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Por Goldete Priszkulnik TRATAMENTO ADJUVANTE DO CANCER DE
MAMA HER-2+: INFORMACOES UTEIS PARA O

' o ) GESTOR
O ano de 2022 foi sem divida impar com relacao a

Satide Suplementar, se focarmos em algumas pautas -
. . o . 3 ATUALIZACAO SOBRE O TRATAMENTO
especificas, aqui falando em critérios de incorporacéo FARMACOLOGICO DA COVID-19
de tecnologias em satde e liberacao de procedimentos.
A lei n°® 14.454/2022 que modificou a lei n® 9656/98 no -
A VISAO DE UM GESTOR DO SISTEMA DE

seu artigo 10 acrescentou variaveis inexistentes nas SAUDE: IMPACTOS, PERSPECTIVAS E GESTAO
possibilidades de incorporacdo de tecnologias pelas DA COVID-19
operadoras ndo vistas anteriormente, sem que critérios .

. AUDITORIA MEDICA E A LEI N° 14.454/2022
uniformes fossem homologados, que trouxeram no seu

arcabouco mais duvidas do que certezas.

EVOLUCAO DO CUSTO DO TRATAMENTO DO
CANCER NOS ULTIMOS 36 MESES EM UMA

A publicacdo dos dados econdmico-financeiros do 3° OPERADORA DE PLANO DE SAUDE

trimestre da ANS demonstra que hd um déficit

importante na equacdo financeira das operadoras que EVOLUCAO DO CUSTO DA TERAPIA
P IMUNOBIOLOGICA NOS ULTIMOS 36 MESES
pode comprometer a solvéncia do setor. EM UMA OPERADORA DE PLANO DE SAUDE

Tudo isso coloca uma forte pressao sobre todos os

participes do sistema com vistas a sua sustentabilidade e IMPLEMENTACAO DA METODOLOGIA
perenidade. NEWPALEX EM OPERADORA DE
AUTOGESTAO: QUALIDADE DE VIDA E
SUSTENTABILIDADE ECONOMICA QUE VISOU
A Auditoria em Satdde tem papel fundamental nessa IDENTIFICAR O NUMERO DE BENEFICIARIOS
COM CRITERIOS DE SUSCEPTIBILIDADE AOS

equacao subsidiando a Gestdo com seus saberes e
CUIDADOS PALIATIVOS

especificidades.
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Nessa edicdo teremos:

« Artigo original:

EDICAO 03

Tratamento adjuvante do cancer de mama HER-2+: informacdes tteis para o gestor

Trazemos também uma breve comunicacdo a respeito da COVID-19:

« Atualizacdo sobre o Tratamento Farmacolégico da COVID-19

« A visdo de um gestor do sistema de satide: Impactos, perspectivas e gestdo da COVID-19

Mais uma vez, como é de praxe, estamos publicando os trabalhos ganhadores do Prémio UNIDAS 2022,

cujo resultado foi divulgado durante o 25° Congresso Internacional Unidas de 2022:

« Evolugdo do custo do tratamento do cancer nos Gltimos 36 meses em uma operadora de plano de satde

— Autor: CAPESESP

« Evolucgdo do custo da terapia imunobiolégica nos tGltimos 36 meses em uma operadora de plano de

sauide — Autor: CAPESESP

« Implementacdo da metodologia Newpalex em operadora de autogestdo: qualidade de vida e

sustentabilidade econémica que visou identificar o nimero de beneficiarios com critérios de

susceptibilidade aos cuidados paliativos. — Autor: CEMIG

Finalizamos com um artigo de opinido a respeito da lei n° 14.454 e a interface com a Auditoria Médica.

Além do contetdo cientifico publicado, o JBAS construiu um

portfolio robusto onde temos varios temas para treinamentos
company” para os diversos players do mercado, cursos de curta
duracao dos mais variados assuntos pertinentes ao sistema de satde
brasileiro, organizacdo de lives com geracdo de comunicacdes breves
no nosso site e, ainda a organizacao de “Advisory Board” com

coordenacao da tematica e relatérios de finalizacdo e fechamento.

Contribuam submetendo seu material para publicacdo pelo e-mail:

jbas@jbas.com.br.
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Artigo

Tratamento adjuvante do cancer de mama HER-2+,
informacoes Uteis para o gestor

Por Marcos Santos

Introducao e epidemiologia

O cancer de mama ¢ a neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do cancer de
pele ndo melanoma. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou que 66.280 novos casos de cancer de
mama ocorreriam em cada ano do triénio 2020-2022(1). Estatisticas indicam aumento da incidéncia tanto
nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Acredita-se que o aumento da incidéncia se deva,

em parte se, a introducdo do rastreamento por mamografia e, também, ao progressivo envelhecimento da

populacao.

O cancer de mama ¢é, também, aquele que mais mata entre as mulheres (14% das mortes), embora observa-se
uma tendencia de queda desta cifra nos Gltimos anos(2). Tal fendmeno explica-se, possivelmente, pelo
aumento do nimero de casos diagnosticados precocemente, mais uma vez, garcas aos programas de
rastreamento mas, também, pelo aumento do sucesso dos tratamentos adjuvantes (hormonioterapia,

quimioterapia, radioterapia), ap6s a abordagem cirtirgica inicial (3).

Todos os casos de carcinoma invasivo da mama devem ser submetidos a exame imuno-histoquimica para
definicdo do subtipo. O painel deve incluir o receptor de estrogénio, o receptor de progesterona, o HER2 e o

KI67. Assim, os subtipos moleculares do cancer de mama na pratica clinica podem ser descritos como:

. Tumores hormonio-positivo: sdo aqueles que expressam o receptor de estrogénio em quantidades > 1%; a
positividade do receptor de progesterona tem importancia prognostica. Representam 60-70% dos tumores
mamarios, sendo, portanto, o subtipo mais comum. Esse subtipo tem o melhor prognéstico quando
comparado aos outros subtipos de cancer de mama. Os tumores hormdénio-positivos podem ser separados
em tumores luminal A e luminal B. Assim, tumores luminais A- simile sdo caracterizados por alta
expressdo de RE e progesterona (> 20%) e baixa expressao de KI67 (< 14%). Esse perfil imuno-
histoquimica se associa a tumores baixa expressdo de genes de proliferacdo e alta dependéncia da via do
estrogénio. Em contrapartida, tumores luminais B-simile apresentam baixa expressado de RE e

progesterona (< 20%) e alta expressdo de KI67 (> 14%).
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« Tumores HER2-positivos: sdo aqueles classificados como 3 cruzes no exame de imuno-histoquimica; nos
casos de exames 2 cruzes, o exame de hibridiza¢do in situ deve ser realizado para determinar se ha
amplificacdo do gene Erbb2 (HER2). Tumores HER2-positivo representam cerca de 15-20% das neoplasias
de mama. Esses tumores apresentam comportamento biolégico mais agressivo, mas desde o surgimento
do trastuzumabe, a sobrevida dos pacientes portadores destes tumores aumentou significativamente.

. Tumores triplo-negativo: sdo tumores que ndo apresentam nenhum desses trés marcadores positivos.
Sao o subtipo mais agressivo, ou seja, com maior risco de gerar metastases e menor sobrevida.
Representam cerca de 15-20% dos casos. Este subtipo é mais frequente entre mulheres mais jovens e
portadores de mutacdes de germinativas de BRCAl e BRCA2. Em comparac¢do com os outros subtipos de
cancer de mama, os tumores TN sdo mais ricos em linfécitos infiltrantes tumorais e expressam mais

frequentemente a proteina PD-L1. Isso confere a estes tumores maior sensibilidade a imunoterapia.

Neste capitulo, discorreremos sobre o tratamento adjuvante da neoplasia de mama HER-2 positiva, com
informacoes relevantes para o médico que se ocupa da auditoria destes casos e para aquele responsavel pela

gestdo de uma Operadora de Saude

Tratamento adjuvante da neoplasia de mama HER-2 positiva

« Tumores maior que 3 cm e/ou linfonodos comprometidos

A andalise combinada dos estudos NSAB-P31 e NCCTG 9831 de quimioterapia com AC-T com ou sem
associacdo de trastuzumabe, analisou no total 3.351 pacientes. Demonstrou reducdo no risco de recorréncia
em 52% (HR 0.48) e de risco de morte em 35% (HR 0.65), a favor dos bracos com trastuzumabe (4). O estudo
HERA demonstrou que a adicdo de trastuzumabe por 1 ou 2 anos proporciona reducgdo de risco de
recorréncia em 46% e de morte em 24% quando comparado com grupo que realizou apenas quimioterapia
adjuvante(5). Tendo em vista que a cardiotoxicidade é uma preocupacdo com uso de antraciclinas e
trastuzumabe, o estudo BCIRG-006 demonstrou eficacia comparéavel do esquema “TCH” ao esquema “AC-
TH”, sendo uma opc¢do de tratamento adjuvante para pacientes com cancer de mama inicial, HER-2

hiperexpresso (6).

« Tumores de até 3 cm com linfonodo negativo

Mulheres com cancer de mama HER-2 positivo estagio patologico “I” tratadas com esquema adjuvante
contendo paclitaxel e trastuzumabe apenas, tiveram risco de recorréncia de 2% no estudo de brago Gnico de

Tolaney S.M. e cols. Neste grupo de pacientes, é o padrdo de tratamento atualmente (7). [2, A]

Adicao de pertuzumabe na adjuvancia

Sabemos que o pertuzumabe associado ao trastuzumabe aumenta taxa de resposta patoldégica completa no
contexto neoadjuvante, assim como aumenta a sobrevida global de pacientes portadoras de carcinoma HER-
2 positivo, estagio IV. Com o objetivo de avaliar papel da adicdo de pertuzumabe a adjuvancia com
quimioterapia e trastuzumabe por 1 ano, foi feito um estudo fase 3, incluidas 4805 pacientes com neoplasia
de mama HER2 positivo com linfonodo (LND) positivo ou em caso de LND negativo com tumor>lcm ou pTib

com fator de risco (8).
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Randomizadas a receber quimioterapia (podendo néao incluir antraciclico) e trastuzumabe e placebo por 1 ano ou
quimioterapia, trastuzumabe e pertuzumabe por 1 ano. Sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi) em 3anos foi de
94,1% no braco pertuzumabe e 93,2% no placebo (HR = 0,81; IC 95% 0,66 — 1,00; p = 0,045). Percebe-se, portanto,
um aumento muito discreto da SLDi, um pouco mais pronunciado na populacao linfonodo positivo (HR = 0,77; IC
95% 0,62 — 0,96, p = 0.019). J& na populacdo LND negativo, ndo houve ganho em sobrevida. Ao se adicionar
pertuzumabe, houve aumento de diarreia durante a quimioterapia. Salientamos ainda que o custo do tratamento é
triplicado ao adicionarmos o pertuzumabe (50.000 do6lares para 150.000 d6lares em 1 ano para cada paciente

tratada). [1, B]

Adjuvancia estendida

Aproximadamente 25% das pacientes HER-2 positivas, tratadas com trastuzumabe, apresentardo recidiva em um
periodo de 8 a 10 anos(4). O estudo ExteNET avaliou a eficacia do medicamento neratinibe utilizado apés
adjuvancia baseada em trastuzumabe em pacientes com cancer de mama Her-2 positivo. Foram randomizadas
2840 mulheres em 495 diferentes centros na Europa, Asia, Australia, Oceania e Américas do Norte e Sul com
neoplasia de mama estagios I as III para receber neratinibe oral, 240 mg ao dia, ou placebo. Ap6s um seguimento
médio de 2 anos, observou-se uma melhora da sobrevida livre de doenca de 93,9% para as pacientes tratadas e
91,6% para as pacientes que receberam placebo (p=0,0017)(9). Embora haja significAncia estatistica, é legitimo
perguntar-se a respeito da relevancia clinica de um ganho desta magnitude. E importante observar, porém, que,

neste momento, o seguimento médio ainda era considerado curto. E as pacientes continuariam a ser observadas.

Em contraste, o estudo HERA, que avaliou a extensdo do tratamento com trastuzumabe para 2 anos, em
comparacao com o padrao (1 ano) ndao observou nenhum beneficio nas pacientes tratadas por maior periodo(10).
Uma possivel explicacdo para os melhores resultados do neratinibe, considerados todos os cuidados na
comparacao dos estudos, que tinham populacoes com algumas diferencas nos critérios de inclusao, pode ser a

supressao mais potente da sinalizacdo do HER-2 pelo neratinibe, levando a uma inibicao definitiva da quinase(9).

Em publicacdo posterior do estudo ExteNET, agora com 5 anos de seguimento, observou-se que a sobrevida livre
de progressdo da enfermidade foi de 90,2% no grupo de pacientes tratados com neratinibe e de 85,7% no grupo de
pacientes tratados com placebo (p=0,0083). A superioridade do tratamento com neratinibe se deu, sobretudo na
reducdo do ntimero de recidivas locorregionais ou a distancia (excluidas recaidas na mama ipsilateral). Em
analise exploratdria, as pacientes com RH positivo com auséncia de resposta patolégica completa apds tratamento
neoadjuvante e tratadas com neratinibe adjuvante em < 1 ano ap6s o uso de trastuzumabe apresentaram beneficio
em sobrevida global (HR=0,47; IC de 95%: 0,22-0,92). Outro dado que merece destaque é a menor taxa de
recorréncia de doenca no sistema nervoso central (SNC) em pacientes tratadas com neratinibe (incidéncia
cumulativa de 0,7% versus 2,1% aos 5 anos)(11). Posteriormente, com o seguimento médio de 8 anos, observou-se
que a reducao do risco de recidiva, em 5 anos, foi de 5,1% enquanto o risco de morte foi diminuido
numericamente em 2,1% nas pacientes submetidas ao tratamento ativo. E, se consideradas somente as pacientes
com doenca residual apés tratamento neoadjuvante, os ganhos absolutos com neratinibe foram de 7,4 e 9,1%,

respectivamente(12).

O principal efeito secundario do tratamento com neratinibe era o aparecimento de diarreia (grau III: 40%). A
introducdo do escalonamento de dose no primeiro més de tratamento (3 comprimidos — 120mg — primeira semana,
4 comprimidos — 160mg — na segunda semana e 6 comprimidos — 240mg — na terceira semana) com/sem profilaxia
com loperamida mostrou-se seguro e eficaz, mostrando que deve fazer, necessariamente, parte do protocolo de

tratamento(13).
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Algoritmo de tratamento

Se >cT2 o0 ou cN+: Duimbpterapia

Se paciente CT1 oD (bow twmaor
basrden)

necadpreante + blogueio duplo
{trasturumake + pertunsmsbs]

Cirurgia

Com pCH (Resposta Lo pLR | Respa
PCF: (Revp = ',F' (Fa se estadio pMs
pataldgeca cormpleta) patoldgica oodm plets)

trastunumiahe 1 ! Cuuimbslerapia
sima [T-DMA1) por Adjuvante + Duplo
14 | : i blogueio por 1 ano:

Trasturumabe por 1 ana
[+ perturumabe se N+)

Neratinibe por 1 ano
{Paciente horminio
positivo & alto risco)

Figura 1: protocolo de tratamento Her-2+ / HR+

Para pacientes que obtiveram resposta completa ao tratamento neoadjuvante, submetidas a adjuvancia com
trastuzumabe por 1 ano (associado a pertuzumabe se N+), o tratamento pode ser interrompido neste momento. Caso
a paciente nao tenha tido resposta completa, recebe trastuzumabe emtansina (T-DM1) por 14 ciclos seguido de
neratinibe por 1 ano. Caso seja estadio I (pT1 pNO), recebe quimioterapia com trastuzumabe por 1 ano. Caso tenha
diagnostico de comprometimento axilar (N+), recebe quimioterapia adjuvante associada a duplo bloqueio HER-2

(trastuzumabe + pertuzumabe) e, em seguida, neratinibe por 1 ano(14).

Na ocorréncia da recidiva

Nos dias atuais, na ocorréncia da recidiva, a paciente que recebeu adjuvancia com trastuzumabe tem,
fundamentalmente, 3 opgdes de tratamento: pertuzumabe, trastuzumabe emtansina ou trastuzumabe deruxtecan,
conhecido como Enhertu(15-17). Se a paciente recebeu duplo bloqueio, no cenario adjuvante, pode receber
trastuzumab emtansina ou trastuzumabe deruxtecan(16, 17). E, caso tenha sido tratada com trastuzumab emtansina,
tem, ainda, a opcdo do trastuzumabe deruxtecan(17). Assim sendo, considerando-se os custos envolvidos no
tratamento da recidiva, a adjuvancia estendida com neratinibe, cujo custo do tratamento anual (6 cp ao dia, por 1
ano) situa-se ao redor dos R$ 370 mil reais (considerando-se PF + 18%), e a depender do subgrupo avaliado, pode
ser vantajoso para a Operadora de Satide, uma vez que houve reducdo significativa das recidivas, evitando-se, em
numero consideravel de pacientes, a necessidade de tratamentos suplementares. Isso sem ser considerado todo o
desgaste fisico e emocional que envolve uma recidiva tumoral, com aumento objetivo do risco de falecimento pela

enfermidade.



ANO 2022 EDICAO 03

Estudos de custo-efetividade de neratinibe em pacientes com tumores de mama HER-2 positivos e receptor

hormonal positivo

Em estudo ainda ndo publicado, apresentado como poster no Simpoésio de Cancer de Mama de San Antonio/TX, em
2019, foi criado um diagrama de Markov considerando os possiveis estados de satide (sem doenca, recorréncia
local, remissao e recorréncia a distancia, além de 6bito) segundo a perspectiva do sistema de satide norte-
americano. Os anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) foram estimados por estado de satide e as
desutilidades foram aplicadas por evento adverso, independente do tratamento. Os valores de utilidade para o
estado de satide, considerando-se a sobrevida livre de enfermidade e a ocorréncia de diarreia foram estimados
usando os dados EQ-5D-3L coletados no estudo ExteNET(11). Utilidades de estado de satide adicionais e desutilidades
de eventos adversos foram estimados considerando-se dados da literatura. Com base no aumento do risco de
recorréncia a longo prazo, relatado na literatura e no efeito do tratamento a longo prazo, observado para terapias
anteriores direcionadas a HER2, a duracdo do efeito do tratamento foi mantida até que os riscos de recorréncia
fossem iguais a mortalidade geral da populacdo. Os resultados mostraram que o aumento dos custos com o uso do
neratinibe foram parcialmente compensados pelos custos das terapias subsequentes, dado a melhora do progndstico
das pacientes. Os resultados mostraram um ICER de aproximadamente 62 mil délares para as pacientes que se
encaixavam nos critérios de inclusdo do estudo ExteNET. Este valor, no entanto, ficava préximo de 30 mil dblares
por QALY ganho se considerado o subgrupo de pacientes com receptores hormonais positivos que ndo obtiveram
resposta completa ao tratamento neoadjuvante, posicionando esta tecnologia, segundo os valores de limiar
normalmente considerados na quele pais, na categoria de custo-efetiva. Analises de sensibilidade mostraram

robustez nos resultados, nos multiplos cenarios estudados(18).

Conclusao

Neratinibe é uma terapia custo-efetiva para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama e HER-2 hiper
expresso, que finalizaram, em até um ano, uma terapia adjuvante a base de trastuzumabe. Para pacientes com
HER-2 superexpresso/amplificado, receptores hormonais positivos que finalizaram, em até um ano, uma terapia
adjuvante a base de trastuzumabe que nado alcancaram um pCR apdés o tratamento neoadjuvante, a analise atual
mostra que o custo-beneficio do neratinibe seria mais favoravel, indicando que esta pode ser uma alternativa

valida de tratamento para estas pacientes, no sistema de satide suplementar brasileiro.
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Artigo

Atualizacao sobre o Tratamento Farmacolégico da

Covid-19

Por Alexandre Naime Costa

Atualmente diversas medicacdes estdo aprovadas pelas agéncias regulatérias e disponiveis no mercado
publico e ou privado em diversos paises para o tratamento da covid-19 em suas diferentes fases de evolucao.
Farmacos de diferentes classes, como antivirais, anticorpos monoclonais e imunomoduladores foram
estudados em diversos ensaios clinicos randomizados duplo cegos, e mostraram eficacia no uso dessas
opcoes terapéuticas em reduzir os desfechos grave da doenca, principalmente no que se refere a

hospitalizagdes e 6bitos por covid-19.

Em pacientes com covid-19 leve a moderada, aqueles que estdo nos primeiros dias de sintomas e podem ser
manejados ambulatorialmente por ndo apresentarem necessidade de uso de oxigénio suplementar, quatro
medicacgOes tiveram éxito em exibir eficacia na reducdo dos desfechos graves: trés antivirais, a saber
Nirmatrelvir/ritonavir (NMV/r), Molnupiravir (MOV) e Rendesevir (RDV), além de uma associacao de

anticorpos monoclonais, denominada Tixagevimabe/Cilgavimabe (Tixa/Cilga).

Ja em pacientes com covid-19 grave a critica, que sdo aqueles individuos que demandam internacao
hospitalar por sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) sendo imperativo a oxigenioterapia suplementar
ou mesmo a necessidade de cuidados em leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), trés opcdes de
tratamento farmacolégico demonstraram beneficio clinico em reduzir a chance de 6bitos nessa populacado: o

antiviral RDV, e os imunobiolégicos baracitinibe (BNB) e tocilizumabe (TCZ).

O antiviral RDV se destaca por ser uma opcao de tratamento indicados nas mais diferentes fases da covid-
19, desde casos leves a moderados, bem como em pacientes hospitalizados com a forma grave da doencga.
Além disso, RDV ¢é o antiviral com maior ntimero de estudos pivotais (fase 3) e também de efetividade em
vida real (fase 4), formando um corpo de evidéncias bastante robusto que demonstra o beneficio desse
farmaco, situacdo que levou a recomendacdo de uso por diversas entidades cientificas e 6rgaos sanitarios,

incluindo a Organizacao Mundial de Satde.
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Ainda observando a linha de cuidados em relagdo a covid-19, a estratégia de prevencdo pré-exposicdo ao SARS-
COV-2 se utilizando anticorpos monoclonais em individuos de alto risco de evolucado para doenca grave também
atingiu beneficio de eficacia se utilizando a combinacdo Tixa/Cilga na forma de imunizacdo passiva. Dessa
forma, a o manejo clinico da infecgdao pelo SARS-COV-2 nos dias de hoje conta com diversas opcdes em
diferentes fases, sendo possivel beneficiar o paciente desde antes da exposicdo a esse virus, bem como nas fases

leves a moderadas (ambulatorial) e mesmo em casos graves/criticos (hospitalar).

ALEXANDRE NAIME COSTA

UNESP/Faculdade de Medicina/Departamento de Infectologia

Sociedade Brasileira de Infectologia
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Artigo

Covid 19 - A visao de um gestor do sistema de
saude: Impactos, perspectivas e gestao

Por Jodo Paulo dos Reis Neto

Em janeiro de 2020 a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sinalizou a emergéncia de um surto do novo
coronavirus na China. Dois meses depois, ap6s muitos debates e busca de evidéncias, foi declarada
Emergéncia de Satide Puiblica de Interesse Internacional. O virus SARS-CoV-2 (sindrome respiratoria aguda
grave-corona virus/COVID-19), responsavel pela pandemia de propor¢gdes mundiais sem precedentes,
constitui um dos maiores desafios sanitarios ja enfrentados pelos governos, com impacto socioeconémico

de dificil mensuracéao e risco significativo de colapso do sistema de satide ptblico e privado.

Com o risco de colapso do atendimento e da disponibilidade de leitos, diversas ferramentas foram
desenvolvidas com o objetivo de identificar pacientes infectados de maior risco cuja hospitalizacao deveria

ser priorizada em detrimento dos casos menos graves.

Com relacao aos pacientes que sobreviviam as internacdes, estes passaram a ser acompanhados de perto em
funcgdo das diversas possibilidades de complicagdes e sequelas apds a alta. Preocupados com esse grupo de
individuos e com a impossibilidade de monitorar um grupo tao grande de pessoas, nossa equipe desenvolveu
uma ferramenta, inédita no pais, que utiliza recursos de inteligéncia artificial e aprendizado de méaquina,
cujo objetivo era de estimar a sobrevida e o risco de morte ap6s alta devido a infeccdo por COVID-19. Com
isso, seria possivel realizar a triagem de beneficiarios do plano de satide que necessitariam de cuidados

especiais ap6s a hospitalizacéao.

Para tanto, procedemos uma analise retrospectiva do banco de dados administrativos de 37.462
beneficiarios vinculados ao plano de satide® no periodo de marco de 2020 a maio de 2021. A anéalise incluiu
810 pacientes internados com COVID-19 e acompanhados mensalmente durante o periodo do estudo em
relacdo a sobrevida ap6s a alta hospitalar. A analise de sobrevivéncia utilizou Cox Ridge Penalized
Regression (CRPR), Gradient Boost Survival (GBS) and Random Survival Forest (RFS) da biblioteca Python
scikit-survival. Os dados foram separados em conjuntos de treinamento e de base de teste com as
propor¢goes de 75% e 25%, respectivamente. As variaveis preditivas foram idade, sexo, presenca de
comorbidade anterior a internacao, histérico positivo para neoplasia, hospitalizagdo por mais de 14 dias ou

permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI).
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Dos 810 pacientes acompanhados, 125 faleceram ap6s a alta hospitalar, em média, 9,3 meses depois. O
desempenho do modelo foi avaliado por meio da métrica Indice de Concordancia (Indice C). CRPR teve melhor
desempenho com um Indice C de 0,74, enquanto RFS e GBS tiveram um [ndice C de 0,73. O risco de morte em
qualquer momento durante o periodo de acompanhamento foi significativamente maior quando na presenca de
comorbidades anteriores (p = 0,020), idade superior a 60 anos (p <0,001), permanéncia na UTI durante a

internacdo por COVID-19 (p <0,001) e tempo médio de internacdo acima do padrao (p = 0,001).

Em que pese as varias ferramentas desenvolvidas para calcular o risco absoluto ou as chances de precisar ser
atendido no hospital ou morrer por COVID-19 durante a internacao, a calculadora de risco que desenvolvemos
demonstrou ser Ginica e adequada para prever qual beneficiario do plano de satide apresenta alto risco de morte
apo6s a alta hospitalar por COVID-19 e, ainda, para identificar individuos que devem prioritariamente receber

cuidados especiais durante a fase de convalescenca.

Posteriormente, fizemos também um segundo estudo, esse prospectivo longitudinal que analisou o impacto da
doenca na saude de pacientes que foram hospitalizados por COVID 19 e tiveram alta. Verificamos que a maioria
das pessoas se recuperou completamente em poucas semanas. Porém, alguns pacientes, mesmo aqueles que
tiveram versdes leves da doenca, continuaram apresentando sintomas ap6s a recuperacao inicial. Fadiga,
problemas de satide mental, ins6nia, dispneia e disfuncao olfativa/gustativa foram os sintomas mais comuns.
Nossa equipe de satide continua monitorando de perto a recuperacao dessas pessoas, afinal, os potenciais efeitos
de longo prazo do COVID-19 na satide e suas implicagdes financeiras ainda sdo um desafio adicional no sistema

de satide brasileiro.

Finalmente, um estudo mais recente que conduzimos quantificou os procedimentos médicos de rastreamento e o
nimero de casos novos de cancer antes e durante a era COVID. Verificamos que, comparado ao periodo pré-
pandémico, houve reducdo do nimero de taxas de rastreamento de cancer, particularmente colposcopia,
mamografia e colonoscopia, com reducdes subsequentes no diagno6stico de novos canceres. Isso deveu-se
provavelmente ao fechamento de servigcos de diagnostico durante os meses iniciais da pandemia, bem como pelo
medo dos pacientes em procurar atendimento médico. Concluimos, entao, pela necessidade de definirmos
estratégias para garantir que as medidas de rastreamento e prevencdo do cancer fossem implementadas o mais
rapido possivel, a fim de evitar um aumento significativo da doenca em estagio avancado no momento do

diagnostico e, consequentemente, taxas mais altas de morbidade e mortalidade por cancer em um futuro préximo.

(*) Fonte: Trabalho desenvolvido pela CAPESESP, tendo como autores J P Reis Neto e Juliana M Busch, publicado
na Value Health — ISPOR

JOAO PAULO DOS REIS NETO
Médico e Executivo em Gestao em Salide Suplementar
Presidente da CAPESESP

Ex-Vice-Presidente da UNIDAS Nacional
Ex-professor de MBA em Auditoria
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Opiniao

Auditoria Médica e a Lei n® 14.454 /2022

Por Goldete Priszkulnik

A prescricdo compreende a receita escrita de um plano terapéutico elaborado por profissionais legalmente
habilitados. Profissionais médicos tém autonomia para prescrever tratamentos que acharem mais adequados
para o paciente. No entanto, é necessario que o médico procure embasamento cientifico para tomar as
decisdes. Caso fira a ética da profissdo, prescreva tratamentos ineficazes e cause danos a satde do

paciente, ele pode ser punido administrativa, civil e até criminalmente.

A Lei n° 14.454 de 21 de setembro de 2022 que entrou em vigor no dia da publicacdo, altera a Lei n° 9.656,
de 3 de junho de 1998, que dispde sobre os planos privados de assisténcia a satide, para estabelecer critérios
que permitam a cobertura de exames ou tratamentos de satide que nao estdo incluidos no rol de

procedimentos e eventos em salide suplementar.

A lei determina que o Rol de Procedimentos e Eventos em Satide sera apenas a “referéncia basica” para a

cobertura dos planos de satde.

Um tratamento fora da lista deverd ser aceito desde que cumpra uma das seguintes condigdes:
. tenha eficidcia comprovada cientificamente;
. seja recomendado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(Conitec); ou
. seja recomendado por pelo menos um 6rgdo de avaliacdo de tecnologias em satide com renome

internacional.

A critica que podemos fazer é que ndo foram determinados pela lei quais serdao os padrdes cientificos
aceitos que regerao os critérios e niveis de eficiéncia e efetividade nos estudos apresentados e nem quais
serdo as agencias de avaliacao de tecnologia internacionais que serdo consideradas para fins de avaliacado

de possiveis incorporacdes.
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Tradicionalmente incorporagdes via CONITEC levam em consideracao o total da populacao brasileira
quanto a analise do impacto orcamentario. Dependendo da patologia a ser considerada, o impacto

orcamentario na Satde Suplementar sera diferente e ocasionalmente inexequivel.

Podemos considerar que agora temos um Rol Taxativo mitigado, com algumas possibilidades de avaliacao de
coberturas que deverdo ser consideradas, mas sem que as regras delimitadoras estejam alinhadas entre

todos os atores do sistema.

Esta condicdo atual, coloca sobre a prescrigcdo/solicitacio médica um poder ainda maior. Quando da
prescricdo/solicitacdo de procedimentos fora do ROL, o médico assistente devera junto com o pedido,
apresentar as provas cabais que deverdo nortear a operadora de planos de satide a considerar a
possibilidade de cobertura do evento, que pode ser um procedimento médico, ou uma quimioterapia oral
domiciliar extra rol e no caso da assisténcia odontolégica uma cobertura para patologias orofaciais néao

previstas no rol odontolégico.

Nesse contexto podemos considerar o papel fundamental e estratégico da auditoria médica nos processos de
autorizacéao e regulacdo dentro da operadora de planos de satide. Perseguir o melhor desfecho ao melhor
custo tem sido o alicerce preponderante do papel desse novo auditor. Tinhamos, ha tempos atras, uma
preocupacao mais contabil e fiscalizatéria, mas diante desse novo contexto e cenario a acao de auditar
tornou-se estratégica e desafiadora. A auditoria é uma ferramenta de gestdo com vistas ao aperfeicoamento

dos sistemas de satde

A Auditoria Médica é um ato médico e deve ser entendido como tal na sua esséncia com vistas a melhoria
da qualidade da assisténcia e sustentabilidade dos sistemas de satide. Nesse novo contexto devemos

considerar o Auditor Médico um dos principais atores desses novos tempos da satide suplementar.

GOLDETE PRISZKULNIK

Médica e Executiva em Gestao em Salide Suplementar

Consultora Sénior para Assuntos de Gestao, Regulacdo e Auditoria em Satde
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company
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Artigo
Evolugdo do custo do tratamento do cancer nos
Ultimos 36 meses em uma operadora de plano de
saude

Por Jodo Paulo dos Reis Neto

Esse trabalho, desenvolvido no dambito da CAPESESP, filiada da UNIDAS, tem a coautoria da Dra.

Juliana Martinho Busch e obteve o primeiro lugar no Prémio Sadde Unidas 2022

OBJETIVOS: No Brasil, o cancer além de ser uma das principais causas de adoecimento e morte,
representa um dos maiores gastos assistenciais, ptblico e privado. Independente do perfil populacional
da operadora de plano de satide, os custos diretos do cancer representam uma ameaca concreta a
sustentabilidade do sistema. O objetivo desse estudo é analisar a evoluc¢do da utilizacdo e os custos das
terapias farmacol6gicas, que inclui a quimioterapia, terapia-alvo, hormonioterapia e imunoterapia,

em uma autogestao.

METODOS: Estudo de coorte retrospectiva a partir de banco de dados administrativos, que consiste
em todos os beneficiarios do plano de satide diagnosticados com cancer e que receberam tratamento
farmacolégico nos Gltimos 36 meses (setembro/2019 a agosto/2022). Tendo como base o Periodo 1 (P1,
set/2019 a ago/2020), analisamos a evolucdo nos demais periodos (P2 e P3, set/2020 a ago/2021 e
set/2021 a ago/2022, respectivamente) da taxa de utilizacdo de quimioterapicos e os custos envolvidos
(per capita e por paciente tratado). Também acompanhamos a evolucdo das despesas com
antineoplasicos orais e a proporcao dessas em relacdo as demais vias de administracdo. Avaliamos,
ainda, os principios ativos mais prescritos no periodo. Microsoft Excel® v2010 e Qlik Sense® v13.21
foram utilizados para frequéncias relativas e absolutas, médias e desvio padrao (intervalos de

confianca de 95%, significAncia quando p<0,05).
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RESULTADOS: No periodo do estudo, 982 beneficiarios (683, 601 e 572, respectivamente em P1, P2 e P3)
foram submetidos a tratamento com antineoplasicos (média etaria 68 anos, 50,7% mulheres). No P1, 1,6% do
total de expostos recebeu algum tipo de quimioterapia. Nos intervalos seguintes, o percentual aumentou:
P2=1,7% e P3=2,1%. Embora o custo por paciente tratado tenha aumentado apenas 4,7% em 36 meses, a
despesa anual por exposto, ou seja, toda a carteira do plano e ndo somente os diagnosticados com cancer,
aumentou 40,5%. Cabe ressaltar que a variacdo ocorrida no P2 em relagdo ao PI foi de 7,8%, porém, no P3
em comparacao ao P2, 30,3%. A proporcdo de pacientes recebendo antineoplasicos orais em relacdo aos
tratados se manteve relativamente estavel (P1=53,6%, P2=54,7% e P3=52,3%. Os dez principios ativos de
maior consumo financeiro e correspondente a mais da metade do total de despesas foram: nivolumabe,
daratumumabe, bevacizumabe, trastuzumabe, pembrolizumabe, pertuzumabe, enzalutamida, atezolizumabe,

paclitaxel e brentuximabe vedotina.

CONCLUSOES: As terapias moleculares e imunolégicas revolucionaram o tratamento do cancer e
melhoraram os resultados e a sobrevida dos pacientes, porém, o advento dessas novas opcdes de tratamento
representa um desafio adicional para o sistema de satide. Apenas nos Gltimos 36 meses, como demonstrado
nesse estudo, o custo per capita do tratamento do cancer aumentou cerca de 40%, com destaque para o
ultimo periodo, que coincide com a ampliacao do rol de coberturas obrigatérias e a retomada de
procedimentos em decorréncia do controle da pandemia pelo novo coronavirus. No periodo, a proporcéao de
pacientes recebendo drogas orais na oncologia se manteve, e, apenas uma dessas moléculas esta entre os
dez medicamentos de maior consumo financeiro. Minimizar o impacto financeiro das novas tecnologias
usadas para o tratamento do cancer, através de uma gestao responsavel voltada para o paciente e pautada
nas melhores evidéncias cientificas, é fundamental para manutencao da sustentabilidade do sistema, em

particular, nas autogestdes, cujo perfil etario populacional é o mais elevado de todos os segmentos da satde

suplementar.

JOAO PAULO DOS REIS NETO
Médico e Executivo em Gestao em Sauide Suplementar
Presidente da CAPESESP
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Artigo
Evolugdo do custo da terapia imunobiolégica nos
Ultimos 36 meses em uma operadora de plano de
saude

Por Jodo Paulo dos Reis Neto

Esse trabalho, desenvolvido no dambito da CAPESESP, filiada da UNIDAS, tem a coautoria da Dra.

Juliana Martinho Busch e obteve o segundo lugar no Prémio Sadde Unidas 2022

OBIJETIVOS: No decorrer da Gltima década, varias terapias imunobiolégicas foram desenvolvidas
para inibir a progressado de danos estruturais e melhorar a funcgéo fisica em pacientes portadores de
doencas autoimunes e inflamatorias. Essas condi¢cdes estdo presentes em cerca de 5% a 7% da
populacdao mundial, constituindo-se em importante causa de mortalidade. Desde 2012 os
imunobiolégicos foram incorporados gradativamente na sadde suplementar. Entretanto, nos Gltimos
anos, 0s gastos com estes medicamentos aumentaram dramaticamente devido ao alto custo e a
ampliacdo das indicag¢des clinicas com cobertura obrigatoria. Este estudo tem por objetivo analisar a

evolucdo da utilizagdo e os custos desses produtos em uma autogestao.

METODOS: Estudo de coorte retrospectiva a partir de banco de dados administrativos que consiste em
todos os beneficiarios do plano de satide que receberam tratamento com imunobiol6gicos em variadas
indicagdes nos dltimos 36 meses (setembro/2019 a agosto/2022). Tendo como base o Periodo 1 (P1,
set/2019 a ago/2020), analisamos a evolucdo nos demais periodos (P2 e P3, set/2020 a ago/2021 e
set/2021 a ago/2022, respectivamente) da taxa de utilizacdo de imunobiol6gicos e os custos envolvidos
(per capita e por paciente tratado). Também analisamos a evolucdo das despesas com estes produtos e
a proporcao deles em relacdo as demais classes farmacol6gicas. Avaliamos, ainda, os principios
ativos mais prescritos no periodo. Microsoft Excel® v2010 e Qlik Sense® v13.21 foram utilizados para
frequéncias relativas e absolutas, médias e desvio padrao (intervalos de confianca de 95%,

significancia quando p<0,05).
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RESULTADOS: No periodo do estudo, 201 beneficiarios (79, 67 e 72, respectivamente no P1, P2 e P3) foram
submetidos a terapia imunobiolégica (média etaria 62 anos, 72,6% mulheres). No PI, 0,18% do total de
expostos recebeu algum tipo de tratamento. Nos intervalos seguintes, o percentual aumentou: P2=0,19% e
P3=0,26%. O custo por paciente tratado aumentou 37,7% em 36 meses, enquanto a despesa anual por
exposto, ou seja, toda a carteira do plano e ndo somente 0os que receberam imunobioldgicos, dobrou
(+101,0%). A proporcao de gastos com imunobiol6gicos em relacdo a despesa assistencial geral se manteve
relativamente estavel (1,2%, 1,7% e 1,6%, no P1, P2 e P3, respectivamente). Os sete principios ativos de
maior consumo financeiro e correspondente a 2/3 do total de despesas foram: infliximabe, tocilizumabe,

golimumabe, bevacizumabe, adalimumabe, vedolizumabe e secuquinumabe.

CONCLUSOES: Com a chegada dos imunobiolégicos, o tratamento de algumas patologias, até entdo de
dificil controle, vislumbrou a possibilidade de modificacdo no curso natural da doenca. Entretanto,
conforme demonstrado nesse estudo, observamos que o custo por paciente tratado aumentou cerca de 38% e
o impacto sobre o per capita da carteira dobrou. A expectativa quanto a introducdo de novos medicamentos
e dos biossimilares era de que impulsionasse a competicdo economica, levando a uma economia total por
medicamento, mas que, infelizmente, na pratica ndao foi observado, tornando-se assim, um grande desafio
no cotidiano dos gestores da satde, que devem repensar os modelos de remuneracdo utilizados atualmente,

de modo a permitir a sustentabilidade do setor e a ampliacdo do acesso a essas tecnologias.
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Artigo
Implementacdo da metodologia Newpalex em
operadora de autogestdo: qualidade de vida e
sustentabilidade economica

Por Jodo Paulo dos Reis Neto

Esse trabalho, desenvolvido no dmbito da CEMIG Saude, filiada da UNIDAS, tem a autoria de
Nathalia Marques Alves; Costa, R C O V; Albuquerque, J P e Xavier, ] A S, obtendo o terceiro lugar

no Prémio Saide Unidas 2022

OBJETIVOS: Identificar o ntimero de beneficiarios com critérios de susceptibilidade aos cuidados
paliativos em uma operadora de autogestdo, calcular os custos gerais relacionados ao consumo de
recursos e utilizagoes no periodo de 12 meses que antecederam cada O6bito, bem como por nivel de

atencao, identificar o impacto na satide com a implementacdo da metodologia Newpalex.

METODOLOGIA: Estudo observacional, descritivo, exploratério em uma operadora de autogestao,
com amostra de 514 beneficiarios falecidos em 2021 com idade = 18 anos, ou seja, 100% dos 6bitos do
periodo na populacao estudada. Desses, foram excluidos 116 6bitos por Covid que ndo eram
susceptiveis aos Cuidados Paliativos. Para calcular os custos em fim de vida, sendo esse um ano antes
da data do 6bito, foi considerada a diferenca em dias entre a data da utilizag¢do até a data do dbito.
Para minimizar valores atipicos, foi realizado estudo de deteccdo de outliers. Para o impacto na
satide, foi calculado controle de dor, bem-estar, satisfacdo do paciente/familia e qualidade de vida na

situacdo real do 6bito em comparacdo ao 6bito conduzido na metodologia Newpalex.
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RESULTADOS: A Newpalex foi desenvolvida pela New Health Foundation com recomendacdes para gestao
e organizacdo de servicos integrados aos Cuidados Paliativos. A certificacdo na metodologia proporciona
resultados na qualidade de vida dos pacientes/familia, bem como economia para a operadora. Em 2021, a
operadora tinha populacdo de 57.853 beneficiarios, sendo 33% idosos (= 60 anos). Desses, 398 pessoas
faleceram, das quais 245 (61,6 %) possuiam critérios de susceptibilidade ao programa de Cuidados Paliativos,
sendo 38% oncologicos e 62% ndo oncolbégicos. O custo total das mortes susceptiveis ao paliativo no altimo
ano de vida representou mais de 41 milhdes de reais e custo médio por pessoa de R$161.598,00. O custo total
de falecidos no tltimo trimestre de vida, representou mais de R$21,7 milhdes e média por pessoa de
R$89.679,00. O custo no Gltimo més de vida representou mais de R$14,4 milhdes com média de R$59.676,00
per capita. Os custos por niveis de atencdo no ultimo trimestre de vida para os susceptiveis, esta distribuido
em 81% em nivel hospitalar, 15,6% ambulatorial e 3,4% domiciliar. Dos custos totais identificados na
analise dos 398 6bitos, 83,1% advém do consumo de recursos dos 245 falecidos susceptiveis aos cuidados
paliativos. Foram identificados trés outliers entre os 6bitos susceptiveis, portanto, ndo considerados no
estudo de impacto sobre custos e consumo de recursos. Dentre os indicadores de impacto na satde, é
possivel aumentar, em um ano, a diferenca percentual de 22,78% no controle da dor se implementados os
cuidados paliativos, 22,4% de melhoria na sensacdo de bem-estar, 18,5% na satisfacdo do paciente/familia e

34,35% na qualidade de vida.

CONCLUSAO: A populacdo que foi a 6bito com critérios de susceptibilidade ao paliativo e a
representatividade na conducdo dos 6bitos nos custos, bem como a prospeccdo realizada no impacto na
satide por analise de indicadores, indica beneficios na implementacdo da linha de cuidados paliativos na
metodologia Newpalex. Assim, sera possivel promover qualidade de vida ao beneficiario e familiares, bem
como sustentabilidade da operadora mediante redistribuicdo dos custos por niveis de atencao, com tendéncia

a reduzir a nivel hospitalar e aumentar a nivel domiciliar.
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