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RESUMO
Objetivo: Estimar o custo da sequência de tratamento considerando as terapias com niraparibe e 
bevacizumabe, respectivamente, como terapias de manutenção de 1L e 2L para pacientes com câncer 
de ovário (CO) epitelial com deficiência de recombinação homóloga (HRD) e BRCA selvagem (BRCAwt) 
em um horizonte temporal de cinco anos, sob a perspectiva do sistema de saúde suplementar brasilei-
ro. Métodos: Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado com três transições de estados 
de saúde, considerando os seguintes regimes em 1L e 2L, respectivamente: carboplatina + paclitaxel 
seguido de terapia de manutenção com niraparibe; carboplatina + gencitabina + bevacizumabe se-
guido pela continuação de bevacizumabe. As posologias em bula e as curvas de sobrevida livre de 
progressão dos respectivos estudos pivotais em cada uma das linhas terapêuticas foram utilizadas na 
análise, e o custo de tratamento foi calculado a partir da lista oficial de preços de medicamentos da 
CMED de abril de 2023. Resultados: O custo em 1L e 2L foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, totalizando 
BRL 1.272.237 em um horizonte temporal de cinco anos, com 2,28 e 0,52 anos de vida livre de progres-
são, respectivamente, na 1L e 2L, com o total de 2,8 anos. Conclusões: O resultado da análise de custo 
de sequência de tratamento de câncer de ovário HRD/BRCAwt apresentou um custo total estimado de 
BRL 1.272.237, com 2,8 anos de vida livre de progressão. Essa análise contribui no entendimento dos 
custos e da eficácia esperada com o uso da terapia de manutenção de niraparibe em 1L e bevacizu-
mabe em 2L em um horizonte temporal de cinco anos.

ABSTRACT
Objective: To estimate the cost of the treatment sequence, considering the maintenance therapies niraparib 
and bevacizumab, respectively, as maintenance therapies in 1L and 2L for patients with epithelial ovarian 
cancer with homologous recombination deficiency (HRD) and BRCA wild-type (BRCAwt) over a 5-year time 
horizon from the perspective of the Brazilian supplementary health system. Methods: A partitioned survival 
model was developed with three health state transitions, considering the following regimens in the 1L and 
2L, respectively: carboplatin + paclitaxel followed by maintenance therapy with niraparib; carboplatin 
+ gemcitabine + bevacizumab followed by the continuation of bevacizumab. The product’s label and 
progression-free survival curves from the respective pivotal studies in each of the therapeutic lines were used 
in the analysis and the cost of treatment was calculated using as a reference the official CMED drug price list 
from April 2023. Results: The cost in 1L and 2L was BRL 868,830 and BRL 403,407, totaling BRL 1,272,237 over 
a 5-year period, with 2.28 and 0.52 years of progression-free survival, respectively in 1L and 2L, with a total 
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of 2.8 years. Conclusions: The result of the analysis of the cost of the treatment sequence of ovarian cancer 
HRD/BRCAwt presented an estimated total cost of 1,272,237 with 2.8 year of progression-free survival. This 
analysis contributes to understand the expected cost and effectiveness with the use of maintenance therapy 
niraparib in 1L and bevacizumab in 2L over a 5-year time horizon.

Introdução

O carcinoma de ovário é a neoplasia maligna ginecológica 
mais letal, como resultado de diagnóstico tardio, principal-
mente, associado à falta de rastreamento adequado, cresci-
mento silencioso e sintomas inespecíficos. O câncer de ová-
rio (CO) é uma doença de múltiplas recidivas; a maioria das 
pacientes com casos avançados recidiva em até dois anos 
(Foley et al., 2013; Lorusso et al., 2012). Portanto, o tratamento 
efetivo logo em primeira linha (1L) é essencial para o melhor 
prognóstico da doença.

De acordo com dados do GLOBOCAN (GLOBOCAN, 
2020), as taxas mundiais de incidência e mortalidade por CO 
em 2020 foram de 8,1 e 5,3 por 100 mil mulheres, respecti-
vamente. No Brasil, os dados apontam 7.310 novos casos de 
CO no ano de 2023, de acordo com a estimativa do Instituto 
Nacional do Câncer (INCA) (Brasil, 2023b) e 4.037 óbitos em 
2021, de acordo com os registros do Datasus (Brasil, 2021b). 
Esses dados corroboram a estimativa de que 67% dos ca-
sos são diagnosticados em estágio avançado, o que está 
associado a pior prognóstico, com menor sobrevida (Brasil, 
2023; Jammal et al., 2017; Jayde et al., 2009; Lorenzi et al., 2020; 
Paulino et al., 2020).

Até há pouco tempo, o conhecimento da contribuição 
genética para o CO se concentrava em mutações nos genes 
BRCA 1/2. No entanto, por meio do sequenciamento tumo-
ral, surgiu a compreensão da deficiência de recombinação 
homóloga (HRD, do inglês homologous recombination defi-
ciency), que consiste em alterações genéticas definidas pela 
incapacidade de reparo de quebra de duplas fitas, resultando 
em dano ao DNA (Frey & Pothuri, 2017; Ledermann et al., 2016). 
Aproximadamente 50% dos tumores de ovário do tipo carci-
noma seroso de alto grau apresentam status HRD (Hoppe et 
al., 2018; Ray-Coquard et al., 2019). Desse modo, a mutação 
no gene BRCA 1/2, bem como o status HRD exercem papel 
importante no CO, prejudicando a reparação adequada do 
dano ao DNA. 

Nesse contexto, as terapias de manutenção com inibido-
res da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) demonstraram ser 
eficazes no tratamento de pacientes com HRD (González-
Martín et al., 2023b; Ray-Coquard et al., 2019). Atualmente, 
os medicamentos inibidores de PARP (iPARP) disponíveis no 
Brasil são olaparibe, aprovado em 2017, e niraparibe, aprova-
do em 2020 (Brasil, 2021a). 

Na 1L de tratamento, ambos os medicamentos estão indi-
cados para o tratamento de manutenção de pacientes adul-
tas com carcinoma de ovário epitelial (incluindo trompa de 
Falópio ou peritoneal primário), avançado de alto grau (está-
gios III e IV – FIGO), que responderam completamente ou em 

parte à quimioterapia (QT) baseada em platina. Também são 
indicados como terapia de manutenção em segunda linha 
(2L) de tratamento em pacientes que responderam comple-
tamente ou em parte à QT baseada em platina. Entretanto, 
há algumas diferenças de indicações e posologia na 1L de 
tratamento: o niraparibe em monoterapia possui indicação 
abrangente, não tendo restrições em relação ao status do bio-
marcador, incluindo HRD e BRCA, enquanto o olaparibe é in-
dicado em monoterapia para a população BRCA mutada, ao 
passo que para HRD é indicado em combinação com beva-
cizumabe (AstraZeneca do Brasil Ltda., 2023; GlaxoSmithKline 
Brasil Ltda., 2023). 

Entretanto, anterior à chegada dos iPARP, por muitos anos 
o bevacizumabe, um anticorpo monoclonal inibidor do fator 
de crescimento endotelial de vasos (VEGF), foi a única opção 
utilizada como terapia de continuação no final dos ciclos em 
1L de bevacizumabe em combinação com QT baseada em 
platina em pacientes de alto risco (Produtos Roche Químicos 
e Farmacêuticos S.A., 2023).

Nesse contexto com novas opções terapêuticas, este tra-
balho tem como objetivo entender o custo da sequência de 
tratamento em 1L e 2L das pacientes com CO epitelial com 
HRD e BRCA selvagem (BRCAwt), sob a perspectiva do siste-
ma de saúde suplementar brasileiro.

Métodos

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado em 
três estados de saúde para estimar: o custo da sequência de 
tratamento em primeira e em 2L considerando o iPARP ni-
raparibe e o antiangiogênico bevacizumabe como opções 
de terapia de manutenção respectivamente para cada linha 
de tratamento. Os custos incluídos na análise restringiram-se 
aos custos com medicamentos.

Como intervenção de 1L de tratamento, foi considerada 
a utilização de seis ciclos de carboplatina + paclitaxel (carbo-
platina na dose AUC 5 e paclitaxel na dose de 175 mg/m²), 
seguida pela manutenção com niraparibe (200 mg diários) 
até a progressão da doença ou três anos de tratamento. Foi 
assumido, após a progressão da doença com o tratamento 
de manutenção em 1L, que os pacientes seriam tratados de 
acordo com o ensaio clínico OCEANS, em que a 2L utiliza-
da correspondeu a seis ciclos de carboplatina + gencitabina 
(carboplatina na dose AUC 5 e gencitabina na dose de 1.000 
mg/m² nos dia 1 e 8 de cada ciclo) e bevacizumabe (dose de 
15 mg/kg), seguido pela continuidade com bevacizumabe 
até a progressão da doença. Adotou-se um horizonte tem-
poral de cinco anos e foi aplicada uma taxa de desconto de 
5% para as estimativas de custos e efetividade. 
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Assim, tivemos a seguinte sequência de tratamento: 
 • Carboplatina + paclitaxel (6 ciclos) + manutenção 
com niraparibe (1L) > seguido de carboplatina 
+ gencitabina + bevacizumabe (6 ciclos) + 
continuação de bevacizumabe (2L).

A transição dos pacientes entre os estados de saúde 
(Figura 1) foi estimada a partir da curva de sobrevida livre de 
progressão (SLP) e sobrevida global (SG) dos ensaios clínicos 
de fase 3 PRIMA e OCEANS (González-Martín et al., 2023b; 
Tewari et al., 2019). Ao entrarem nos estados de “pós-progres-
são” e “morte”, considera-se que os pacientes saem do mo-
delo e não há mais transição entre estados.

cinco anos, utilizando as funções paramétricas Weibull, 
Log-logística, Exponencial, Log-normal e Gompertz e Gama 
Generalizada. A seleção das funções utilizadas no caso-ba-
se foi realizada utilizando os critérios informativos de Akaike 
(AIC) e Bayesiano (BIC), e elas foram validadas por inspeção 
visual. A função log-normal apresentou melhor fit para a cur-
va de SLP de PRIMA e OCEANS, e a função log-logística, para 
a curva de SG de OCEANS.

As pacientes entraram na coorte simulada aos 60 anos, 
conforme a idade média dos indivíduos incluídos no PRIMA. 
Os dados de peso e altura das brasileiras a partir de 60 anos, 
pela pesquisa de orçamentos familiares do IBGE, foram consi-
derados na análise (González-Martín et al., 2023b; IBGE, 2021). 

A medida de efetividade adotada neste modelo foi anos 
de SLP por linha de tratamento e acumulados com a sequên-
cia de tratamento. Os custos dos tratamentos foram estima-
dos considerando o custo de aquisição dos medicamentos, 
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 medicamentos cuja comercialização 
está desonerada do ICMS, foi utilizado o PF 0% publicado 
pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 
(CMED) em abril de 2023 (Brasil, 2023a). 

Resultados

Custo dos tratamentos de 1L e 2L 
O custo do tratamento em 1L considerando o regime qui-
mioterápico à base de platina e a terapia de manutenção 
com niraparibe em monoterapia foi de BRL 868.830, enquan-
to o custo do tratamento em 2L considerando a QT em com-
binação com bevacizumabe mais a terapia de continuação 
de bevacizumabe foi de BRL 403.407 (Tabela 1).

Anos de SLP de 1L e 2L 
A Figura 2 apresenta o comportamento da curva de SLP do 
tratamento em 1L, que resultou em um ganho médio de 2,28 
anos livres de progressão. 

A Figura 3 apresenta o comportamento da curva de SLP 
do tratamento em 2L, que resultou em um ganho médio de 
0,52 ano livre de progressão, totalizando (1L+2L) dessa forma 
2,8 anos (Tabela 2).

Pós-progressão
ou morte

Primeira linha Segunda linha

Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutenção com niraparibe. 
Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe + manutenção 
com bevacizumabe Primeira linha: carboplatina + paclitaxel + manutenção 
com niraparibe. Segunda linha: gencitabina + carboplatina + bevacizumabe + 
manutenção com bevacizumabe 

Figura 1.  Esquema do modelo econômico

A eficácia de niraparibe para as pacientes HRD/BRCAwt 
como terapia de 1L de manutenção foi extraída da análi-
se com 36 meses de acompanhamento do estudo PRIMA 
(González-Martín et al., 2019). O dado de SG do estudo PRIMA 
para a população estudada não estava disponível no mo-
mento da análise e, portanto, a transição do estado 1L para 
morte se baseou na taxa de mortalidade da população ge-
ral do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) de 
2021, a mais recentemente publicada (IBGE, 2019). A transição 
do estado 2L para o estado pós-progressão ou morte se ba-
seou nas curvas de SLP (Aghajanian et al., 2012) e SG (Tewari 
et al., 2019) do estudo OCEANS para a população analisada 
por intenção de tratar, ajustada pela taxa de mortalidade da 
população geral do IBGE (IBGE, 2019). 

Uma vez que os dados de eficácia são limitados aos 
períodos de acompanhamento dos ensaios clínicos, as cur-
vas de sobrevida foram extrapoladas para o horizonte de 

Tabela 1.  Custo de tratamento de câncer de ovário (1L + 2L)

Custos por paciente

1ª linha 2ª linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe R$ 868.829,72 R$ 403.407,38 R$ 1.272.237,10

Tabela 2.  Anos de vida livre de progressão (1L + 2L)

Anos de vida livre de progressão

1ª linha 2ª linha Total

QT + Niraparibe > QT + Bevacizumabe 2,28 0,52 2,80
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Figura 2.  Sobrevida livre de progressão – 1ª linha

Figura 3.  Sobrevida livre de progressão – 2ª linha

Discussão

O cenário do manejo do CO epitelial mudou nos últimos 
anos com a inclusão de terapias de manutenção na condu-
ta de tratamento dessas pacientes. Após QT em 1L, cerca de 
70% das pacientes podem apresentar resposta completa 
no curto prazo. Entretanto, aproximadamente 90% dessas 
pacientes com resposta completa podem sofrer recidiva ao 
longo da jornada de tratamento (Reverdy et al., 2020). Nesse 
contexto, as terapias de manutenção surgem com o objetivo 
de aumentar o tempo livre de progressão da doença após a 
QT em 1L (Reverdy et al., 2020; Tsibulak et al., 2019).

Em especial, os iPARP, niraparibe em monoterapia e a as-
sociação de olaparibe e bevacizumabe, apresentaram resul-
tados clínicos robustos, respectivamente, em seus estudos 
pivotais PRIMA e PAOLA-1, para pacientes com carcinoma 
de ovário epitelial avançado de alto grau (estágios III e IV – 
FIGO) que responderam completamente ou em parte à QT 
baseada em platina. Ambas as terapias se encontram incluí-
das no rol de procedimentos e eventos de saúde (Agência 

Nacional de Saúde Suplementar – ANS), no qual a associação 
de olaparibe e bevacizumabe possui cobertura obrigatória 
restrita para a população com HRD e o niraparibe é indicado 
independentemente do status mutacional (Portaria nº 508, 
2022; Resolução Normativa nº 550, 2022; González-Martín 
et al., 2023b; Ray-Coquard et al., 2019). Nessa direção, as re-
comendações das principais diretrizes clínicas nacionais e 
internacionais vêm passando por atualizações. Atualmente, 
os iPARP, niraparibe e olaparibe, e o antiangiogênico beva-
cizumabe são recomendados como terapias de manutenção 
nos guidelines da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica 
(SBOC), da American Society of Clinical Oncology (ASCO), da 
European Society of Medical Oncology (ESMO) e da National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), levando em consi-
deração características clínicas, perfil molecular (mutação 
do BRCA 1/2 e deficiência de HR) e resposta à QT à base de 
platina (SBOC, 2023; Gynecologic Cancer Guidelines | ASCO 
n.d.; González-Martín et al., 2023a; NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology, 2020), Um estudo conduzido em 
2019 com grupo de especialistas em CO, que teve como 
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objetivo discutir os novos tratamentos na 1L de tratamento 
e suas implicações, apresentou a importância dos iPARP na li-
nha de tratamento de CO, com o niraparibe em monoterapia 
se apresentando como opção na manutenção de 1L para a 
maioria dos subgrupos (Goh et al., 2022).

O resultado de anos de vida livre de progressão em 1L do 
modelo corrobora o dado do principal estudo clínico pivotal 
da utilização de niraparibe em monoterapia como terapia 
de manutenção. O tratamento com niraparibe, por exemplo, 
apresentou, no estudo PRIMA, com acompanhamento de 3,5 
anos, uma mediana de SLP de 19,4 para a população com 
HRD/BRCAwt. O tratamento com niraparibe em monoterapia 
como terapia de manutenção de 1L analisado nesse modelo 
apresentou uma estimativa média de 2,3 anos de vida livre 
de progressão em cinco anos, dado esse que se aproxima do 
dado do estudo PRIMA e que também suporta a validação 
dos resultados encontrados no modelo. 

Para o antiangiogênico bevacizumabe adicionado à QT 
e mantido como terapia de manutenção, o resultado em 2L 
encontrado no sequenciamento foi de 0,52 ano. É impor-
tante salientar que tal diferença não indica uma relação de 
superioridade ou inferioridade entre os regimes, uma vez 
que a análise não teve por objetivo avaliar isoladamente as 
linhas de tratamento e fatores como as diferenças nas linhas 
de tratamento, e consequentemente as características dos 
respectivos estudos clínicos impactam significativamente os 
desfechos encontrados.

Análises econômicas como esta podem agregar informa-
ções, trazendo maior previsibilidade dos custos esperados 
com as terapias, junto com os dados científicos dos estudos 
clínicos, para a melhor tomada de decisão, parâmetros es-
ses considerados pela ANS, na recente inclusão da cobertura 
obrigatória do rol de procedimentos e eventos de saúde – 
ANS de niraparibe, o único iPARP em monoterapia disponível 
para o tratamento de pacientes com CO que responderam 
completamente ou em parte à QT baseada em platina, inde-
pendentemente do status mutacional. 

O resultado desta análise apresentou que o custo de tra-
tamento foi de BRL 868.830 e BRL 403.407, com 2,28 e 0,52 
ano de vida livre de progressão, respectivamente, na 1L e 2L 
de tratamento. 

Esse resultado foi estimado em um horizonte de tempo 
em cinco anos, considerando os dados dos estudos clínicos 
PRIMA e OCEANS (González-Martín et al., 2023b; Tewari et al., 
2019) e também a posologia de dose inicial individualizada 
de niraparibe (até a progressão da doença ou três anos de 
tratamento) e seu uso de tratamento em monoterapia, sendo 
o único da classe em monoterapia com essa indicação para 
HRD/BRCAwt.

Os achados desta análise, no contexto de novas opções 
terapêuticas de manutenção de tratamento de 1L de pacien-
tes com CO, que geralmente se apresenta já em fase avan-
çada no diagnóstico e que tem como objetivo estender o 

período sem progredir após o término dos ciclos de QT de 1L, 
e sem expor a toxicidades associadas a QT, podem contribuir 
para uma maior clareza em relação aos custos e efetividade 
associadas na 1L e 2L de tratamento. Cabe ainda mencionar 
que o uso em monoterapia de niraparibe pode contribuir 
para a manutenção da qualidade de vida do paciente e se 
refletir em menores gastos com saúde.

Limitações
Assim como qualquer análise econômica, este estudo pode 
apresentar incertezas a respeito dos parâmetros e pressupos-
tos adotados, principalmente devido à escassez de dados 
de sequenciamento considerando os novos agentes e às 
diferentes características dos desenhos dos estudos PRIMA 
e OCEANS e das populações investigadas em cada um dos 
estudos clínicos. No momento da análise, dados de mundo 
real para CO que considerassem a sequência de tratamento 
na prática clínica brasileira e desfechos clínicos não estavam 
disponíveis. 

Conclusão

Esta análise teve como objetivo estimar o custo e a efetivi-
dade da sequência de tratamento de CO com HRD/BRCAwt, 
considerando o uso de terapia de manutenção de niraparibe 
em 1L e de bevacizumabe em 2L em um horizonte temporal 
de cinco anos, e foi apresentado um custo total estimado de 
BRL 1.272.237 (BRL 868.830 em 1L e BRL 403.407 em 2L), com 
2,8 anos de vida livre de progressão (2,28 anos em 1L e 0,52 
ano em 2L).
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