypassing agents, how to deal with patients 
who have inhibitors, ITI use, and adherence. The question-
naires used in both rounds are available in the supplemen-
tary material. All steps were completed independently. A 
committee comprised of authors who identified questions 
lacking consensus and needing to be addressed in the sec-
ond round analyzed the results.

Defining consensus 
The Round 1 survey required selecting a single item for all 
questions; the consensus was defined as equal to or greater 
than 75 percent of votes in agreement. Round 2 focused on 
the topics on which there was no agreement. In round 2, the 

Establishment of a steering 
committee of Brazilian experts 

in hemophilia

Rationale for
authors' validation

Validation of the initial
statements by the

steering committee
(first-round)

Discussion of the results
by the steering

committee

Second-round
evaluation

Finalization of the
consensus

Figure 1. Consensus steps used in the Delphi panel.
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experts anonymously expressed their agreement/disagree-
ment on each statement using a 5-point Likert-type scale  
(1 = strongly disagree, 2 = disagree, 3 = neither agree nor 
disagree, 4 = agree, and 5 = strongly agree). 

The number and percentage of participants who scored 
each item were calculated. In all questions, the answer op-
tions were presented invariably (the same pattern, contain-
ing a neutral answer, two positive and two negative). Each 
question specifies whether there was agreement among ex-
perts, and the consensus was defined as more than 75% of 
voters agreeing on a positive or negative response.

Survey refinement
Following the survey round, data was processed and collat-
ed, and the level of agreement was determined. Following 
two rounds of surveying, all statements that achieved or did 
not achieve consensus were consolidated or described.

Recruitment
All participants were hematologists with extensive clinical 
experience treating hemophilia in the Brazilian Public Health 
System. All individuals voluntarily participated in the study 
and signed the informed consent by e-mail.

Statistical analysis
The consensus was determined by the simple frequen-
cy (percentage) of the agreement for each survey round. 
Descriptive statistical analysis, proportion, central tendency, 
and dispersion were calculated using Microsoft Excel.

Results

Interviewee profile
A total of nine physicians who, on average, had graduat-
ed in the past 26 years (Standard Deviation [SD]: 10.03) and 
specialized in hematology for the past 18.1 years (SD: 3.4) 
participated in this study. The participants have been work-
ing throughout Brazilian Public Hemophilia treatment cen-
ters (HTC), including the Northeast (N = 3), Midwest (N = 1), 
Southeast (N = 4), and South (N = 1) regions. 

Round 1
As part of the first round, participants were asked about he-
mophilia patients’ profiles in their respective regions (Table 1).

According to expert opinion, most patients assisted at 
HTC are older than 30 years (28%), present severe disease 
(57%), receive secondary prophylaxis (31%), and 93% have no 
inhibitors. Joints appear as the leading bleeding site (57%) 
and the knee as the most frequently affected one (47.2%),  
followed by the ankle (31.1%) and elbow (18.3%). Half of the 
participants reported a probability of using a central venous 
catheter, ranging from 1 to 20%. The other half stated no 
need to use a central venous catheter in their centers; the 
heterogeneity is likely related to patients’ profiles, as a cen-
tral venous catheter is typically indicated for young children.  

Table 1. Patients profile according to expert’s opinion

Variables %

Age group

0-3 years old 12

4-12 years old 18

13-18 years old 20

19-30 years old 22

>30 years old 28

Disease severity

Mild 19

Moderate 24

Severe 57

Prophylaxis

Primary 20

Secondary 31

Tertiary 23

On demand 26

Probability of central venous catheter insertion

0% 50

1 to 20% 50

Inhibitors

Yes 7

No 93

Bleeding site

Joints 57

Muscles 26

Mucosa 13

CNS 4

Joint bleeding site

Knee 47.2

Ankle 31.1

Elbow 18.3

Shoulder 7.1

Hip 6.3

CNS: central nervous system.

In addition to the patient’s characteristics, the initial ques-
tionnaire addressed topics related to therapeutic strategies. 
The experts ranked the criteria to suggest treatment for pa-
tients with hemophilia A without inhibitors in the following 
order: (1) efficacy; (2) safety; (3) dosage convenience; (4) route 
of administration; (5) patient/caregiver preferences; and (6) 
cost of treatment. While for patients with inhibitors, the rank-
ing factors were similarly classified, except for (4) “dosage 
convenience” and (3) “route of administration” that appeared 
in inverted positions.
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Table 2.  Expert’s opinion on therapeutic strategies

Management Response

Age group and hemophilia A treatment %

Should prophylaxis be instituted at a young 
age (before bleeding episodes) or postponed 
until a specific time point?

Regardless of age group, including patients <12 years old 100

Patients >12 years old 0

Patients >18 years old 0

Other 0

Prophylaxis Ranking

When indicating prophylaxis, what would be 
the best prophylactic therapy in a scenario 
where all technologies were available at SUS?

Extended half-life FVIII 1

Emicizumab 2

Recombinant FVIII 3

Plasmatic FVIII 4

Bypass agents %

Which factors determine the intermittent 
prophylaxis indication with bypass agent for 
patients with inhibitors?

Bleeding rate 89

Bleeding site 78

ITI impossibility 78

Age group 11

FVIII level 0

Inhibitors testing %

Which signs or symptoms determine the 
patient’s test for inhibitors?

Routine test 100

Bleeding inadequate response to FVIII replacement 89

Increased bleeding rate 78

Other 0

How often do your patients with inhibitors 
take intermittent (short-term) prophylaxis?

<3 months 33

<6 months 33

<12 months 33

ITI %

In which of these situations would you 
not consider ITI therapy for a patient with 
inhibitors?

No venous access 67

No patient/caregiver compliance 67

No adherence 56

Young child 11

Presence of predictive factors for failure 11

No 11

High-titer inhibitor 0

Blood products and contamination risk %

Concern about contamination is still a 
significant factor in indicating an alternative 
product such as emicizumab?

Yes 56

No 44

FVIII: factor VIII; ITI: immune tolerance induction.

Asked about procedures performed routinely in the first 
hemarthrosis event, FVIII administration is recommended by 
all (100%) specialists and physical therapists by 67%. However, 
other procedures such as hospitalization, red blood cells trans-
fusion, tests such as blood count, activated partial thrombo-
plastin time (aPTT)/partial thromboplastin time (PTT), and 
biochemistry, imaging tests, radiography, and computed to-
mography, would not be recommended by specialists.

In terms of the annual rate of bleeding that would shift 
the therapeutic approach from on-demand to prophylactic 
therapy, most specialists (57%) would change the treatment 
at an annual rate of two to three bleedings. For 29%, this 
change would happen at an annual rate higher than three 
bleeds and for 14% with only one bleed per year.

Table 2 shows specialists’ preferential treatment by differ-
ent subgroups.
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Table 3.  Experts’ agreement on the emicizumab indication in 
different situations

Scenarios indications

Emicizumab indication

Yes (%) No (%)

Bleeding prevention in 
patients with inhibitors

67 33

Bleeding reduction in 
patients with inhibitors

89 11

Bleeding prevention 
in patients without 
inhibitors

33 67

Bleeding reduction 
in patients without 
inhibitors

56 44

Emicizumab is restricted 
to ITI non-responders

67 33

Emicizumab is a good 
option for prophylaxis 
during ITI

67 33

TI: immune tolerance induction.

The experts unanimously agreed that prophylaxis should 
be instituted regardless of the patient’s age. Bleeding sites 
and bleeding rates were the most frequently cited factors 
for indicating intermittent prophylaxis with bypass agents 
in patients with inhibitors. Most respondents (56%) reported 
that blood products contamination is still a concern and a 
potential indication for emicizumab. The preferred therapy 
was long-acting FVIII, followed by emicizumab, in a scenario 
with all technologies available at SUS.

Experts unanimously reported inhibitor testing should 
be done regularly. However, most of them test again if there 
is an inadequate response to FVIII replacement (89%) and 
bleeding frequency increases (78%).

In patients with inhibitors, the frequency of short-term 
intermittent prophylaxis is similarly distributed between less 
than three months, less than six months, and less than 12 
months (33% each). Experts say ITI would not be indicated 
for patients with inhibitors with no venous access (67%) and 
no patient/caregiver compliance (67%). 

At the end of the first round, participants were asked 
to answer questions about emicizumab. When ranking 
the most relevant indications for prescribing the drug, the 
following order was observed: (1) presence of inhibitors;  
(2) need for central venous access; (3) gains in quality of life; 
(4) bleeding rate; (5) pain during venous infusion; and (6) joint 
involvement.

Table 3 shows experts’ agreement on the emicizumab 
indication for different scenarios. Most participants (67%) 
agreed that emicizumab prevents and reduces bleeding in 
patients with inhibitors. In addition, most experts (67%) be-
lieve this drug should be restricted to ITI non-responders and 
that this is a good option as prophylaxis during ITI (67%).

Experts were asked to identify and rank possible indica-
tions for emicizumab regarding patients without inhibitors. 
The following order of relevance has been defined: (1) diffi-
culty in venous access (89%); (2) high bleeding phenotype 
(56%); (3) short pharmacokinetics (FVIII) (44%); (4) family his-
tory of inhibitor development (44%); (5) primary prophylaxis 
(11%); and (6) children (11%).

Round 2
The same experts were invited to participate in the second 
round; six agreed, and the consensus was defined as at least 
five concordant responses. Table 4 shows the results of the 
second round. Overall, all experts recommended prophylax-
is, regardless of age, bleeding treatment pattern, or bleeding 
sites. Venous access and infusion frequency were the most 
considerable barriers to patient treatment. Emicizumab was 
unanimously considered an excellent therapeutic option for 
patients with difficult venous access, who require central 
venous access, or in the presence of infusion-related pain.  
Even if available in the Brazilian Public Health System, most 
experts (67%) believe that emicizumab will not replace ITI or 
long-term FVIII therapy. 

The consensus was not achieved on some statements 
regarding emicizumab recommendation for patients with 
moderate or severe hemophilia A without inhibitors or re-
stricted only to patients with moderate or severe hemophilia 
A with a high-titer inhibitor. There was no consensus on emi-
cizumab recommendations for pediatric patients with mod-
erate or severe hemophilia A without inhibitors, regardless of 
age (Table 4).

Discussion

This study was carried out to identify patients’ unmet medical 
needs in the management of hemophilia A in Brazil through 
a consensus provided by a Brazilian Delphi panel of experts 
who considered in their decisions their experience relating 
to patients’ preferences and reasons for discontinuing treat-
ment. Understanding the main concerns of all stakeholders 
in clinical practice is critical for decision-making. As a result, 
the findings of this study are essential for hemophilia A care 
in Brazil.

In this Brazilian Delphi panel, venous access, infusion-re-
lated pain, and frequency were reported as the most signif-
icant barriers to patient’s treatment in Brazil, representing 
the primary unmet needs. It is an essential finding since, 
according to the Hemophilia Guideline proposed by the 
Brazilian Ministry of Health in 2015, the replacement of the 
deficient coagulation factor (derived from human plasma 
or recombinant) and  the use of other homeostatic agents 
such as desmopressin and antifibrinolytics are recommend-
ed. Most of these strategies are administered intravenously 
(Brasil, 2015).
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Table 4.  Definitions obtained through the Brazilian Delphi panel

Recommendations Consensus
Scale* (N)

1 2 3 4 5

Should SUS patients with severe hemophilia A receive prophylaxis even in the absence of bleeding? Yes - - - - 6
Prophylactic therapy is recommended for patients without inhibitors on-demand therapy who have 
more than one annual episode of spontaneous bleeding.

Yes 1 - - 4 1

Long-term FVIII, if available at SUS, would be the first option for patients with moderate/severe 
hemophilia A without inhibitors and a high bleeding rate.

Yes - 1 - 3 2

Emicizumab, if available at SUS, would be the first treatment option for patients with moderate/
severe hemophilia A without prophylaxis and with high-titer inhibitor and bleeding rates.

Yes - 1 - 3 2

Emicizumab, if available at SUS, would be the first treatment option for patients with moderate/
severe hemophilia A with prophylaxis and with high-titer inhibitor and bleeding rates.

Yes - 1 - 4 1

Emicizumab is the first option for patients with moderate / severe hemophilia A and inhibitors with a 
high bleeding rate.

Yes - 1 - 4 1

The bypass agent is the first option for patients with moderate / severe hemophilia A and inhibitors 
with a high rate of bleeding.

Yes - 1 - 4 1

In your experience, what percentage of patients adhere to treatment when prescribing ITI?* Yes - - - 5 1
Even without bleeding (hemarthrosis or muscle bleeding), patients with high-titer inhibitors should 
be treated with ITI.

Yes - - - 1 5

I would prescribe emicizumab (if available at SUS) for patients undergoing ITI and who need 
prophylaxis to prevent bleeding during ITI treatment.

Yes - 1 - 1 4

I would consider emicizumab, if available at SUS, restricted to patients with moderate/severe 
hemophilia A and a high-titer inhibitor with ITI failure.

Yes - 1 - 4 1

In the previous round, intravenous administration and infusion frequency were the main factors 
limiting patients’ adherence to treatment.

Yes - - - 1 5

If available at SUS, I would recommend emicizumab for patients with moderate/severe hemophilia A 
and difficult venous access, regardless of inhibitors.

Yes - - - 4 2

If available at SUS, I would recommend emicizumab for patients with moderate/severe hemophilia A 
and central venous access need, regardless of inhibitors.

Yes - - - 5 1

I would consider emicizumab, if available at SUS, to be restricted only to patients with a high-titer 
inhibitor or without venous access.

Yes - - 1 5 -

If available at SUS, I would recommend emicizumab for patients with moderate/severe hemophilia A 
without inhibitors and prophylactic therapy.

No - 2 2 1 1

I would prescribe emicizumab, if available at SUS, for patients with moderate/severe hemophilia A 
receiving bypass agents and with poorly controlled bleeding episodes.

Yes - - - 2 4

I would consider emicizumab, if available at SUS, restricted only to patients with moderate/severe 
hemophilia A with a high-titer inhibitor.

No - 3 - 2 1

I would consider emicizumab, if available at SUS, restricted to patients with moderate/severe 
hemophilia A with a high-titer inhibitor and not eligible for ITI.

No - 2 - 2 2

I would consider emicizumab, if available at SUS, to be restricted only to patients with moderate/
severe hemophilia A not eligible for ITI.

No 1 1 - 4 -

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab a 
good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients under three years old with high-titer 
inhibitors.

Yes - - 1 3 2

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab 
a good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients under three years old without 
inhibitors.

No - 2 - 4 -

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab 
a good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients aged 3-6 years with high-titer 
inhibitors.

Yes - - - 5 1

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab a 
good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients aged 3-6 years without inhibitors.

No - 2 1 3 -

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab a 
good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients aged 6-12 years with high-titer 
inhibitors.

Yes - - - 2 4

In the pediatric population with moderate/severe hemophilia A, I would consider emicizumab a 
good therapeutic arsenal option, if available at SUS, for patients aged 6-12 years without inhibitors.

No - 2 1 3 -

*5-point Likert-type scale: = less than 10%, 2 = around 25%, 3 = around 50%, 4 = around 75%, and 5 = next to 100%. FVIII: Factor VIII; ITI: immune tolerance induction; 
SUS: Brazilian Public Health System. 
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The need for technologies that use alternative routes of 
administration was highlighted by experts who saw it as an 
unmet need among patients. As a result, if emicizumab with 
its subcutaneous route of administration became widely 
available in the Brazilian Public Health System, it would fulfill 
the preference of a sizable proportion of hemophilia patients. 
In agreement with this statement, the Practical Guidance of 
the German, Austrian and Swiss Society for Thrombosis and 
Haemostasis Research (GTH), as well as World Federation of 
Hemophilia (WFH) guidelines (2020), proposed the use of 
emicizumab as a prophylactic approach in patients with he-
mophilia A with or without inhibitors of all ages based on 
patients’ situation including venous access issues (Holstein et 
al., 2020; Srivastava et al., 2020).

Unmet needs related to hemophilia A care were previous-
ly reported considering different perspectives. Mahony et al. 
(2017) conducted a survey to obtain information on hemophil-
ia care and treatment availability in 37 European countries. They 
reported a lack of access to psychosocial care and poor prepa-
ration for an aging hemophilia population (von Mackensen 
et al., 2017). They also assessed patients’ unmet needs and 
reported that most individuals from Germany, Switzerland, 
and Austria perceived short half-life and frequent injections as 
disadvantages of the current treatment. Differences observed 
in the studies highlight the need to conduct an unmet needs 
analysis considering different perspectives.

Delphi approach was used (Dalkey & Helmer, 1963; Hsu 
& Sandford, 2007) to define a consensus on Brazil’s unmet 
disease needs. There are two strategies of analysis using this 
method: classic and modified Delphi. Classic Delphi proposes 
the performance of four rounds among participants, the first 
one composed of a questionnaire including open answers, 
using a qualitative approach. The modified method allows 
the first round to consist of focus groups or face-to-face in-
terviews that use content analysis or a structured form with 
quantitative questions based on the literature or previous re-
search. Subsequent rounds are similar in both strategies and 
use the analysis of prior rounds to compose further questions 
until the minimum consensus is reached (Massaroli et al., 2018).

Despite the important results shown in this study, some 
limitations need to be highlighted. The first is related to the 
representativeness of the study sample since no experts 
from the North region were included. In addition, although 
experts from all other areas were included, most participants 
were from the Northeast and Southeast. Finally, despite the 
Delphi method being a universally used strategy, results are 
based on expert opinion, and information obtained through 
real-world analysis could be more representative of reality.

Conclusion

The Brazilian Delphi panel revealed critical unmet needs 
to fulfill patients’ preferences in managing hemophilia A in 

Brazil. Venous access and infusion frequency were the most 
considerable barriers to patients’ treatment, and emicizumab 
was considered an excellent therapeutic option. Thus, the re-
sults of this Brazilian Delphi panel may be helpful for health 
policymakers in developing new strategies for better disease 
management in the country.
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