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RESUMO

Objetivo: estimar o impacto orgamentario com a incorporacao do teste rt-PCR para identifi-
cacdo da mutacdo no EGFR em pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) no Sistema Unico de Satde (SUS). Método: foi realizada uma modelagem deter-
ministica, considerando um horizonte temporal de 5 anos (2023-2027). A populacéo elegi-
vel foi estimada com base na analise da demanda de populacéo aferida diagnosticada com
CPCNP avancado ou metastatico, e tratada com quimioterapia no SUS, entre 2015-2021.
Os dados foram obtidos da base de dados do Sistema de Informacao Ambulatorial (SIA-SUS).
Considerou-se no célculo apenas o custo direto do teste rt-PCR. Estimou-se uma taxa de
difusdo da tecnologia em dois cenarios. As incertezas atribuidas ao modelo foram testadas
na andlise de sensibilidade, aplicando-se variagao de 25% para mais e para menos. Resul-
tados: entre 2015-2021, 40.857 individuos com CPCNP foram tratados com quimioterapia
no SUS. A populagao elegivel a ser submetida ao teste de rt-PCR, no periodo de 2023-2027,
foi estimada em 31.918 individuos. O impacto orgamentario acumulado em cinco anos de
uma possivel adogéo da tecnologia foi de R$ 23.186.140,03 no cenério alternativo 1, e de
R$ 38.301.950,72 no cenario alternativo 2. Na anélise de sensibilidade estimou-se um or-
camento incremental de R$ 17.389.605,03 para o melhor cenério e de R$ 47.877.438,40
para o pior. Conclusao: A analise demonstrou que a incorporagao do teste rt-PCR pode ser
factivel ao sistema de salde, favorecendo o uso racional dos inibidores de tirosina quinase
erlotinibe e gefitinibe.

Palavras-chave: Anélise de Impacto Orcamentario de Avancos Terapéuticos; Genes Codifica-
dores dos Receptores de Fator de Crescimento Epidérmico; Cancer de Pulmao; Sistema Unico
de Salde.

ABSTRACT

Objective: to estimate the budgetary impact of incorporating the rt-PCR test for identifying
EGFR mutations in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) into the Brazilian Unified
Health System (SUS). Method: deterministic modeling was carried out, considering a 5-year
time horizon (2023-2027). The eligible population was estimated based on the analysis of
the demand of the measured population diagnosed with advanced or metastatic NSCLC and
treated with chemotherapy in the SUS between 2015-2021. The data was obtained from the
Outpatient Information System (SIA-SUS) database. Only the direct cost of the rt-PCR test was
considered in the calculation. A technology diffusion rate was estimated in two scenarios. The
uncertainties attributed to the model were tested in the sensitivity analysis, applying a varia-
tion of plus or minus 25%. Results: between 2015-2021, 40,857 individuals with NSCLC
were treated with chemotherapy in the SUS. The population eligible to undergo rt-PCR testing
in the 2023-2027 period was estimated at 31,918 individuals. The budgetary impact of a
possible adoption of the technology was R$ 23,186,140.03 in alternative scenario 1, and R$
38,301,950.72 in alternative scenario 2. The sensitivity analysis estimated an incremental
budget of R$ 17,389,605.03 for the best scenario and R$ 47,877,438.40 for the worst.
Conclusion: the analysis showed that incorporating the rt-PCR test could be feasible for the
health system, favoring the rational use of the tyrosine kinase inhibitors erlotinib and gefitinib.
Keywords: Budget Impact Analysis of Therapeutic Advances; Epidermal Growth Factor Recep-
tor Coding Genes; Lung Cancer; Unified Health System.

J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.3, p.5-12, jul. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.3.p.5-12 5



ARTIGO ORIGINAL

Introducao

O cancer de pulmiao (CP) é a segunda neoplasia
mais incidente no mundo, com 2,2 milhoes de casos
(11,4%) diagnosticados em 2020, sendo a neoplasia
com o maior indice de mortalidade (18%).! No Bra-
sil, de acordo com a estimativa do INCA de 2023, o
CP corresponde a terceira neoplasia mais incidente
em homens, com 18.020 casos (7,5%), € a quarta mais
incidente em mulheres com 14.540 casos (6,0%).2

O CP apresenta etiologia diversa, com dois prin-
cipais tipos histologicos: pequenas células e células
nao-pequenas (CPCNP), compreendendo 15% e 85%
dos cinceres de pulmaio, respectivamente.> A maioria
dos pacientes descobrem a doenca em estadio avanca-
do (IIIb) e/ou metastatico (IV) devido ao diagndstico
tardio, sendo a sobrevida em 5 anos préxima de 4%.!

As primeiras alteracoes gendmicas relatadas,
mostrando sensibilidade as terapias alvo especifi-
cas no adenocarcinoma pulmonar, foram mutacoes
no receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) e rearranjos da quinase de linfoma anapla-
sico (ALK). Posteriormente, outras mutagoes foram
identificadas como novos alvos terapéuticos, dentre
elas, mutacoes do proto-oncogene B-Raf (BRAF),
e rearranjos do proto-oncogene de tirosina quinase
ROS (ROS1) e do receptor de tirosina quinase neu-
rotréfico tipo 1 (NTRK).*

O EGFR € um receptor de tirosina quinase (TK),
cuja sinalizag¢do tem importante papel na manuten-
cao e crescimento dos tecidos epiteliais. A superex-
pressao decorrente de mutagdo do gene EGFR esta
associada com a patogénese, proliferacio, invasao
e metastase de varios tumores sélidos, incluindo
CPCNP Esta superexpressio é observada em cerca
de 88% dos casos de CPCNP avancado.’

No Brasil, erlotinibe e gefitinibe estdo entre os
farmacos que compodem a classe terapéutica de inibi-
dores de tirosina quinase EGFR, que foram incorpo-
rados ao rol de tratamento do Sistema Unico de Sau-
de (SUS) em 2013, apds recomendacao favoravel da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
(CONITEC).*” No entanto, a testagem molecular
para identificar a mutagio e assim, tornar o paciente
elegivel ao tratamento, ainda nao foi incorporada ao
rol de procedimentos disponiveis no SUS, sendo um
entrave ao acesso de pacientes a essas tecnologias.?

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

Objetivo

O presente estudo se prop0s a realizar uma andlise
do impacto orcamentdrio com a incorporacéo do tes-
te rt-PCR para identificacdo da mutagdo no EGFR, e
assim elencar pacientes viaveis ao tratamento com os
medicamentos erlotinibe e gefitinibe, ja incorpora-
dos ao SUS, uma vez que € necessario maior esforgo
para garantir o acesso da populacdo brasileira a um
tratamento comprovadamente mais efetivo.

Método

Para a conducdo desta analise de impacto orga-
mentario foram utilizadas as Diretrizes Metodoldgi-
cas do Ministério da Satde® na perspectiva do SUS,
em um horizonte temporal de cinco anos.

Os testes moleculares variam desde os mais sim-
ples até os altamente complexos. Testes simples sao
desenvolvidos para detectar um tipo de mutacido em
um determinado gene ou, em alguns casos, detectar
as alteracoes mais comuns em um ou dois genes. Tes-
tes complexos, principalmente os testes de sequen-
ciamento de proxima geracdo (NGS) conseguem
detectar simultaneamente multiplas alteracoes ge-
néticas.!!!

Os testes variam amplamente nas informagoes
que fornecem e na sensibilidade, especificidade,
abrangéncia, requisitos de tecido e tempos de res-
posta. Testes para mutagdes pontuais, inser¢oes ou
delecdes sdo geralmente baseados em DNA extraido
de tecido tumoral. Para este fim, existem numerosos
métodos baseados na reacao em cadeia da polimerase
(PCR).10-11

Esta anilise de impacto orcamentario foi desen-
volvida com base em informacdes do teste rt-PCR, em
razao de ser uma tecnologia de baixo custo em compa-
racio aos testes complexos e pelo fato de ja existir ca-
pacidade instalada no Brasil para realizacao do teste.

Populacao alvo
Pacientes com CPCNP.

Os dados para estimar a populacao elegivel foram
obtidos do Sistema de Informacdo Ambulatorial
(SIA/DATASUS), por meio dos arquivos referentes
ao subsistema AQ — APAC de Quimioterapia. Esses
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arquivos foram processados através do aplicativo
TABWIN para a extracao de tabelas. A extracdo dos
dados foi realizada, inicialmente, com o uso das clas-
ses do CID-10, aplicando-as ao campo “ap cidpri”
(CID principal) para filtrar todos os registros de ca-
sos atendidos pelo SUS, posicionado no grupo C34
— Neoplasia Maligna dos Bronquios e dos Pulmoes.
Na sequéncia, aplicou-se o filtro com o codigo
de procedimento registrado no Sistema de Gerencia-
mento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) - 0304020214 — QUIMIO-
TERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO. Desta
forma, foram obtidas as Autorizagoes de Procedi-
mentos de Alta Complexidade (APAC) emitidas para
essa indicacdo clinica no periodo de 2015 a 2021. Em
seguida, foram realizados filtros que possibilitassem
a identificacdo de potenciais pacientes elegiveis. Ini-
cialmente foram selecionadas apenas as APAC tipo
1, sendo excluidas as de continuidade. Foram entao
selecionados os primeiros registros de quimioterapia
para o tratamento de CP de cada Cartao Nacional de
Satde (CNS) codificado (varidvel “AP_CNSPCN?”),
ordenando pelo registro mais antigo, identificado
pela data de inicio do tratamento (“AQ_DTINTR?”)
e pela data de realizacdo do procedimento (varidvel
“AP_CMP?). Pacientes duplicados foram excluidos.
Assim, obteve-se a populacdao atendida no SUS
no periodo que deveriam ter realizado o teste de mu-
tacdo do EGFR. Para verificar se havia crescimento
linear neste periodo, aplicou-se o modelo de regres-
s30, no qual verificou-se crescimento variavel. Apli-
cou-se entdo o modelo de regressdo polinomial para
estimar a populacdo elegivel a realizacdo do teste
rt-PCR para identificacdo de mutacdo no EGFR no
periodo de 2023 a 2027.

Custos

Neste estudo aplicou-se apenas o custo da aqui-
sicdo do teste rt-PCR, pois assumiu-se a premissa
de que os laboratérios especializados ja existem e te-
riam capacidade instalada necessaria para a realiza-
cao do teste, ndo havendo a necessidade de aquisicdo
de equipamentos ou ampliacido de mao de obra.

Para o custo considerou-se a realizacdo de um
teste por paciente. O valor utilizado foi obtido do
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portal de compras publicas, pregao n° 37, realizado
em 2023, o qual corresponde a uma compra efetua-
da pelo Instituto Nacional de Cancer no valor de R$
1.200,00.'2

Cenarios

Para o cendrio atual foi considerado o quantitati-
vo total de pacientes elegiveis ao teste, mas que nao o
realizam, ou que o fazem com o uso de recursos pri-
vados (por exemplo, uso de voucher fornecido pela
industria farmacéutica). Como o c6digo do procedi-
mento nao é disponivel, atualmente no SIGTAR nao
foi possivel verificar se algum estabelecimento habi-
litado pelo SUS ja realiza o teste, qual a quantidade
de pacientes testados e qual o custo existente para o
sistema publico de satde. Assim, considerou-se que,
no cendrio atual, 100% dos pacientes nao realizam o
teste pelo SUS, com custo zero para o sistema.

Para o cendrio alternativo 1, haveria a incorpora-
cao do teste com uma taxa de difusao inicial de 20%
e aumento gradativo anual, arbitrario, de 20%. Este
aumento gradativo seria resultado de uma possivel
ampliacdo da rede de atendimento, sendo entio, o
cenario mais modesto.

Em um segundo cendrio alternativo 2, haveria a
incorporagao do teste com uma taxa de difusdao mais
agressiva, iniciando com 100% dos pacientes reali-
zando o teste desde o primeiro ano da incorpora-
¢do, partindo da premissa que ji ha uma demanda
estabelecida pela incorporacdo dos tratamentos. A
taxa de difusao permaneceria em 100% ao longo dos
anos, visto que, apesar da existéncia de outros tipos
de teste para a mesma finalidade, o rt-PCR é menos
oneroso.

Analise de sensibilidade

As incertezas atribuidas aos parimetros do mo-
delo foram testadas na andilise de sensibilidade. O
pardmetro escolhido para variar na analise deter-
ministica foi o preco de aquisicdo do rt-PCR, visto
que existem diferentes fornecedores e marcas do
teste. Aplicou-se a variacdo de 25% para mais e para
menos, conforme as recomendacoes das Diretrizes
Metodoldgicas para analise de impacto or¢amenta-
rio do Ministério da Satude.’
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Resultados

A populacdo que iniciou quimioterapia, como
primeira linha de tratamento, para CPCNP avanca-
do ou metastitico no Sistema Unico de Satde foi de
40.857 individuos. A Tabela 1 apresenta o ntimero de
novos Usuarios por ano.

Tabela 1. Numero de individuos em inicio de
quimioterapia, como primeira linha de tratamento,
para o cancer de pulmao de células nao pequenas
no Sistema Unico de Sadde, no periodo de 2015-
2021

Ano Usuarios em quimioterapia
2015 5.516
2016 5.558
2017 5.988
2018 5.763
2019 6.041
2020 5.955
2021 6.036

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

A populacao elegivel a ser submetida ao teste de
rt-PCR, no periodo de 2023 até 2027, foi estimada
em 31.918 novos individuos. O valor do coeficiente
de correlacao polinomial para a série histérica (2015-
2021) foi de R? = 0,7544. Apo6s os devidos ajustes, a
estimativa do coeficiente de correlacao para a série
estimada foi de R? = 1,0 (Figura 1).

O impacto orcamentario decorrente de uma pos-
sivel adocdo do teste rt-PCR para identificacio da
mutacdo no gene EGFR em pacientes diagnostica-
dos com CPCNP, no d4mbito do SUS, considerando
um horizonte temporal de 5 anos, é apresentado na
Tabela 2. A estimativa de impacto orcamentario total
acumulado em cinco anos para o periodo consideran-
do o cenirio alternativo 1 foi de R$ 23.186.140,03, e
para o cendrio alternativo 2 foi de R$ 38.301.950,72.

A analise de sensibilidade deterministica da alter-
nativa 1, com melhor e pior cenario, é demonstrada
na Figura 2. No melhor cendrio, o impacto orcamen-
tario em 5 anos foi estimado em R$ 17.389.605,03, e
no pior em R$ 28.982.675,04.

A Figura 3 apresenta a andlise de sensibilidade
deterministica da alternativa 2. Nesta condicdo, o
impacto orcamentario em 5 anos do melhor cendrio
foi estimado em R$ 28.726.463,04, e do pior em R$
47.877.438,40.

Figura 1. Demanda aferida, retrospectivamente (2015-2021), e populacao elegivel estimada, prospectiva-
mente (2023-2027), para uso do teste rt-PCR para identificacao do receptor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR) em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células nao pequenas, no ambito do

Sistema Unico de Saude
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Discussao

Na analise realizada foi possivel observar um
aumento da populagao diagnosticada, com CPNPC
avancado ou metastdtico, e tratada com quimiote-
rapia em primeira linha de tratamento. A estimati-
va de casos para o periodo de 2023-2027, também,
demonstrou-se crescente, ratificando a necessidade
de adocao de estratégias de diagnéstico molecular,
no ambito do SUS, que permitam a selegcao do tra-
tamento mais adequado aos pacientes. A andlise dos

Sobreira da Silva MJ, Pestana IP, Follador W, Livinalli A

cenarios demonstrou que a incorporacdo do teste
rt-PCR pode ser factivel ao sistema de sadde, favo-
recendo o uso racional dos inibidores de tirosina
quinase erlotinibe e gefitinibe, a semelhanca da in-
corporagao, em 2019, dos testes de reacdo em cadeia
da polimerase — transcriptase reversa (RTPCR) qua-
litativa e quantitativa (RT-qPCR) e hibridizagao in
situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento da
leucemia mieloide cronica (LMC) e da leucemia lin-
foblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo
(LLA Ph+).B

Tabela 2. Estimativa de Impacto Orcamentério da adocao do teste rt-PCR para identificacao do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) em pacientes diagnosticados com cancer de pulmao de células nao

pequenas, no ambito do Sistema Unico de Satde

Impacto Cenario Alternativo 1 Cenario Alternativo 2
Ano Populacdo  orcamentario

elegivel (cenario base) Ta!xa c~le 10 Incremental Ta!xa c~le 10 Incremental

(R$) Difusio (R$) Difusio (R9$)
Ano 1 6.213 0,00 20% 1.491.143,60 100% 7.455.718,01
Ano 2 6.298 0,00 40% 3.023.171,90 100% 7.557.929,74
Ano 3 6.383 0,00 60% 4.595.973,29 100% 7.659.955,49
Ano 4 6.469 0,00 80% 6.209.984,95 100% 7.762.481,19
Ano 5 6.555 0,00 100% 7.865.866,29 100% 7.865.866,29
Total 31.918 0,00 23.186.140,03 38.301.950,72

Legenda: 10: Impacto Orgamentario

Figura 2. Analise de sensibilidade do cenario alternativo 1
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Figura 3. Andlise de sensibilidade do cenario alternativo 2
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O sequenciamento do gene EGFR com testes de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é o método
mais amplamente utilizado para identificar mutacéo
de EGFR. Esse teste tem sido reconhecido como
um importante teste a ser realizado ao diagndstico,
em pacientes com CPCND e assim definir pacientes
elegiveis ao tratamento com gefitinibe ou erlotini-
be, evitando que estes inibidores de tirosina quinase
sejam prescritos para pacientes sem a mutacao, exi-
mindo o sistema de satide de gastos desnecessarios.*

O Colégio Americano de Patologistas, a Associa-
cao Internacional para o Estudo do Cancer de Pul-
mao (IASLC) e a Associacdo de Patologia Molecular
(AMP), recomendam a realizagdo de teste EGFR e
ALK, juntamente com ROS1, HER2, MET, BRAE
KRAS e RET, em todos os pacientes com CPCNP!

No entanto, uma pesquisa global da IASLC so-
bre a realizacdo destes testes moleculares no CP
revelou que entre 102 paises participantes de cinco
regides geograficas (Asia, Europa, América Latina,
Estados Unidos/Canadd), a maioria dos 2.537 par-
ticipantes relataram que menos da metade dos pa-
cientes realizavam testes moleculares, sesndo EGFR,
ALK e ROSI1 os trés principais testes moleculares
solicitados. As cinco barreiras apontadas em todas
as regioes, incluiram o custo dos testes moleculares,

a qualidade do tecido/padroes do teste, a acessibili-
dade, a sensibilizacao e o tempo de resposta para os
testes.?

No Brasil, em um estudo com dados obtidos de
um banco de dados com 11.684 pacientes com CPC-
NP atendidos em servigos publicos ou privados, no
periodo de 2011 a 2016, verificou-se que somente
38% dos pacientes foram testados para mutagdo em
EGFR (76% no setor privado, 24% no servico publi-
co).” Tais dados evidenciaram a escassez de testes
para identificagao de mutacio EGFR no pais, a gran-
de disparidade entre os servicos publicos e privados,
e que o acesso ao teste deve ser ampliado a fim de
melhorar as taxas de sobrevivéncia no CP em nivel
nacional.

Nesse mesmo estudo, os pesquisadores realiza-
ram no periodo de 2011 a 2013 o teste de mutacdo em
EGFR em amostras recebidas de 3.364 pacientes, e
detectaram a mutacdo em 25,5% (n==857) das amos-
tras,'®, corroborando com outro estudo realizado no
periodo de 2013 a 2018, onde foram realizados 513
testes de mutagdo em EGFR com pacientes brasilei-
ros, para os quais a mutacio foi detectada em 22,5%
dos pacientes.*

Com base nesta frequéncia de mutagao na popu-
lacao brasileira, ao analisar os dados de uso dos me-
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dicamentos erlotinibe e gefitinibe apds incorporagao
no SUS, no periodo de 2014 a 2021, a quantidade
de pacientes que recebeu o medicamento ficou cer-
ca de 50% abaixo do que seria o esperado, se con-
siderarmos que neste periodo um total de 342.271
individuos diagnosticados com CPNPC avancado
ou metastatico foram tratados com quimioterapia
em primeira linha.'” Um dos motivos para esta baixa
utilizagdo dos medicamentos pode ser a nao realiza-
¢ao do teste. Assim, pode-se inferir que a incorpora-
¢ao do teste rt-PCR poderia impactar na ampliagao
do uso destes medicamentos.

Embora neste momento o teste rt-PCR se mostre
como uma necessidade ainda nao atendida, é crucial
a atencao a outras alteracoes moleculares que ocor-
rem no tumor, elencadas anteriormente como re-
comendagao dos especialistas em patologia. Assim,
deve-se considerar a possibilidade de incorporagao
de outros testes, ou testes multi-genes que sejam in-
dicados para nortear escolhas terapéuticas.

Cabe destacar que o market share, que correspon-
de a taxa de difusao e incorporagao da tecnologia no
mercado, em analises de impacto orcamentario ba-
seado em dados de vida real deve considerar o quan-
to de conhecimento que os profissionais de satide
ja tem sobre a nova tecnologia e a sua possibilidade
de extensao do uso corrente, como fatores determi-
nantes da velocidade de incorporagdo.’* Com base
nesses pressupostos, na presente andlise, partiu-se
do principio de que o conhecimento, por parte dos
profissionais de saide, da importincia do uso do tes-
te rt-PCR para identificacdo da mutacdo no EGFR ¢é
alta e que ja existe capacidade instalada que permita
rapida ampliacdo do uso da tecnologia no Brasil.

Os valores de impacto or¢amentario apresentados
nesta analise precisam ser considerados com cautela,
visto que os calculos foram baseados no custo de um
Unico tipo e marca de teste, € que a populacio foi
estimada por regressao.

Conclusao

A estimativa de impacto or¢amentdrio total para
o periodo considerando um cenario mais modesto,
com taxa de difusao de 20% ao ano, foi de aproxima-
damente R$ 23 milhoes em 5 anos e para um cendrio
mais agressivo, com difusao de 100%, o impacto in-
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cremental estimado foi de aproximadamente R$ 38
milhoes.
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