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RESUMO

A acromegalia € uma doenga enddcrina rara geralmente causada por um tumor
hipofisario hipersecretor de horménio do crescimento. O excesso desse
horménio causa aumento das extremidades e organomegalia, caracteristicas
que contribuem para a reducao da qualidade e do tempo de vida dos pacientes.
Normalmente, a primeira abordagem terapéutica é cirurgica. Como em alguns
casos o procedimento pode nao ser curativo, tratamento medicamentoso de alto
custo, de uso continuo, € empregado em seguida. Considerando o exposto, o
objetivo desta tese foi comparar os medicamentos utilizados no tratamento da
acromegalia em relagao a eficacia, seguranga e custo-efetividade. Uma reviséo
sistematica seguida por meta-analise em rede foi conduzida para comparar a
eficacia e seguranga dos medicamentos avaliados por ensaios clinicos
randomizados. Os resultados sugerem que as drogas que apresentam maior
probabilidade de resultar no controle da doenga sao pegvisomanto e pasireotida,
com 73,4% e 73,0%, respectivamente, na analise SUCRA (surface under the
cumulative ranking curve). Nao foi possivel realizar meta-analises para
desfechos de seguranca, mas, em geral, eventos adversos leves foram
relatados. Considerando-se a eficacia promissora do pegvisomanto e as
publicagbes recentes de estudos de vida real, uma revisédo sistematica seguida
por meta-analise de estudos observacionais longitudinais de brago unico foi
conduzida. Os dados de mundo real indicam que a efetividade do pegvisomanto
nao é tado alta quanto o mostrado em ensaios clinicos: a taxa de controle da
doenca foi de aproximadamente 61%, pelo menos 25% menor do que o relatado
em estudos intervencionais. Por outro lado, o controle da doenga se mostrou
estavel ao longo dos anos e poucos eventos adversos foram descritos. A fim de
se estimar a relacdo de custo-efetividade dos medicamentos usados no
tratamento da acromegalia, primeiramente uma revisdo sistematica de estudos
econdmicos comparativos foi realizada. De forma geral, ha pouca transparéncia
em relagdo aos modelos e dados empregados. Além disso, a maioria dos
estudos ndo utilizou desfechos de qualidade de vida, e alguns empregaram
horizontes temporais pouco adequados a caracteristica crénica da doenca. Em
seguida, uma analise de custo-utilidade foi realizada utilizando-se um modelo de
coorte de transicdo de estados de Markov. O modelo foi executado
probabilisticamente (simula¢cdes de Monte Carlo) com 100.000 iteragbes, com a
populagdo percorrendo o modelo até morrer ou atingir 79 anos, o que
acontecesse primeiro. A perspectiva do Sistema Unico de Saude foi adotada, e
taxa de desconto de 5% ao ano foi empregada. Os resultados mostraram que a
unica estratégia com potencial para ser custo-efetiva € lanreotida autogel sem
tratamento medicamentoso subsequente em caso de falha, cuja razédo de custo-
efetividade incremental em relagdo a nenhum tratamento foi estimada em
R$ 112.036 por ano de vida ajustado pela qualidade. De acordo com a analise
de valor da informacao, ha elevada incerteza associada aos parametros, que
esta praticamente toda concentrada nos valores de utilidade. Sendo assim,
estudos futuros devem ser focados em adquirir dados de qualidade de vida, a
fim de que resultados mais robustos e confiaveis sejam obtidos a partir de
analises de custo-efetividade.

Palavras-chave: acromegalia; revisdo sistematica; meta-analise; custo-
efetividade; custo-utilidade.



ABSTRACT

Acromegaly is a rare endocrine disease usually caused by a hypersecretory
growth hormone pituitary tumor. Excess of this hormone causes increased
extremities and organomegaly, characteristics that contribute to a reduction in
quality of life and life expectancy of patients. Usually, the first therapeutic
approach is surgery. Because in some cases this procedure may not be curative,
lifelong high-cost drug treatment is employed next. Considering the above, the
objective of this thesis was to compare the drugs used to treat acromegaly
concerning their efficacy, safety, and cost-effectiveness. A systematic review
followed by network meta-analysis was conducted to compare the efficacy and
safety of drugs evaluated in randomized controlled trials. The results suggested
that the drugs most likely to result in disease control are pegvisomant and
pasireotide, with 73.4% and 73.0%, respectively, in the surface under the
cumulative ranking curve (SUCRA) analysis. Meta-analyses could not be
performed for safety outcomes, but in general, mild adverse events were
reported. Given the promising efficacy of pegvisomant and recent publications
based on real-world evidence, a systematic review followed by meta-analysis of
single-arm longitudinal observational studies was conducted. Real-world data
indicated that pegvisomant's effectiveness is not as high as that shown in clinical
trials: the disease control rate was approximately 61%, at least 25% lower than
the values reported in interventional studies. On the other hand, disease control
was stable over the years and few adverse events were described. In order to
estimate the cost-effectiveness of drugs used to treat acromegaly, a systematic
review of comparative economic studies was first performed. In general, there is
a lack of transparency regarding the models and data employed. In addition, most
of the studies did not use quality of life outcomes and some chose time horizons
that are inadequate to the chronic feature of the disease. Then, a cost-utility
analysis was performed using a Markov state transition cohort model. The model
was run probabilistically (Monte Carlo simulations) with 100,000 iterations, with
the population running the model to death or 79 years, whichever came first. The
Unified Health System perspective was adopted, and a 5% per year discount rate
was employed. The results showed that the only strategy with the potential to be
cost-effective is lanreotide autogel followed by no other drug in case of failure,
whose incremental cost-effectiveness ratio was estimated at R$ 112,036 per
quality-adjusted life year compared to no treatment. According to the value of
information analysis, there is high uncertainty associated with the parameters,
which is mostly concentrated on utility values. Therefore, future studies should
focus on acquiring quality of life data, thus, more robust and reliable results can
be obtained from cost-effectiveness analyses.

Keywords: acromegaly; systematic review; meta-analysis; cost-effectiveness.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doenca enddcrina rara que causa a produgao em
excesso de hormdnio do crescimento (GH), normalmente resultante da presenca
de um tumor hipofisario. Como consequéncia, ha o crescimento anormal das
extremidades do corpo do individuo afetado (e.g. pés e maos), assim como
organomegalia. A acromegalia esta relacionada a reducdo da qualidade e da
expectativa de vida dos pacientes'-®.

Dentre as alternativas de tratamento para a acromegalia, a primeira opgao
€ a cirurgia transfenoidal, pois através desta técnica é possivel atingir a cura
precoce da doengca. Como nem sempre a cirurgia € bem-sucedida, em alguns
casos os pacientes precisarao de uma segunda linha terapéutica. Normalmente,
o tratamento seguinte € medicamentoso, envolvendo representantes das classes
analogos da somatostatina, agonistas dopaminérgicos e antagonistas dos
receptores de GH. Atualmente, estdo disponiveis no Brasil através do Sistema
Unico de Saude (SUS) os medicamentos cabergolina, octreotida long acting
release e lanreotida autogel para o tratamento da acromegalia. O unico
representante da classe dos antagonistas dos receptores de GH, pegvisomanto,
nao € ofertado pelo SUS. Estudos mostram que este medicamento é
possivelmente o mais eficaz para a acromegalia, mas também o mais caro37°.

Como o tratamento medicamentoso deve ser utilizado durante a vida
inteira do paciente para garantir o controle da doencga, o impacto financeiro é
potencialmente elevado. Desta forma, a escolha da melhor estratégia deve ser
baseada em uma analise de custo-efetividade. Em vista disso, a presente tese
teve o intuito de avaliar a eficacia e seguranga dos medicamentos utilizados no
tratamento da acromegalia, assim como comparar as estratégias
medicamentosas em relagdo aos custos e aos beneficios proporcionados a

salde dos pacientes, sob a perspectiva do SUS”10-12,
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia, seguranga e custo-efetividade dos medicamentos

utilizados no tratamento da acromegalia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Capitulo I: Comparar a eficacia e seguranga dos medicamentos utilizados
no tratamento da acromegalia, por meio de revisdo sistematica e meta-
analise em rede de ensaios clinicos randomizados;

e Capitulo Il: Avaliar a efetividade e seguranca de pegvisomanto no
tratamento da acromegalia, por meio de meta-analise de estudos de
mundo real;

e Capitulo lll: Descrever e avaliar criticamente estudos econdmicos
comparativos sobre tratamentos da acromegalia disponiveis na literatura
cientifica, por meio de revisao sistematica;

e Capitulo IV: Comparar a razdo de custo-utilidade das estratégias
medicamentosas de primeira e segunda linha utilizadas no tratamento da

acromegalia apo6s falha cirurgica, por meio de simulagao.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ACROMEGALIA

A acromegalia € uma doenga de progressao lenta, resultante da
hipersecre¢cdo do horménio de crescimento (do inglés, growth hormone - GH), o
gue ocasiona excesso de fator de crescimento insulina simile tipo 1 (do inglés,
insulin-like growth factor 1 - IGF-1) circulante. Na maioria dos casos (>95%), a
acromegalia é causada por um adenoma hipofisario secretor de GH. Raras
vezes, pode ter como causa um tumor hipotalamico secretor de hormdnio
regulador do horménio de crescimento (do inglés, growth hormone releasing
hormone - GHRH), ou ainda um tumor ectdpico secretor de GH ou de GHRH.
Trata-se de uma doencga multissistémica debilitante crbnica, que resulta em
deformidades fisicas e redugdo na expectativa de vida dos portadores, sendo
que pacientes com acromegalia ativa tém uma razdo de mortalidade
padronizada de aproximadamente 2,4 1-3.513.14,

De acordo com estudos recentes conduzidos em diferentes paises, a
prevaléncia da acromegalia € estimada entre 14 a 137 casos por milh&o, e a
incidéncia anual é de aproximadamente 1 a 11 casos por milhdo. Em vista disso,
a acromegalia € considerada uma doenga rara. Acomete com a mesma
frequéncia homens e mulheres, e pode surgir em qualquer idade, sendo mais
comum a partir da quarta década de vida. Nao existem estudos epidemiologicos
sobre a acromegalia no Brasil 31518,

Por ser uma doenca de desenvolvimento lento, as manifestacdes clinicas
da acromegalia podem ser confundidas com sinais de envelhecimento ou com
outras doencgas. Por isso, os pacientes normalmente levam de oito a 10 anos
para terem o diagndstico correto, acarretando o aparecimento de complicacdes
em todo o organismo, como problemas cardiovasculares, respiratorios e

neoplasias, responsaveis pelo aumento da mortalidade 3-51°.

3.1.1 Fisiologia do horménio do crescimento

O GH é uma proteina de cadeia unica composta por 191 aminoacidos e

duas ligacdes dissulfeto. E sintetizado e armazenado nas células
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somatototréficas, que correspondem a mais de 50% das células hipofisarias
secretoras de horménio. A produgao e secregao do GH sao reguladas pelos
horménios hipotalamicos GHRH e somatostatina, e também pelo horménio
estomacal grelina. O GHRH estimula a secre¢cdo de GH pela hipéfise anterior,
enquanto a somatostatina a inibe. A grelina, secretada pelas células
gastrointestinais, libera GH em resposta a disponibilidade de nutrientes 320,

Apos ser liberado, o GH estimula a formacao e secrecido de IGF-1
principalmente pelo figado, 6rgao responsavel por 75% de sua produgao. O IGF-
1, por sua vez, pode inibir a secrecdo de GH através de efeito direto nos
somatotrofos ou pelo efeito indireto de estimulacdo de somatostatina. O excesso
de GH também atua inibindo a liberacdo de mais GH, através de
retroalimentagao negativa 1320,

A acado do GH se da através da interacdo com o seu receptor (GHR). O
gene codificador de GHR esta presente em todo o organismo, principalmente no
figado, em tecidos gordurosos e musculares. Apoés se ligar ao receptor, uma
cadeia de sinalizagéo ¢ iniciada, que resultara na transcrigao de IGF-1 3,

O IGF-1 circula ligado a uma proteina ligante de IGF-1
(predominantemente IGFBP-3), e menos de 1% circula na forma livre. Para
exercer seu efeito de crescimento tecidual, o IGF-1 se liga a um receptor (IGF-
R1), que é uma proteina estruturalmente semelhante ao receptor de insulina,
encontrada por todo o corpo humano. Em alguns tecidos o IGF-1 também age
como inibidor da apoptose. Inclusive, é sabido que alguns tumores exibem
receptores de IGF-1 em abundancia a fim de inibir a apoptose 420,

Em individuos saudaveis, o GH ¢é secretado em pulsos em ritmo
circadiano, que dependem de fatores como idade, sexo, exercicio e stress.
Esses pulsos ocorrem principalmente na segunda metade da noite, podendo
atingir niveis tao altos quanto os observados em pacientes com acromegalia. Os
picos secretorios de GH sao estimulados pelo jejum e inibidos pelo
envelhecimento e pela obesidade. Os niveis de IGF-1 sdo maiores durante a
adolescéncia e gravidez e sua produgao é suprimida em algumas condigdes,
como desnutricdo, doencga hepatica, hipotireoidismo e diabetes mal controlada
13,20

A fungéo principal do GH, mediada pelo IGF-1, é possibilitar o crescimento

linear. Além disso, o IGF-1 também é responsavel pela sintese de proteinas
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musculares, estimulagao da diferenciacdo de células musculares, aumento da
absorgao de glucose em tecidos periféricos, crescimento e maturagao de 0ssos,

sobrevivéncia de oligodendrdcitos e diferenciagdo neuronal 34,

3.1.2 Etiologia da acromegalia

Os tumores da hipofise correspondem a 10% de todos os tumores
intracranianos. A maioria dos pacientes com acromegalia (>95%) apresenta
adenoma hipofisario secretor de GH (somatotropinoma). Devido a demora no
diagnostico, mais de 70% dos somatotropinomas sao encontrados na forma de
macroadenomas (>10 mm). Os tumores hipofisarios responsaveis pelo excesso
de GH sao divididos em somatotropinomas puros (60% dos casos), que
apresentam apenas células secretoras de GH, adenomas mistos (25% dos
casos), que apresentam células secretoras de GH e de prolactina, e adenomas
mamossomatotroficos (10% dos casos), o tipo mais comum em criangas e
adolescentes, que resulta em gigantismo. Outros somatotropinomas mais raros
(<5% casos) também podem ser encontrados, como os adenomas acidofilos de
células-tronco, o0s somatotropinomas pluriormonais, 0s carcinomas
somatotréficos e somatotropinomas silenciosos 1:321-24,

Outras causas hipofisarias de acromegalia além dos somatotropinomas
sdo a acromegalia familiar e a sindrome de McCune-Albright, porém, vistas com
maior raridade. Pacientes com acromegalia familiar normalmente desenvolvem
a doencga precocemente. Desta forma, individuos com doenga avangada antes
dos 30 anos ou que tenham histérico familiar de tumor na hipdéfise podem ser
considerados para screening genético para a procura por marcadores de
acromegalia familiar 3.24-28,

O excesso de GH também pode ser causado por origens extra-
hipofisarias, como adenomas hipofisarios ectdpicos (no seio esfenoidal, no osso
temporal petroso, e na cavidade nasofaringeana), ou ainda tumores periféricos
secretores de GH, extremamente raros. Por ultimo, a acromegalia também pode
ser causada por excesso de GHRH, apesar de representar menos de 5% de
todos os casos. As causas de excesso de GHRH podem ser hipotalamicas

(hamartomas, coristomas, gliomas e gangliocitomas) ou extra-hipotalamicas
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(carcinoide brénquico, pancreatico, do trato gastrointestinal, entre outros)
3,24,29,30

3.1.3 Manifestacdes clinicas

O nome da doencga é derivado das palavras gregas “akros”, que significa
extremidades, e “mégalos”, que significa grande, o que vai ao encontro das
manifestacdes clinicas patognoménicas da doenga: caracteristicas faciais
grosseiras e alargamento das maos e pés '°.

Os sintomas iniciais da doenga normalmente s&o inespecificos, incluindo
dor de cabeca, fadiga, hiperidrose e elevagdo da pressédo arterial. Outros
sintomas que podem n&o ser percebidos e nao correlacionados com a doenga
também podem vir a se desenvolver, como organomegalia aliada a disfuncao do
orgao, artropatia, sindrome do tunel do carpo, macroglossia, escleroderma,
apneia obstrutiva do sono, resisténcia a insulina, diabetes, bdcio, desordens
psiquiatricas, irregularidades menstruais e insuficiéncia cardiaca. Se o tumor for
grande, pode causar defeitos visuais devido a compressao do quiasma optico,
além de cefaleia e hipopituitarismo 31924,

O aumento das extremidades (m&os e pés) esta presente em
praticamente todos os casos de acromegalia, porém é responsavel por apenas
10% das consultas iniciais. Os pacientes notam que anéis e sapatos comegam
a ficar pequenos, porém normalmente atribuem esse fato a um aumento de peso.
Dentre as modificacbes faciais da acromegalia, sao relatados alargamento do
nariz, espessamento dos labios, prognatismo de mandibula, proeminéncia
frontal, dentes separados, ma oclusdo dentaria, macroglossia e aumento dos
arcos zigomaticos. Porém, uma vez que a feicdo dos pacientes vai mudando
lentamente ao longo dos anos, as alteragcbes faciais sdo responsaveis por
apenas 10% dos casos de consulta ao médico 324,

Pele oleosa e transpiragao excessiva sao sintomas comuns e precoces,
ocorrendo em até 70% dos casos. Além disso, também ¢é normal o
espessamento da pele e o aparecimento de acrocordons, que sao potenciais
marcadores para a presenca de poélipos no colon. Outro sintoma muito comum é

o fenébmeno de Raynaud (presente em cerca de 70% dos casos) 324,
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3.1.4 Principais complicacdes sistémicas

Niveis continuamente elevados de GH e de IGF-1 contribuem para o
aumento da morbimortalidade e aparecimento de diversas complicacgoes,
destacando-se problemas cardiovasculares, respiratérios, neoplasicos,
metabdlicos e articulares. Dessa forma, muitas vezes a suspeita inicial de
acromegalia ndo é feita por um endocrinologista, mas sim por outros médicos

que tratam as comorbidades 7-3'32,

3.1.4.1 Complicagdes cardiovasculares

As alteracdes cardiovasculares sao responsaveis pela maior parte da
mortalidade entre os pacientes com acromegalia (aproximadamente 60%),
sendo que aqueles que possuem hipertensdo e diabetes apresentam maior
agravamento da fungdo cardiaca. Hipertenséo esta presente em 20 a 50% dos
pacientes 424:25.33,

O GH e 0 IGF-1 sao importantes para o crescimento do coragao e também
para manter sua estrutura. Porém, quando em excesso, podem causar
cardiomiopatia acromegalica, cuja caracteristica mais comum € a hipertrofia
ventricular esquerda. Por isso, é recomendada a realizacdo de eletro e
ecocardiograma no momento do diagnostico e durante o acompanhamento da
doenca. Idade e tempo de exposicao a niveis elevados de GH e de IGF-1 séo
determinantes para o dano cardiaco #7:9:2425.34,

A cardiomiopatia é frequentemente observada e se desenvolve em trés
fases, quando a doenca nao é controlada: na fase inicial, em pacientes mais
novos e com menos tempo de exposicao aos niveis elevados de GH e IGF-1, ha
uma hipertrofia cardiaca inicial, frequéncia cardiaca elevada e aumento da saida
sistélica, caracterizando um estado hiperdindmico. Na segunda fase, a
hipertrofia se torna mais evidente, aparecem sinais de disfungao diastolica e
pode ocorrer insuficiéncia sistdlica ao esforgco. No terceiro estagio, podem estar
presentes disfungao sistdlica em repouso e insuficiéncia cardiaca 4242534,

Disturbios no ritmo cardiaco, como batimentos ectopicos, fibrilacéo atrial,
taquicardia supraventricular e ventricular, sindrome do né sinusal e bloqueio de

ramo também foram observados com maior frequéncia em pacientes com
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acromegalia do que em controles, principalmente durante a pratica de exercicio
fisico. Até 40% dos pacientes pode sofrer desordens de condugéo #2434,

A normalizacdo dos niveis de GH e IGF-1 melhora e evita a
morbimortalidade atrelada ao comprometimento cardiovascular, sendo que
resultados mais promissores sao observados em pacientes mais jovens e com

menos tempo de doenga +34.

3.1.4.2 Complicagdes respiratérias

As desordens respiratorias sdo uma importante complicacdo da
acromegalia, sendo responsaveis por cerca de 25% das mortes. Essas
complicagbes sao derivadas de modificagdes nos ossos craniofaciais, tecidos
moles, mucosas, cartilagens, volume do pulmao, geometria da caixa toracica e
atividade dos musculos respiratorios, e resultam principalmente em apneia do
sono e fungdo respiratéria prejudicada 433,

A apneia do sono, definida como a interrupg¢ao ou diminuigdo no fluxo de
ar que entra nos pulmdes durante o sono, resultando comumente em ronco,
sonoléncia diurna e diminuicdo no desempenho cognitivo, € um dos achados
mais comuns em pacientes com acromegalia, com prevaléncia variando de 20 a
80%. Por isso, a apneia deve ser avaliada no momento do diagndstico da
doenga, através de testes como o Epworth score. Em pacientes com
acromegalia, é majoritariamente do tipo obstrutiva, causada por uma
modificagdo anatdbmica no lumen da faringe. Mesmo com um tratamento bem-
sucedido, a apneia pode permanecer, por isso um acompanhamento constante
¢é essencial 49253536

A funcao respiratéria debilitada é causada por alteragdes nos ossos e
musculos do peito, assim como na elasticidade dos pulmdes. O volume dos
pulmdes se torna aumentado, sendo que os pacientes podem apresentar
hipoxemia subclinica. Estudos propdem que o aumento no tamanho dos
pulmdes esta relacionado com o aumento do tamanho ou quantidade de
alvéolos. O tempo de inspiracdo € normalmente curto, o que aumenta a
frequéncia respiratoria. Melhora nos quadros respiratérios é obtida com o

tratamento da doenga #2437,
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3.1.4.3 Complicagdes neoplasicas

Estima-se que o cancer seja responsavel por 15 a 25% das mortes dos
pacientes com acromegalia, sendo que alguns estudos recentes relatam que
essa taxa tem aumentando (possivelmente pela melhora no controle de
problemas cardiovasculares e respiratorios obtida com o tratamento adequado
da doenga, o que leva a uma diminuigdo da mortalidade por essas causas). Os
tumores do trato gastrointestinal s&o os mais comumente relatados
(aproximadamente 27%). Dentre estes, destaca-se o cancer colorretal (em torno
de 18% dos tumores do trato digestivo). Estudos demonstraram que tanto as
células colorretais normais quanto as cancerigenas apresentam grandes
quantidade de IGF-R, e sabe-se que o IGF-1 induz a proliferagao celular e
apresenta atividade antiapoptética. Normalmente, antes do aparecimento do
carcinoma colorretal, podem ser encontrados polipos na mesma regido. Sendo
assim, é recomendado que os pacientes realizem colonoscopia no momento do
diagnostico da acromegalia e, apds o inicio do tratamento, sejam submetidos a
colonoscopia a cada cinco anos nos casos em que o IGF-1 permanecer elevado
ou se tiverem sido encontrados pélipos na colonoscopia inicial, ou a cada 10
anos naqueles sem poélipos e com niveis normalizados de IGF-1, a fim de

prevenir o aparecimento ou evolugdo de podlipos para um tumor maligno
3,4,7,9,25,33,36

3.1.4.4 Complicagdes metabdlicas

Os pacientes com acromegalia estdo predispostos ao desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Nesse caso, a obesidade visceral nédo é comum,
como observado nos pacientes com DM2 primaria, e a resisténcia a insulina esta
associada ao excesso de GH. O GH tem acao diabetogénica, ao atuar como
antagonista da insulina e favorecer a lipdlise, enquanto que o IGF-1 pode facilitar
a acao da insulina. Porém, o excesso cronico de GH leva a uma resisténcia a
insulina no figado e na periferia que rapidamente sobrepde os potenciais
beneficios do IGF-1 na sensibilidade da insulina, favorecendo o surgimento da
tolerancia a glicose diminuida (TGD) e DM2. Normalmente, o controle da doenca

resulta em controle glicémico e aumenta a sensibilidade a insulina 42538,
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A DM2 pode se desenvolver antes de outras manifestagdes clinicas
caracteristicas da acromegalia, e o diagndstico da acromegalia é feito
casualmente em 0,5 a 3% dos pacientes com diabetes, valores estes maiores do
que os observados para a populagdo em geral. Estima-se que a prevaléncia de
diabéticos entre os pacientes com acromegalia oscile entre 22 a 52%, sendo que
esta variagcdo pode estar relacionada a fatores como idade, etnia, tempo de
doencga e critérios diagnostico para DM2. Alguns estudos mostram que menos

de 30% dos pacientes com acromegalia sdo normoglicémicos 4253842,

3.1.4.5 Complicagoes articulares

Artropatia afeta cerca de 75% dos pacientes com acromegalia. Um
tratamento prematuro € essencial, uma vez que os danos podem se tornar
irreversiveis. As artropatias sdo uma das principais causas da incapacidade
funcional e da redugcdo da qualidade de vida dos pacientes. Todas as
articulagdes podem ser afetadas, especialmente as maiores (joelhos, quadril,
ombros). Os principais sintomas sao dor, limitagdo dos movimentos e
deformacao das articulagbes #242543,

A artropatia associada a acromegalia € geralmente nao-inflamatéria,
porém osteoartrite pode se desenvolver nos estados mais avangados da doenca.
Na fase inicial, é observado alargamento do espago articular e hipertrofia
periarticular dos tecidos moles. Com o avanco da doenga, a artropatia pode se
tornar irreversivel com caracteristicas de doenca degenerativa. As alteragdes
radiograficas nesta fase sédo caracterizadas pelo estreitamento dos espacos
articulares, osteofitose e cistos, e o tratamento tera pouco efeito em reverter o

quadro 4,36,43,44_

3.1.5 Diagnéstico

O diagnostico da acromegalia € baseado em um conjunto de
manifestagdes clinicas e da demonstracao bioquimica de niveis elevados de GH
e de IGF-1 normalizado pela idade e sexo. Apds a confirmagao bioquimica, o
exame de imagem por ressonancia magnética (RM) da hipdfise é indicado para

consolidar o diagnostico de acromegalia e visualizar o tamanho e localizagao do
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tumor. Se a RM nao estiver disponivel ou for contraindicada, tomografia pode ser
realizada. Ao se suspeitar de acromegalia por causa extra-hipofisaria, é possivel
realizar dosagem de GHRH e tomografia ou RM do abdome e térax '-3.7:9.45-47,

Em pessoas com acromegalia, os niveis de GH basal se apresentam
maiores do que 10 ng/mL em 90% dos casos (média de 50 ng/mL), e valores
muito mais elevados podem ser encontrados. Porém, a dosagem de GH ao
acaso tem pouco valor diagndstico, uma vez que, devido ao carater pulsatil do
GH, individuos normais podem apresentar valores elevados do horménio em
alguns momentos do dia, assim como pacientes com a doenga podem
apresentar periodos com valores de GH dentro da variacdo normal. Devido a
estas razbes, a medicdo aleatéria de GH nao é recomendada como critério
diagndstico para a acromegalia. Para a dosagem de GH, deve-se dar preferéncia
ao teste de tolerancia oral a glucose (TTOG), considerado o ensaio diagnostico
padréo-ouro. Por outro lado, um valor muito baixo de GH (<0,4 ng/ml) pode
excluir o diagndéstico de acromegalia, principalmente se forem observados niveis
de IGF-1 normais para sexo e idade ' 37:94547,

O exame de GH durante o TTOG consiste na dosagem do hormoénio a
cada 30 minutos, durante duas horas, apds o paciente ter recebido 75 g de
glucose via oral. Em individuos normais, o GH deve ser suprimido para niveis
menores do que 1,0 ou 0,4 ng/mL em pelo menos uma das dosagens,
dependendo da diretriz seguida. Em pessoas com acromegalia, a ingestao de
glucose néo é capaz de suprimir o horménio, que em alguns casos pode até
aumentar. Como os imunoensaios para doseamento de GH nao sdo os mesmos
ao redor do mundo, havendo variacdes na sensibilidade, a Endocrine Society
dos Estados Unidos da América (EUA) sugere um valor de corte para o nadir de
GH apd6s o TTOG >1 pg/L para confirmagao da doencga. Ja o PCDT (Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas) brasileiro sugere como ponto de corte o valor
de >0,4 pg/L. Pacientes diabéticos ndo devem ser submetidos a sobrecarga de
glucose 379,

Antes de ser realizado o ensaio de quantificacdo de GH aliado a TTOG, é
recomendado proceder a dosagem de IGF-1 para investigagao da acromegalia.
Este teste deve ser realizado em pacientes que apresentam manifestacdes
tipicas da acromegalia, destacando-se alteragdes acrais e faciais e naqueles que

nao tenham caracteristicas fisicas visiveis acromegalicas mas que apresentem
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comorbidades associadas, como apneia do sono, DM2, artrite debilitante,
sindrome do tunel do carpo, hiperidrose e hipertensdao. Como o IGF-1 é GH
dependente, este sempre se encontra elevado na acromegalia. Um nivel normal
de IGF-1 pode excluir o diagnéstico de acromegalia. Como os niveis de IGF-1
nao flutuam tanto como os niveis de GH, a medi¢cdo ao acaso pode ser usada
como teste diagnostico. Os valores normais de IGF-1 podem variar de acordo
com a idade e sexo dos individuos. Por isso, para diagnéstico correto da doenga,
€ importante levar estes aspectos em consideragcdo. Para evitar estas
interferéncias, niveis normais de IGF-1 devem ser estabelecidos localmente,
usando o sangue de diversos individuos saudaveis estratificados pela idade e
sexo 1,3,7,9,32_

Apos o diagnodstico bioquimico, um exame de imagem, preferencialmente
RM com contraste da hipofise, deve ser realizado para determinar o tamanho e
extensdo do tumor, extensédo paraselar e se este comprime o quiasma optico.
Se a RM néo estiver disponivel ou for contraindicada, exame de imagem por
tomografia computadorizada pode ser utilizado. Testes de visdo sé&o
recomendados a todos os pacientes com tumores hipofisarios devido a possivel
compressao do nervo Optico. Caso n&o seja observada nenhuma evidéncia de
tumor através de RM ou de tomografia da hipofise, tomografia do abdome deve
ser realizada para procura de tumores ectépicos 37°.

Os mesmos ensaios de doseamento de GH e IGF-1 devem ser utilizados
durante o monitoramento da doencga, pois ensaios diferentes podem apresentar
sensibilidades diferentes. O doseamento desses marcadores ao longo do tempo
€ fundamental para avaliar se a doenga esta controlada, se ajustes na terapia
medicamentosa sdo necessarios e se ha risco de recorréncia da doencga. De
acordo com o PCDT brasileiro, a doenca é considerada controlada quando a
dosagem de IGF-1 estiver dentro do nivel normal para sexo e idade e o nadir de

GH ap0ds sobrecarga de glicose for abaixo de 1 ng/mL"948,
3.1.6 Tratamentos
O objetivo do tratamento da acromegalia é retornar os niveis de GH e IGF-

1 para valores normais, 0 que acaba por reduzir as comorbidades e a

mortalidade relacionada a doencga. De acordo com meta-analises, o valor de GH
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que tornaria a taxa de mortalidade dos pacientes com acromegalia similar a da
populagao geral é de no maximo 2,5 ug/L"4749,

As modalidades de tratamento atualmente disponiveis sao cirurgia,
terapia medicamentosa e radioterapia. A cirurgia € a intervengao de primeira
linha para o tratamento da acromegalia. Os tratamentos farmacoldgicos séo
utilizados quando a cirurgia ndo € capaz de controlar totalmente a doenga,
quando nao é recomendada ou quando o paciente se recusa a se submeter ao
procedimento cirdrgico 119:31.49,

As opcdes medicamentosas, que visam ao controle dos niveis de GH e/ou
IGF-1, incluem os agonistas dopaminérgicos (AD), os analogos da somatostatina
(AS) e os antagonistas dos receptores de GH (ARGH), estando exemplares de
todas estas classes disponiveis no mercado brasileiro. Contudo, o Unico
representante da classe ARGH, pegvisomanto, ndo é fornecido pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Em alguns casos, estes medicamentos s&o utilizados em

combinagéo para tentar atingir o controle bioquimico 1919,

3.1.6.1 Tratamento cirurgico

A cirurgia transfenoidal é atualmente recomendada como tratamento de
escolha para pacientes recém-diagnosticados. Nessa cirurgia, podem ser
utilizadas as abordagens microscopicas e endoscopicas, sendo que ambas
apresentam eficacia semelhante. Craniotomia € uma alternativa, mas raramente
€ empregada *.714.50-53

O sucesso da cirurgia esta intimamente relacionado com a experiéncia do
cirurgidao. Outros fatores que podem influenciar incluem o tamanho do tumor,
invas3o e niveis de GH pré-cirurgicos '-7:14.19.51,

A remogéao do adenoma cirurgicamente é bem-sucedida em cerca de 40-
80% dos casos. Promove controle bioquimico em mais de 80% dos pacientes
com microadenoma e entre 40-50% daqueles com macroadenomas. Mesmo que
nao seja possivel remover todo o tumor, a cirurgia deve ser realizada para
aumentar as chances de efeito positivo da terapia medicamentosa que sera
empregada posteriormente 7:9:14.19.50.54,

A cirurgia transfenoidal (geralmente por via endonasal) envolve a retirada

de tumores em locais antes considerados de dificil acesso, possibilitando a
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diminuicdo da morbidade cirurgica, com menos complicagdes e menor dor pos-
operatdria. As principais queixas ao procedimento sdo congestao nasal, sinusite
e epistaxe. Complicagdes sérias podem incluir hemorragia, vazamento do liquido
cefalorraquidiano, meningite, acidente vascular cerebral, deficiéncia visual, leséo
vascular, diabetes insipidus transiente e hipopituarismo, porém as taxas sao
baixas (<1-5%). O risco de mortalidade da cirurgia transfenoidal é baixo, menor
do que 075% 1,4,14,51,55,56_

A recorréncia do tumor acontece normalmente entre 1 a 5 anos apos a
cirurgia em até 8% dos casos, sendo relacionada normalmente aos
macroadenomas. As diretrizes sugerem que uma segunda cirurgia pode ser
considerada uma opg¢ao se a doenga permanecer nao controlada e se o tumor

for acessivel 17,

3.1.6.2 Tratamentos medicamentosos

Atualmente, o arsenal terapéutico para tratamento da acromegalia inclui
analogos da somatostatina, agonistas dopaminérgicos e antagonista do receptor
de GH, sendo que medicamentos das trés classes se encontram disponiveis no
mercado brasileiro®.

O tratamento medicamentoso nao é recomendado antes da realizacéo da
cirurgia para ressecgao do tumor, apenas nos casos em que O paciente
apresentar engrossamento severo da faringe ou insuficiéncia cardiaca grave, a
fim de reduzir riscos cirurgicos. Se a doencga persistir apds a cirurgia, terapia
medicamentosa deve ser iniciada 7931,

De acordo com a diretriz da Endocrine Society dos EUA, em pacientes
com doenca considerada moderada ou grave apos o tratamento cirurgico, a
terapia medicamentosa sugerida € um AS ou o ARGH pevigsomanto. Em
pacientes com sintomas leves a moderados e com elevagao modesta de IGF-1,
€ sugerido o tratamento com um AD, preferencialmente a cabergolina. A
cabergolina é util se os valores de IGF-1 nao estiverem elevados mais do que
duas vezes o nivel normal. Aqueles pacientes que ndo respondem
adequadamente ao AS, é sugerida a adigdo do pevigsomanto ou da cabergolina
aterapia. Para aqueles que nao podem ou nao concordam em serem submetidos

a cirurgia, um AS deve ser utilizado como tratamento. O uso de radioterapia
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(preferencialmente radiocirurgia estereotaxica) é indicado apenas se houver
falha dos tratamentos medicamentosos ”.

De acordo com a organizagédo internacional Acromegaly Consensus
Group, o tratamento medicamentoso deve ser iniciado com os AS octreotida LAR
(long acting release) ou lanreotida autogel, e, em casos de doenga leve (IGF-1 <
2,5 vezes o limite superior para sexo e idade), cabergolina pode ser
experimentada. Caso seja obtida resposta parcial com a primeira linha de
tratamento, deve-se aumentar a dose ou frequéncia dos AS ou adicionar
cabergolina ao tratamento. Se a resposta com a primeira linha for minima ou
nula, pode-se experimentar tratamento com pegvisomanto (quando ndo houver
preocupagao com tamanho do tumor) ou com pasireotida (quando nao houver
preocupagao com metabolismo da glucose). Quando ambas preocupagdes
existirem, deve-se experimentar adicionar o pegvisomanto a octreotida ou
lanreotida. Caso resposta ndo seja obtida com segunda linha, radiocirurgia
estereotaxica ou reintervencgéo cirdrgica podem ser consideradas 7.

Ja de acordo com o PCDT brasileiro, o tratamento com octreotida LAR ou
lanreotida autogel pode ser iniciado se, de trés a seis meses apos a cirurgia, o
paciente ndo apresentar doenga controlada. Cabergolina ndo deve ser usada
como primeira escolha medicamentosa, devido a sua eficacia limitada. Pode ser
associada a terapia nos casos em que, apds o uso de AS durante trés a seis
meses, o0 paciente ndo apresentar melhora, ou excepcionalmente nos casos em
que os pacientes nao toleram AS. O uso de pegvisomanto ndo é recomendado
pela PCDT brasileira, que alega escassez de dados sobre a efetividade e
segurancga desse medicamento por periodos prolongados e também o considera
pouco custo-efetivo. O documento também relata que pasireotida encontra-se
disponivel no mercado brasileiro, mas por ter sido aprovado recentemente para
uso em acromegalia, ainda nao foi analisado pela Conitec (Comissao Nacional

de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude) °.

3.1.6.3 Analogos da somatostatina

Os AS constituem o tratamento medicamentoso de primeira linha para a
acromegalia. Estes medicamentos se ligam aos receptores de somatostatina

com uma maior meia-vida do que a propria somatostatina, ativando os
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receptores presentes no tumor e suprimindo a liberacdo de GH. A maioria dos
adenomas pituitarios secretores de GH expressam os receptores de somatostina
dos tipos 2 e 5 19:20.58,59,

Atualmente, existem trés AS comercialmente disponiveis para o
tratamento da acromegalia: octreotida, lanreotida e pasireotida 9190,

Octreotida e lanreotida constituem os AS de primeira geragdo. Agem se
ligando ao receptor de somatostatina tipo 2 com alta afinidade, e aos tipos 3 e 5
com baixa afinidade. Estudos estimam que a taxa de controle com o uso de AS
de primeira geragao seja em torno de 55%, porém, ensaios clinicos recentes
metodologicamente rigorosos mostram taxas mais baixas, de no maximo 45%
57,58,61-65

Octreotida para tratamento da acromegalia é apresentado na forma de
longa duragao, chamado de octreotida LAR, que propicia niveis plasmaticos
efetivos por aproximadamente quatro semanas apdés uma unica injegéo
intramuscular. Octreotida LAR deve ser iniciado na dose de 20 mg a cada 28
dias. A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente a cada
trés a seis meses. Se o paciente nao responder ao tratamento, a dose deve ser
aumentada para 30 mg a cada quatro semanas. A dose maxima é de 40 mg. No
caso de controle da doenca, pode-se experimentar a redugdo da dose ou o
aumento do intervalo de aplicagao °.

Lanreotida utilizado no tratamento da acromegalia € uma solugéo injetavel
de liberagdo prolongada, chamada de autogel. Lanreotida autogel € uma
preparagao aquosa administrada por injecdo subcutanea profunda uma vez a
cada quatro a oito semanas. A dose inicial € de 90 mg uma vez por més. Se apds
trés meses a doenca se apresentar controlada, pode-se reduzir a dose para 60
mg. Se o paciente apresentar persisténcia de sintomas e valores de IGF-1 e GH
elevados, pode-se aumentar a dose para 120 mg °.

Pasireotida € um AS de segunda geracéo, e difere dos AS da geracéo
anterior devido a sua maior afinidade aos receptores de somatostatina do tipo 1,
3 e 5, e menor afinidade ao receptor 2. Os primeiros estudos randomizados com
esse medicamento parecem mostrar sua superioridade em relagdo aos outros
AS, porém, ainda menos da metade dos pacientes atingem controle da doenca.
Os eventos adversos (EAs) sdo semelhantes aos medicamentos da primeira

geragédo (como diarreia, dor abdominal, cdlicas, nausea e colelitiase), todavia,



32

pasireotida apresenta um impacto maior no metabolismo da glucose, podendo
resultar em quadros hiperglicémicos (>50%). Acredita-se que a hiperglicemia
induzida por pasireotida esteja relacionada a redu¢céo dos hormdnios incretinas,
com sensibilidade normal a insulina®860.62,64,66-68

Pasireotida € administrado por inje¢cdo intramuscular profunda. A dose
inicial € de 40 mg a cada quatro semanas. Caso necessario, a dose pode ser
aumentada por 60 mg apods trés meses, e pode ser reduzida em decréscimos de
20 mg 9.

3.1.6.4 Agonistas dopaminérgicos

Cabergolina € um agonista da dopamina que age se ligando ao receptor
de dopamina tipo 2, expressado em altos niveis em somatotropinomas. Esta
droga nao possui licenga para uso na acromegalia (uso off-label) e nao existem
ensaios clinicos randomizados avaliando sua eficacia para esta doenca. Além
disso, estudos indicam que a cabergolina apresenta eficacia inferior as outras
opgdes medicamentosas. O uso de outros agonistas dopaminérgicos, como
bromocriptina, ndo é recomendado 96061.70.71,

De acordo com o PCDT brasileiro, o uso de cabergolina como
monoterapia ndo € indicado. Caso o0s pacientes ndo respondam
satisfatoriamente ao AS, cabergolina pode ser adicionada a terapia. Deve ser
iniciada em 1 mg por semana por via oral, e aumentada até 3,5 mg conforme a

resposta ao tratamento. Os ajustes devem ser feitos a cada trés a seis meses®.

3.1.6.5 Antagonista do receptor de GH

Pegvisomanto é o unico representante dessa classe. Esta droga se liga
ao receptor de GH de forma antagénica, impedindo a producéo de IGF-1. Como
a sua acao é periférica, pegvisomanto nao contribui para a redu¢ao do tamanho
do tumor. Por isso, € recomendado para pacientes que fazem uso dessa droga
a realizacao de exames de imagem por RM para verificar se ha crescimento da
massa tumoral. Além disso, durante o tratamento com pegvisomanto, os niveis
de GH nao sao reduzidos. Dessa forma, o controle da doenca deve ser

monitorado apenas através dos valores de IGF-1. Estudos sugerem que essa
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seja a droga com maior eficacia no tratamento da acromegalia, porém também
apresenta o custo mais elevado de todas. Estudos clinicos sugerem que a
eficacia de pegvisomanto possa ser tao alta quanta 90%. Por outro lado, estudos
de mundo real recentes mostram que esse valor é provavelmente mais baixo,
cerca de 60%. Alguns estudos apontam que os niveis de enzimas hepaticas
podem aumentar durante o tratamento, dessa forma, o monitoramento da funcao
do figado é recomendado 7,57:60.72-78,

Pegvisomanto deve ser utilizado via subcutanea. O tratamento deve ser
iniciado com uma dose de ataque de 80 mg. Apds, o medicamento deve ser
administrado diariamente, sendo que a dose maxima diaria é de 30 mg. As
concentragdes séricas de IGF-1 para potenciais ajustes de dose devem ser

medidas a cada 4 a 6 semanas ’°.

3.1.6.6 Radioterapia

A radioterapia deve ser reservada a pacientes para os quais a cirurgia é
contraindicada ou malsucedida, e para os quais medicamentos falharam em
controlar os niveis de GH e de IGF-1. Preferencialmente, a radioterapia
estereotaxica deve ser utilizada, a nao ser que haja uma massa tumoral residual
significativa ou o tumor esteja muito préximo ao quiasma ético. A radioterapia
pode demorar anos para fazer efeito e esta relacionada a toxicidade a longo
prazo, como indugdo do aparecimento de novos tumores e hipopituitarismo.
Devido a esses fatores, aliado ao aparecimento de medicamentos seguros, seu
uso tem diminuido 47-9.80.81,

Para monitorar a eficacia da radioterapia, avaliagao dos niveis de IGF-1 e
GH anualmente é recomendada. Pacientes submetidos a radioterapia devem ser
avaliados anualmente para hipotireoidismo e outras possiveis alteragdes

causadas por radiagdo .

3.2 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) se refere ao processo
realizado para identificagcdo das tecnologias mais seguras, eficazes e custo-

efetivas para os diferentes problemas em saude enfrentados por uma populagao.
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Como tecnologia em saude, engloba-se desde medicamentos e equipamentos
até programas assistenciais e educacionais. A ATS tem por base a medicina
baseada em evidéncias, que consiste no uso consciencioso, explicito e judicioso
da melhor evidéncia disponivel no processo de tomada de decisdo 8283,

No Brasil, o processo de ATS no SUS é realizado pela Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), criada
pela lei n°® 12.401 de 28 de abril de 2011, e regulamentada pelo decreto n°® 7.646
de 21 de dezembro de 2011. A Conitec é assistida pelo Departamento de Gestéao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS), e tem por
objetivo assessorar o Ministério da Saude (MS) em relagdo a incorporagao,
exclusao ou alteragao de tecnologias em saude ofertadas pelo SUS, assim como
elaborar ou alterar Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas®.

Tradicionalmente, a evidéncia em saude € organizada na forma de uma
piramide hierarquica, na qual estudos com desenho de natureza observacional
e com baixo numero amostral se encontram na base (relatos e série de casos),
enquanto estudos intervencionais com desenho mais robusto (ensaios clinicos
randomizados) e metodologias de sinteses de evidéncia se encontram no topo
(revisdes sistematicas e meta-analises)®>8. Um esquema desta piramide é

mostrado na Figura 1.

FIGURA 1 — PIRAMIDE HIERARQUICA DE EVIDENCIA TRADICIONAL.

Revisbes
sistematicas e
meta-analises

Ensaios clinicos
randomizados
/ Estudos de coorte

/ Estudos de caso-controle \
/ Relatos de casos e séries de casos \

FONTE: adaptado de Murad et al. (2016).
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Porém, algumas modificagdes foram sugeridas a piramide, uma vez que
esta pode ser considerada demasiadamente simplista ao levar em consideragao
apenas o desenho do estudo. A modificagdo proposta por Murad e col. (2016)
considera o risco de viés dos estudos primarios, assim como os critérios
impreciséo, inconsisténcia e evidéncia indireta. Por exemplo, uma meta-analise
baseada em evidéncia indireta ou que inclui estudos com elevada
heterogeneidade pode produzir uma evidéncia de menor qualidade do que um
mega trial rigorosamente conduzido. Da mesma forma, um estudo observacional
com desenho metodoldgico impecavel e com grande ‘n” amostral pode propiciar
evidéncia mais confidvel do que um ensaio clinico randomizado (ECR) com
problemas de randomizacao e de selecao de desfechos. Para incorporar esses
fatores, a nova piramide apresenta como primeira modificagdo a inclusdo de
linhas curvas em vez de retas para separar os tipos de estudos .

A segunda modificagéo consiste em retirar a revisao sistematica do topo
da piramide e classifica-la como uma “lente de aumento” utilizada para visualizar
os diferentes tipos de estudos. Revisbes sistematicas e meta-analises podem
incluir ensaios clinicos ou estudos observacionais, comparativos ou ndo. Dessa
forma, uma meta-analise de ECRs ndo apresenta o mesmo nivel de evidéncia
do que uma meta-analise de estudos observacionais de braco tnico 8. A nova

piramide é mostrada na Figura 2.

FIGURA 2 — NOVA PIRAMIDE DE EVIDENCIA.
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FONTE: adaptado de Murad et al. (2016).
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As piramides apresentadas anteriormente sdo orientadas para a
comparagao entre intervengdes, usualmente adequadas para pesquisas cujo
objetivo é estimar a eficacia de uma nova tecnologia em relagéo a outra mais
antiga ou ao placebo. Contudo, dependendo do desfecho que se pretende avaliar
e da pergunta em saude a qual se deseja responder, outros tipos de estudos
podem ser mais apropriados. Por exemplo, para se avaliar a acuracia de um
teste diagndstico, um estudo transversal comparando o teste indice com o teste
referéncia pode ser utilizado. Quando se deseja monitorar o aparecimento de
eventos adversos raros a uma droga, estudos de coorte de longa duragao podem

ser os mais adequados 8286

3.2.1 Revisao sistematica

A revisdo sistematica (RS) tem por objetivo identificar toda a evidéncia
cientifica existente sobre determinado assunto que seja adequada para
responder a uma pergunta-chave pré-definida, e sumarizar os achados. Deve
seguir passos criteriosos, a fim de garantir que nenhuma evidéncia relevante
seja deixada de fora, e para que a qualidade da sintese da evidéncia seja
assegurada 87-%0.

De acordo com a Colaboragcédo Cochrane, a RS deve ser realizada por no
minimo dois revisores, conduzindo-a de forma simultanea e independente, e com
no minimo um terceiro revisor para auxiliar em casos de discrepancias. O passo-
a-passo para conducdo de uma RS é mostrado a seguir 879192,

1. Elaboragdo da pergunta cientifica a ser respondida: o problema a ser
abordado pela RS deve ser especificado na forma de uma pergunta clara,
inequivoca e estruturada. Essa pergunta sera base para a definicao dos
critérios de inclusao e exclusado de estudos e norteara a condugao da RS.
O acrénimo PICOS pode ser utilizado para auxiliar na construgao da
pergunta. Neste acrénimo, P se refere aos pacientes (populagao-alvo), |
se refere a intervencgéao, C se refere ao controle (comparador), O se refere
aos desfechos a serem coletados (do inglés, outcomes) e S se refere ao
tipo de estudo (do inglés, study type).

2. ldentificagédo e selegcdo dos estudos: uma estratégia de busca deve ser

elaborada para identificacdo dos estudos cientificos, baseando-se no
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PICOS. No minimo duas bases de dados devem ser consultadas, como,
por exemplo, Medline e Scopus. Além disso, busca manual deve ser
realizada, por exemplo, através da consulta das referéncias bibliograficas
de outras revisdes sistematicas sobre o tema. Recomenda-se, também,
a busca por estudos em literatura ndo indexada e em anais de eventos
cientificos. Apods levantamento dos estudos potencialmente relevantes,
uma triagem inicial devera ser feita avaliando-se o titulo e o resumo dos
registros de acordo com os critérios de elegibilidade. Em seguida, os
estudos selecionados devem ser lidos na integra para confirmar se
atendem aos critérios de inclusao e exclusio, e se reportam desfechos de
interesse 9394,

3. Avaliacédo da qualidade metodoldgica: os estudos devem ser julgados em
relacdo ao risco de viés que apresentam. A ferramenta a ser escolhida
depende do desenho do estudo primario. Por exemplo, para ECRs, a
ferramenta Risk of Bias da Colaboragdao Cochrane pode ser utilizada,
enquanto que para estudos observacionais, uma opgao é a ferramenta
Newcastle-Ottawa 87-%.

4. Sintese da evidéncia: os dados relevantes dos estudos devem ser
coletados, incluindo caracteristicas da populagao, desenho do estudo e
desfechos de interesse. Os diferentes estudos deverdo entdo ser
comparados qualitativa ou quantitativamente (através de meta-analise).

5. Interpretacdo dos resultados: com base nos dados coletados,
comparagao e similaridade entre os estudos e qualidade metodoldgica,
recomendagdes sobre o tema deverdao ser elaboradas, e a pergunta
cientifica devera ser respondida.

Um protocolo para a realizagdo da RS deve ser elaborado antes do inicio
da sua condugao, para reduzir o impacto do viés dos autores e garantir a
transparéncia do processo. Preferencialmente, os protocolos devem ser
registrados em repositério como o PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews). Para se verificar se todos os passos para
conducdo de uma RS robusta foram atendidos, o checklist PRISMA (preferred

reporting items for systematic reviews and meta-analyses) pode ser consultado

89,90,96-98
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3.2.2 Meta-analise

Apos a identificagao dos estudos relevantes para se responder a pergunta
cientifica, é possivel, em alguns casos, realizar analises quantitativas para se
obter uma estimativa de efeito global Gnica. A essa analise estatistica, é dado o
nome de meta-analise. A meta-analise unifica as estimativas de efeito dos
estudos individuais, mimetizando um mega trial. Considerando o exposto, o
principal motivo para a condugdo de meta-analises € o aumento do poder
estatistico, resultando em uma estimativa de efeito mais precisa. Porém, é
importante ressaltar que nem sempre isso sera verdade: fatores como baixo
numero de estudos ou grande heterogeneidade entre estes podem resultar num
baixo poder estatistico meta-analitico 9299102,

Obter uma estimativa de efeito global unificada n&o € o unico motivo para
se realizar uma meta-analise. Em alguns casos, a meta-analise pode mostrar
que ha elevada inconsisténcia entre os estudos, e que analises para tentar
entender esse resultado (e.g. meta-regressao) podem ser realizadas para gerar
novas hipoteses a serem testadas em pesquisas futuras °°.

Durante a condugédo da meta-analise, critérios matematicos pré-definidos
devem ser seguidos para garantir um resultado correto. Apenas juntar os dados
brutos dos estudos em uma unica analise em pool resulta em uma estimativa de
efeito equivocada. Em uma meta-analise comparativa, de maneira geral, cada
estudo apresenta um grupo intervengdo e um grupo controle. Dessa forma,
primeiro deve-se calcular a estimativa de efeito de cada estudo individualmente,
e somente apos calcular a estimativa de efeito global. Assim, preserva-se o
processo de randomizacado e comparacao da populacio, que € inerente a cada

estudo individual, e evita-se o Paradoxo de Simpson 99:103.104,

3.2.2.1 Apresentacao dos resultados de uma meta-analise

Os resultados de uma meta-analise sao geralmente representados
através de um grafico de floresta, que apresenta as informagbes essenciais

sobre a analise. Um exemplo de grafico de floresta € mostrado na Figura 3 105,
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FIGURA 3 — EXEMPLO DE GRAFICO DE FLORESTA.

Nome do Risco Limite Limite Valor Risco relativo e intervalo de
estudo relativo inferior superior dep confianca 95%
Antunes 1,163 1,040 1,300 0,008 i
Barros 1,257 1,145 1,380 0,000 &
Carvalho 1,250 0,974 1,605 0,080 1T——
Domingues 1,220 1,051 1,417 0,009 —i—
Espinosa 1,096 0,956 1,257 0,187 +Hi—
Fagundes 1,200 0,896 1,607 0,221 -1
Guimardes 1,203 1,077 1,343 0,001 i
Efeito global 1,199 1,140 1,260 0,000 ¢

0,5 1 2

Intervengio Controle

FONTE: O autor (2019).

Na figura acima, o resultado de uma meta-analise hipotética é
apresentado. Sete ensaios clinicos compararam o uso de um medicamento novo
(chamado de intervengdo) com um medicamento antigo (chamado controle) em
relacdo ao desfecho mortalidade. Os dados sao dicotdmicos (os desfechos
possiveis sdo ‘morrer’ ou ‘ndo morrer’) e a medida de efeito escolhida foi o risco
relativo (RR), que equivale ao risco de morrer em um grupo dividido pelo risco
de morrer no outro grupo. No exemplo apresentado, RR >1 indica maior risco de
mortalidade no grupo controle 99105,

Primeiramente, o RR, o intervalo de confianga (IC) de 95% e o valor de p
foram calculados para cada estudo individualmente. A medida de efeito de cada
estudo é representada pelo quadrado preto, e o intervalo de confianca é
representado pela linha horizontal que se espalha pelos dois lados do quadrado.
No caso do RR, o valor nulo (aquele que indica auséncia de diferenca entre os
grupos), por se tratar de uma razao, € 1,0. Sendo assim, se a linha do intervalo
de confianga tocar a linha da nulidade, ndo ha diferenga estatistica entre grupos.
Isso também pode ser avaliado pelo valor de p. Sempre que o intervalo de
confianga incluir o valor nulo, o valor de p n&o sera significativo, pois estas duas
medidas estdo intrinsicamente relacionadas. Por exemplo, no estudo de
Carvalho, o intervalo de confianca de 95% é 0,974-1,605. E possivel observar
que o valor nulo (1,0) esta dentro desse intervalo. Nesse caso, como o intervalo

de confianga é de 95%, o valor de significancia de p é 0,05. Consequentemente,
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o valor de p correspondente (0,080) € maior que o valor de significancia
necessario para refutar a hipotese nula %.

Em seguida, apds se calcular as medidas de efeito individuais, cada
estudo recebe um peso apropriado. O peso € representado pelo tamanho do
quadrado preto. A atribuicido do peso depende do método aplicado, o que sera
abordado no tépico 3.2.2.3. Finalmente, uma estimativa de efeito global pode ser
calculada, levando em consideragao os pesos atribuidos. A estimativa de efeito
global é representada pelo diamante preto, sendo que as extremidades do

diamante indicam o intervalo de confianca da estimativa 29105,

3.2.2.2 Medidas de efeito

A medida de efeito a ser utilizada deve ser escolhida de acordo com as
caracteristicas dos dados, como, por exemplo, se estes sao continuos ou
discretos, e se ha comparagao entre grupos, uma vez que meta-analises nao
precisam ser necessariamente comparativas. Alguns exemplos de medidas
comumente utilizadas sao: diferenca entre médias (no caso de desfechos
continuos, como volume de sangue perdido), diferenca entre médias
padronizada (também para desfechos continuos, mas que precisam ser
padronizados, como variacdo na dor antes e apds um procedimento medida por
escalas diferentes), risco relativo (desfecho dicotdémico, e.g. cura da doenca),
odds ratio (também dicotdbmico, mas representa chance em vez de risco.
Utilizado em alguns tipos de estudos em que ndo é possivel calcular risco
relativo, como no caso de estudos do tipo caso-controle e regresséo logistica) e
hazard ratio (considera o tempo até a ocorréncia do desfecho, e.g. sobrevida
livre de progresséao) °7-%°.

Como muitos dos desfechos de estudos clinicos avaliam o sucesso/falha
de uma intervencao, sendo entao dicotdbmicos (e.g.: morreu vs nao morreu, curou
vS nao curou), a razédo de riscos, também chamada de risco relativo (RR) se
torna uma medida de efeito simples e intuitiva 9%,

Para RR, os calculos envolvidos na meta-analise sao realizados através
de transformacao logaritmica, e o resultado é convertido para a métrica original
ao final para o reporte. A transformagéo logaritmica € necessaria para manter

simetria na analise, o que € perdido se os calculos forem realizados com a escala
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original. Por exemplo, uma analise hipotética visa a comparar X com Y. Dois
estudos com o mesmo numero de pacientes foram encontrados, e ambos
mostraram riscos da mesma magnitude, porém cada um favorecendo uma das
intervengdes. O RR do primeiro estudo € 2,00 e do segundo 0,50. Como
apresentam a mesma magnitude, o esperado é que o risco combinado resulte
no valor nulo (1,00). Porém, na pratica, o valor obtido é 1,25. Ao usar a escala
logaritmica, esse problema é resolvido e o valor nulo esperado é obtido. O log
de cada um desses RR é +0,693 e -0,693, e o valor combinado é o da nulidade
(0,00)%.

3.2.2.3 Modelos de efeitos fixo e aleatdrios

Um dos principais pontos que difere a meta-analise de uma simples
analise em pool é o peso atribuido a cada um dos estudos. Dois modelos
estatisticos podem ser escolhidos para essa atribuicdo de peso: o modelo de
efeito fixo e 0 modelo de efeitos aleatdrios 9100106,

No modelo de efeito fixo, assume-se que existe apenas uma medida de
efeito verdadeira. Ou seja, toda a variagcdo observada entre os estudos
individuais € devida a erro de amostragem. Esse modelo é utilizado quando os
estudos primarios sao extremamente similares e ha certeza sobre a auséncia de
variagao de efeito entre eles. Na pratica, € dificil existir uma situagdo em que
esse quadro seja verdadeiro 99.100.106-108

No modelo de efeitos aleatdrios, a medida de efeito verdadeira pode variar
entre os estudos. Nesse caso, assume-se que os estudos primarios nao sao
idénticos e é plausivel que haja variacao entre seus resultados (e.g. porque um
estudo apresenta uma populacao ligeiramente mais velha que outro). Dessa
forma, ha mais de um efeito verdadeiro, e a meta-analise fornece uma média
desses efeitos. Nesse modelo, além do erro de amostragem (variancia intra-
estudo), existe também a variancia interestudos (T?). Esse segundo tipo de

variagdo pode ser estimado da seguinte maneira, pelo método de DerSimonian
e Laird99.100,106,109,110

= — (Equacao 1)

Onde:
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,F_ WiY; 2
Q= Zf=1 WiYi2 - —(ZE; W,) (Equaco 2)
=1 L
gl=k-1 (Equacéo 3)
C = ZW—ZWiZ (Equagso 4)
boXw; quag

Sendo que,

k € o numero de estudos;

W é o peso de cada estudo (inverso da variancia);
Y é o efeito observado;

gl significa graus de liberdade.

Considerando o apresentado, a atribui¢gao de peso aos estudos no modelo
de efeito fixo considera apenas o inverso da variancia intra-estudo, enquanto que
no modelo de efeitos aleatérios, a varidncia intra-estudo deve ser somada ao
valor de T2. Sendo assim, no modelo de efeito fixo, estudos com maior ‘n’
amostral tendem a receber um peso maior, pois o efeito € unico e mais preciso
nos estudos maiores. Por outro lado, no modelo de efeitos aleatorios existe mais
de um efeito verdadeiro. Dessa forma, os estudos menores ndo podem ser
ignorados, e a distribuicdo de pesos tende a ser mais equilibrada.
Consequentemente, como os estudos com ‘n’ amostral menor (mais imprecisos)
recebem um peso maior no modelo de efeitos aleatdrios, os intervalos de
confianga serdo mais largos. A Unica excegdo é quando T2 é igual a 0. Neste

caso, ambos os modelos apresentardo o mesmo resultado 99106,

3.2.2.4 Heterogeneidade

No modelo de efeitos aleatdrios, assume-se que ha variagao entre as
estimativas de efeito dos diferentes estudos. Essa variacao, correspondente a
variagao interestudos e representada por T2, é chamada de heterogeneidade.
Heterogeneidade elevada € um indicativo de que ha diferengas importantes entre

os estudos primarios 211,
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Na pratica, para se determinar a heterogeneidade de uma meta-analise,
primeiramente, a variancia total deve ser computada. A seguir, deve-se estimar
a variancia caso houvesse apenas um efeito unico (variancia intra-estudo) e
subtrair este valor da variancia total %°.

Para avaliar se ha heterogeneidade estatisticamente significativa entre os
estudos, um teste de X? (qui-quadrado) considerando a hipétese nula de que
todos os estudos apresentam a mesma estimativa de efeito deve ser conduzido.
Se o valor obtido for menor do que o a definido (e.g. p = 0,05), a hip6tese nula é
rejeitada e pode-se concluir que ha heterogeneidade entre os estudos. E
importante ressaltar que um p > a nao significa necessariamente que os estudos
sdo homogéneos, uma vez que a auséncia de significancia pode ser devido a
falta de poder estatistico 9112,

Para se avaliar a propor¢cao de heterogeneidade presente em relagéao a
variagao total (variagéo intra + inter estudos) a estatistica de 1% pode ser utilizada.

Essa proporgéo é calculada da seguinte forma "2
2 _ (Qzgt 0 =
I = ( 0 ) X 100% (Equagao 5)

O valor de I? esta relacionado com a sobreposi¢cdo dos intervalos de
confianca dos estudos, € ndo com a localizacao dos efeitos. Dessa forma, essa
estimativa pode ser vista como uma medida da inconsisténcia entre os estudos.
E importante mencionar que estudos com baixa precisdo podem resultar em um
baixo valor de 1> devido a sobreposicdo de intervalos de confianca
excessivamente amplos. Sendo assim, nesses casos, o valor de |2 deve ser
interpretado com precaugéo 929,

De acordo com o Handbook da Colaboracdo Cochrane, a
heterogeneidade estimada por |1? pode ser classificada da seguinte forma 8’:

e 0% a40%: baixa;
e 30% a 60%: moderada;
e 50% a 90%: substancial;
e 75% a 100%: consideravel.
Para tentar entender a causa da heterogeneidade, diversas abordagens

podem ser experimentadas. Dentre elas: andlises de subgrupo, analises de
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meta-regressdo, retirada hipotética de estudos, e mudanga no método
estatistico. Porém, nem sempre sera possivel explicar um valor elevado de I2.
Se os estudos forem muito diferentes entre si, a melhor abordagem pode ser nao

realizar meta-andlise 87:101.111,113

3.2.2.5 Métodos meta-analiticos

Os métodos meta-analiticos mais utilizados sdo o inverso da variancia,
Mantel Haenszel e Peto% 99114116 A seguir sera descrito apenas o método
inverso da variancia, pois este é de maior relevancia para este projeto.

O método que utiliza o inverso da variancia para calcular a estimativa de
efeito pode ser aplicado tanto para meta-analises de modelos de efeitos
aleatodrios como de efeito fixo. A diferenga consiste basicamente na inclusdo da
variancia entre os estudos (T?) no caso do modelo de efeitos aleatdrios®.

Para o modelo de efeito fixo, o calculo é descrito a seguir. Primeiramente,

deve-se atribuir os pesos aos estudos:

W, = — (Equagao 6)

Onde:
W é peso do estudo;

Vyi é a variancia devido ao erro de amostragem de cada estudo (i).

A seguir, a meédia ponderada € calculada através da soma da
multiplicagdo de cada estimativa de efeito vezes o peso atribuido ao estudo, e

dividindo-se esta soma pela soma dos pesos %°.

M = % (Equagao 7)
Onde:

M é a média ponderada;

k € o numero de estudos;

Y é a estimativa de efeito;

W é o peso atribuido.
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Na sequéncia, a variancia do efeito global é calculada:

1

VM =
k
Zi=1 wi

(Equacao 8)

O erro padrado da estimativa de efeito global & obtido através da raiz

quadrada da variancia:

EPy = /Vy (Equagao 9)
A seguir, o intervalo de confianca de 95% ¢é estimado:

Limite inferior = M — 1,96 X EPy (Equacso 10)

Limite superior = M + 1,96 X EPy (Equacdo 11)

Para o modelo de efeitos aleatérios o calculo transcorre da mesma
maneira, com a diferenca de que a variancia intra-estudo deve-se somar o valor

de T2,

3.2.2.6 Meta-analise em rede

Através da meta-analise tradicional (em pares), ndo é possivel comparar
simultaneamente mais de duas intervencbdes. Neste caso, uma ferramenta
conhecida como meta-anédlise em rede (também chamada de network meta-
analysis ou mixed treatment comparison) pode ser utilizada 17120,

Por meio da meta-analise em rede, medidas de efeito de intervencdes que
nao foram comparadas diretamente em estudos clinicos podem ser calculadas
indiretamente, através de um comparador comum. Por exemplo, para uma dada
doenca existem trés drogas, A, B e C. A droga A foi comparada em ECRs com
as drogas B e C, porém B e C nunca foram comparadas diretamente. Através do
comparador comum, A, é possivel estimar a medida de efeito relativa de B em

relagédo a C. Esse processo é exemplificado na Figura 4 117.118,120-124
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FIGURA 4 — ESQUEMA EXEMPLIFICANDO O PROCESSO DE ESTIMATIVA DE EFEITO
INDIRETA.

FONTE: O autor (2019).

Sendo assim, a estimativa indireta entre B e C pode ser obtida da seguinte
maneira:
Ind _ Di Di <
dgc = dac — dag (Equagao 12)
A variancia da estimativa indireta equivale a soma da variancia das
estimativas diretas:

vind = ypir 4 ybir (Equag@o 13)

Além disso, quando ha evidéncias diretas e indiretas disponiveis para uma
mesma comparagéo, € possivel calcular uma medida de efeito mista, usando,
por exemplo, o inverso da variancia '17:122.125,

Com o aumento do numero de intervencdes e aumento da complexidade
da rede, calculos mais avangados se fazem necessarios para estimar as
medidas de efeito das meta-analises. Nesse contexto, a meta-analise bayesiana
utilizando simulagdo de Monte Carlo via Cadeias de Markov (MCMC) se torna
uma abordagem apropriada, pois possibilita a utilizagdo de simulagdo para
estimar valores que nao podem ser calculados analiticamente. Essa abordagem
vem ganhando espacgo nos ultimos anos, devido ao avango da capacidade
computacional e desenvolvimento de softwares especificos, uma vez que estas
andlises podem requerer um elevado poder de processamento 99117126

A estatistica bayesiana recebe esse nome pois é baseada no Teorema de
Bayes. Nessa abordagem, uma distribuicdo de probabilidade a priori é

combinada com a verossimilhanga (likelihood) para resultar numa distribuigao a
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posteriori. Ou seja, o Teorema de Bayes € utilizado para revisar a distribuigao de
probabilidade prévia a luz de novos dados adquiridos, resultando numa
distribuicdo de probabilidade posterior 107117127 Este conceito é exemplificado

na equagao abaixo.

p(0|Y) = % X p(6) (Equaco 14)
Dado que:
p se refere a probabilidade;
B é o parametro que se deseja estimar;

Y corresponde aos novos dados adquiridos.

p(Y) é apenas um fator normalizador que assegura que [ p(8|Y)do = 1,
sendo que seu valor ndo é de interesse. Dessa forma, a equacao 14 pode ser

interpretada da seguinte forma:
Posteriori = Verossimilhanca X Priori (Equag&o 15)

Na analise bayesiana, uma distribuicao de probabilidade a priori deve ser
definida, o que reflete uma incerteza (crenca) sobre o efeito antes da condugéo
da analise. Quando n&o ha informacao anterior, a distribuicdo prévia pode ser
ndo informativa ou vaga (e.g. d ~ Normal(0,100?)), estratégia geralmente
adotada na condugdo de meta-analises em rede 99.107.117.128,

Ao contrario do sugerido para a meta-analise em pares frequentista, a
escolha do modelo bayesiano mais adequado (efeito fixo ou efeitos aleatdrios)
depende da avaliagcado do deviance information criteria (DIC). O DIC é igual ao
desvio médio posterior somado ao numero de paradmetros. Modelos com DIC
menores sao preferiveis pois sdo menos complexos 17129,

Em vez de estimar intervalos de confiangca, como na estatistica
frequentista, a estatistica bayesiana estima intervalos de credibilidade (ICr). Um
ICr 95% indica uma probabilidade de 95% de que o efeito verdadeiro esteja no
intervalo mostrado. Ja um IC 95% indica que 95% dos IC calculados incluirao o

valor verdadeiro da estimativa de efeito 99.107.130,
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Alguns fatores devem ser verificados durante a condugdo de meta-
analises em rede para assegurar a confiabilidade dos resultados, além daqueles
aplicaveis também a meta-analise em pares (como a heterogeneidade). Estes
fatores podem ser resumidos em transitividade e (in)consisténcia '8,

A transitividade assegura que os estudos comparados pela meta-analise
em rede sdo semelhantes. As caracteristicas dos pacientes e dos tratamentos
devem ser parecidas, ou seja, os modificadores de efeito devem ter uma
distribuicao similar entre os estudos. Esse pressuposto ndo pode ser avaliado
estatisticamente, mas sua validade pode ser examinada de uma maneira
conceitual e epidemioldgica. Idealmente, os participantes dos diferentes estudos
devem ser semelhantes o suficiente de maneira que pudessem fazer parte de
um mega_tria/ 118,122,125,131_

A consisténcia pode ser considerada a manifestacdo estatistica da
transitividade. Esta medida indica se os valores estimados direta e indiretamente
estdo em concordancia. Quando ndo ha concordancia estatistica, é dito que ha
inconsisténcia no modelo. A inconsisténcia pode ser vista como um tipo especial
de heterogeneidade: a segunda é resultante da variagcdo dos modificadores de
efeito entre os diferentes estudos, enquanto a primeira é resultante da variagéo
dos modificadores de efeito entre as diferentes comparacées. Contudo, s6 é
possivel avaliar a inconsisténcia quando ha evidéncia direta e indireta para uma
mesma comparagao. Ou seja, a formacéao de loops fechados na rede € essencial
para que a inconsisténcia possa ser estimada. Diversos métodos para avaliagcédo
de inconsisténcia sdo descritos na literatura. Dentre eles, figura a técnica de
node splitting. Nesse método, a evidéncia direta para uma comparagao
especifica é excluida da rede e comparada com a evidéncia indireta restante. As
duas estimativas sao entdo comparadas com um teste-Z. Essa estimativa &
realizada para cada n6 da rede 118122,125,129,132-135

O uso de MCMC em analises estaticas bayesianas tem se tornado
frequente por permitir a execugao de redes complexas através de simulagéo.
Primeiramente, um valor inicial do parametro € escolhido aleatoriamente. A cada
iteracao, esse parametro € atualizado seguindo um processo estocastico. Depois
de muitas iteragdes, uma estimativa acurada do modelo é obtida. Como cada
cadeia € iniciada com um valor aleatério diferente, sugere-se que pelo menos

trés cadeias sejam experimentadas. Além disso, as primeiras iteragbes devem
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ser descartadas (burn-in). A fim de se verificar se a convergéncia foi atingida,
algumas estratégias podem ser utilizadas. Por exemplo, o método de Brooks-
Gelman-Rubin executa diversas cadeias com valores iniciais diferentes e
compara os resultados. Numericamente, a convergéncia pode ser avaliada
através do célculo do Potential Scale Reduction Factor (PSRF), que leva em
conta a variancia das cadeias. Se o valor de PSRF for proximo a 1, significa que
houve convergéncia 117.127.136,137

A meta-analise em rede, além de permitir a comparagao de diversos
tratamentos simultaneamente, também estima qual destes tem a probabilidade
de ser a melhor opcao para determinado desfecho, através de uma analise de
ranqueamento. Para tal, a analise conhecida como SUCRA (surface under the
cumulative ranking curve) pode ser utilizada. Nessa analise, valores proximos a
1 indicam maior probabilidade de o tratamento ser o melhor e proximos a 0
indicam menor probabilidade. Para cada tratamento x de um total de y
tratamentos, deve-se calcular o vetor y de probabilidades cumulativas (cumx,)
para estar entre os z melhores tratamentos z = 1, 2,...y. Dessa forma, o valor de

SUCRA para cada tratamento pode ser obtido'38:

y-1
SUCRA, = % (Equacio 16)

3.2.3 Avaliacbes econbmicas em saude

Os recursos disponiveis para um pais investir em determinada area, como
a saude, sdo limitados. Dessa forma, €& preciso encontrar a maneira mais
eficiente de maximizar o ganho em saude escolhendo a(s) alternativa(s) que
trazem o maior beneficio para a populacdo da forma mais econémica possivel
10,11,139_

A fim de se comparar alternativas diferentes para um mesmo problema de
saude, os custos e consequéncias relacionados a cada uma das opg¢des devem
ser estimados. Os custos se referem aos valores dos recursos associados a
intervencao (incluindo custos de materiais, custos de recursos humanos e até
mesmo custos devido a incapacidade do paciente em realizar suas atividades

rotineiras), e consequéncia sdo os efeitos em saude decorrentes de determinada
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intervencgao, relacionados com a eficacia do tratamento e seu impacto na saude

do paciente 11139,

3.2.3.1 Tipos de avaliagbes econdmicas comparativas em saude

De uma maneira geral, os estudos econdmicos comparativos em saude
podem ser classificados como: analise de custo-consequéncia, analise de custo-
minimizacao, analise de custo-efetividade, analise de custo-utilidade e analise
de custo-beneficio 10139,

A anadlise de custo-consequéncia € a mais simples dentre as citadas.
Resume-se na apresentacao dos custos e efeitos das intervengdes de maneira
desagregada, por exemplo, através de uma tabela. Nessa tabela, seriam
mostrados os custos de cada alternativa e o efeito na saude decorrente do uso
de cada intervengao, porém sem analisar esses parametros de forma conjunta.
Contudo, muitas vezes o leitor ou tomador de decisdes néo esta preparado para
processar a informagao dessa forma desagregada, por isso esse tipo de estudo
€ menos frequentemente encontrado0139,

Na analise de custo-minimizagdo, considera-se que ambas as
intervengdes causam os mesmos efeitos, ou seja, apenas os custos sao
diferentes. Dessa forma, a opcao a ser escolhida € aquela que apresenta o
menor custo 10139,

Na analise de custo-efetividade, os desfechos s&o medidos em unidades
naturais, como “anos de vidas ganhos” ou “numero de hospitalizagbes evitadas”.
Nesse tipo de analise, os custos e os efeitos relacionados as alternativas devem
ser estimados, e em seguida a diferenca entre os custos e efeitos das
alternativas podem ser calculadas, resultando em custos e efeitos incrementais.
Quando a razdo entre a diferenca dos custos e efeitos € estimada, recebe o
nome de razao de custo-efetividade incremental (referido pela sigla ICER, do
inglés incremental cost-effectiveness ratio). O ICER é calculado de acordo com

a férmula abaixo39-141:

Custog— Custop __ ACusto

ICER = Efeitog— Efeitoy - AEfeito

(Equacéo 17)
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Outra forma de apresentar o resultado, considerando o limiar de custo-
efetividade (1), é através do calculo do beneficio liquido esperado, que pode ser
expresso tanto na escala de custos (beneficio monetario liquido) como na escala

de efeitos (beneficio em saude liquido), conforme as formulas abaixo 3.

Beneficio monetario liquido = A X AEfeito — ACusto >0 (Equagao 18)

ACusto
A

Beneficio em saude liquido = AEfeito — >0 (Equacso 19)

Contudo, na analise de custo-efetividade n&o € possivel considerar mais
de um efeito simultaneamente. Por exemplo, é possivel estimar a diferenca entre
dois medicamentos em relagdo aos anos de vida ganhos, mas se um destes
causa muitos eventos adversos que afetam a qualidade de vida do paciente, isso
nao sera considerado no mesmo desfecho 0142,

A analise de custo-utilidade supera a situagédo descrita acima através da
utilizacdo do desfecho anos de vida ajustados pela qualidade (referido como
QALY, do inglés quality-adjusted life year). Ao utilizar QALY, ndo apenas o ganho
em anos de vida do paciente € considerado, mas também a qualidade destes
anos. Ou seja, se uma intervengdo aumenta a expectativa de vida do paciente,
porém ao custo de eventos adversos recorrentes ou incapacidade fisica, isso
sera considerado na medida de efetividade. Esse tipo de analise recebe o nome
de custo-utilidade pois a qualidade de vida dos diferentes estados de saude é
estimada através de valores de utilidade, que geralmente variam de 0 (morte) a
1 (saude perfeita). Os dados de utilidade devem ser obtidos através de
metodologias especificas (standard gamble, time trade-off), que podem ser
trabalhosas, ou por meio de questionarios especificos para dados de utilidade
(EQ-5D). Muitas vezes, os dados de utilidade n&o sao encontrados na literatura
cientifica com facilidade, além de seus valores poderem variar de forma
significativa entre paises. Alguns autores classificam a analise de custo-utilidade
como um tipo de analise de custo-efetividade, em que se utiliza QALY como
desfecho 10.139.141,

Por ultimo, a analise de custo-beneficio atribui valores monetarios para
ambos custos e desfechos. Esse tipo de andlise apresenta a vantagem de

permitir a comparagao de intervengdes de categorias muito diferentes, como um
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programa na area da saude em relagdo a um programa de seguranga publica,
por exemplo. Contudo, o principal desafio esta em atribuir um valor monetario ao
desfecho, como o pregco de uma morte evitada. Por esse principal motivo, a
analise de custo-beneficio ndo é tdo utilizada na area da saude como as analises

de custo-efetividade e custo-utilidade 10139,

3.2.3.2 Custos

Os custos utilizados em analises econdmicas em saude podem ser
classificados, de maneira geral, nas seguintes categorias: custos diretos
médicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custos intangiveis 1011,

Os custos diretos médicos sdo aqueles relacionados com os insumos
médicos utilizados durante o tratamento, como o pre¢o dos medicamentos, dos
exames de diagndstico e de monitoramento e custo das consultas. Sdo os mais
faceis de serem medidos e normalmente os mais reportados pelos estudos
econdmicos 1011143,

Os custos diretos n&do médicos sdo aqueles gastos pelo paciente e sua
familia que estdo associados ao tratamento, mas de maneira ndo meédica. Séo
rotineiramente referidos na literatura cientifica como out of pocket costs. Por
exemplo, incluem os custos com o transporte e alimentagao de um paciente do
interior do pais que vai realizar o tratamento em hospital de referéncia em outra
cidade 1011,

Os custos indiretos sao aqueles relacionados com a perda de
produtividade do paciente em razdo da doenca ou da morte prematura. Por
exemplo, quando um paciente com quadro de enxaqueca se ausenta do trabalho
devido a um episddio de crise dessa condigdo de saude 1011143,

Os custos intangiveis sdo os mais dificeis de serem medidos. Referem-se
aos custos das dores, sofrimento e ansiedade decorrentes da doenca e do seu
tratamento. Correspondem ao tipo de custo incorporado as analises econdmicas
em saltde em menor frequéncia 10143,

Para definir quais custos devem ser incluidos na analise, a perspectiva
adotada pelo estudo deve ser observada. Por exemplo, um estudo com
perspectiva da sociedade deveria incluir custos indiretos, enquanto que estes

nao sdo relevantes para a perspectiva de um hospital privado ou do SUS'®,
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As duas principais estratégias utilizadas na identificagdo dos recursos sé&o
microcusteio (boffom-up) e macrocusteio (top-down). De uma maneira geral, o
macrocusteio considera os custos como “pacotes”, como o custo de uma diaria
em UTI apdés uma cirurgia. Ao contrario, o microcusteio identifica todas as
atividades e itens relacionados a essa internacdo, e estes custos individuais
devem ser somados. Na pratica, € comum observar uma mistura dessas
estratégias nas andlises econbmicas, pois ha grande dependéncia da

disponibilidade de dados 3144,

3.2.3.3 Taxa de desconto

Custos e beneficios que ocorrem em momentos diferentes ndo devem
receber o mesmo valor. A base para essa afirmacao se da pela preferéncia em
se pagar pelos custos no futuro do que imediatamente, e porque recursos nao
gastos imediatamente podem ser investidos e gerar lucro. Além disso, dinheiro
e salide presentes sdo mais valorados do que dinheiro e satde futuros 139145,

Dessa forma, os custos e desfechos de analises econdmicas em saude
sdo normalmente corrigidos pela taxa de desconto, mostrada na formula a

sequir:

_ Vi
(1+tg)™

(Equacéo 20)
Onde,

Vp é o valor presente;

Vfn é o valor futuro no ano n;

t¢ € a taxa de desconto;

n & o numero de anos transcorridos.

O valor sugerido a ser utilizado como taxa de desconto pelas diretrizes
brasileiras de avaliagdo econdmica € de 5% ao ano, porém taxas menores sao

recomendadas por érgéos de outros paises 12145,
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3.2.3.4 Analise de decisdo em avaliacdes econdmicas em saude

A analise de decisdo é utilizada para lidar com cenarios de elevada
incerteza. Nesse contexto, um modelo analitico é desenvolvido para representar
o problema em questao, e relagbes matematicas sao utilizadas para definir a
série de consequéncias possiveis considerando-se as alternativas avaliadas.
Dessa forma, para cada uma das alternativas, um custo esperado e um efeito
esperado serdo calculados 146,

Apos identificado o problema em saude que se deseja analisar, 0 modelo
analitico mais apropriado deve ser definido. Se o problema de saude for simples,
como uma situagao aguda e limitada, uma arvore de decisao pode ser utilizada.
Quando se trata de uma condicdo crbnica de saude, em que um
acompanhamento ao longo da vida do paciente é relevante, um modelo mais
complexo pode ser necessario (e.g. modelos de Markov). O modelo pode ser
percorrido por uma populacado agregada (modelo baseado em uma coorte), que
avalia a proporgao da populagdo que experimenta os diferentes eventos, ou
individualmente — conhecido como microssimulacdo — em que cada paciente
percorre 0 modelo analitico separadamente. Além disso, deve-se considerar se
ha interagcédo entre os individuos ou néo (e.g. no caso de doencgas infecciosas,
considerar interagao entre a populacao a fim de se estimar a transmissao da
doencga pode ser importante) e se 0 modelo é baseado em estados de saude
(e.g. modelos de Markov) ou em eventos em saude (e.g. simulagao de eventos
discretos)'47-152,

O modelo de Markov é baseado na existéncia de estados de saude
mutualmente exclusivos, que representam as possiveis consequéncias dos
tratamentos comparados. Dessa forma, a populagao migra entre os diferentes
estados de acordo com probabilidades de transicdao durante uma série de
periodos de tempo discretos, chamados de ciclos. Ou seja, em cada ciclo o
paciente se encontra em apenas um estado, podendo migrar para outro ao final
do ciclo atual ou permanecer no mesmo estado de saude. Os custos e desfechos
sao somados considerando o tempo em que o paciente permaneceu em cada
estado durante a execucdo do modelo’®146.149.153  Uma representacao
esquematica de um modelo de Markov com trés estados € apresentado na

Figura 5.
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FIGURA 5 - ESQUEMA DA ESTRUTURA DE UM MODELO DE MARKOV.
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FONTE: O autor (2019).

No exemplo apresentado, o paciente pode ocupar apenas um dos trés
estados (saudavel, doente, morto) durante um ciclo. As flechas indicam a
orientagdo em que as migragdes podem ocorrer. Nesse caso, um individuo sadio
pode se tornar doente, mas também pode se recuperar e voltar a ficar sadio,
como mostram as flechas. Por outro lado, apds morrer, o individuo ndo pode
voltar a ocupar os outros estados. Esse tipo de estado é chamado de
abSOFtiVO146‘149‘150'153.

Apesar de sua flexibilidade, os modelos de Markov estdo sujeitos a
propriedade markoviana, que se refere a falta de memaria deste tipo de modelo.
Ou seja, apdés mudar para um estado novo, a informagao sobre qual(is) estado(s)
o individuo ocupou é perdida. Caso seja necessario considerar a informacao de
estados anteriores no modelo, a construgcéo de estados adicionais sera inevitavel
146,150_

No modelo de Markov tradicional, pressupbde-se que os individuos
permanecerao em um mesmo estado até o final do ciclo, quando, entao, poderao
transitar para estados diferentes. Contudo, no mundo real, os pacientes
transitam entre estados de saude de forma continua. Por exemplo, em um
modelo com ciclo de 1 ano, os individuos doentes podem morrer apds 3 meses,
6 meses ou 9 meses, e ndo necessariamente ao final do ciclo. Para levar esse
comportamento em consideragao, aplica-se a correcdo de meio de ciclo (half-

cycle correction) ou a corregédo dentro do ciclo (within-cycle correction). No



56

primeiro caso, divide-se os custos e desfechos por dois no primeiro e no ultimo
ciclos, e no segundo caso, concede-se metade dos custos e desfechos ao inicio
do ciclo e metade ao final, considerando-se o préximo estado para o qual a

coorte migrou 10:194-156,

3.2.3.5 Interpretacédo da analise de custo-efetividade

Apo6s calcular os custos e efeitos incrementais entre as intervengdes
comparadas, um plano de -custo-efetividade pode ser construido para

visualizagdo dos resultados''4°, Um exemplo deste grafico € mostrado na

Figura 6.

FIGURA 6 — PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE.
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FONTE: O autor (2019).

Nessa figura, a letra C representa a alternativa comparadora. Se a
intervencdo sendo comparada a C se encontrar no quadrante 1, significa que
esta produz mais efeito que o comparador, porém €& mais cara. O contrario
acontece no caso de a intervencgao se localizar no quadrante 3, onde esta sera
menos eficaz, porém mais barata. Em ambas situagdes, sera necessario realizar
o calculo do ICER para se avaliar o custo adicional por cada unidade de
desfecho, e comparar este valor com um valor de referéncia limite para se
determinar se a adocado da intervencdo € custo-efetiva. Ja no caso de a

intervencgao se localizar nos quadrantes 2 ou 4 em relagdo ao comparador, a
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interpretacdo se torna mais simples. No caso do quadrante 2, a intervencéo
produz mais efeito por um custo menor. Nesse caso, é chamada de dominante
e deve ser adotada com base na analise de custo-efetividade. Quando localizada

no quadrante 4, a intervengao produz menos efeito por um custo maior. E

chamada de dominada e n&o deve ser adotada 39,

3.2.3.6 Modelos probabilisticos

Com o propdsito de se considerar a incerteza dos parametros na analise,
€ possivel tornar o modelo probabilistico. Dessa forma, em vez de se utilizar um
valor uUnico para o parametro (deterministico), diferentes valores serao
amostrados de uma distribuicdo, através do método de Monte Carlo. Esse tipo
de incerteza é chamado de incerteza de segunda ordem, a fim de se diferenciar
da aplicagéo de Monte Carlo utilizada em modelos de microssimulagao, quando
€ chamada de incerteza de primeira ordem e se refere a variabilidade entre os
pacientes. A incerteza de segunda ordem pode ser aplicada tanto em modelos
individuais como de coorte. Sao realizadas varias iteragdes do modelo, sendo
que em cada iteragdo um valor diferente oriundo das distribuicbes que
representam os parametros sera utilizado, e, ao final, a média de custo e efeito
de todas as iteragbes € calculada, juntamente com a medida de dispersédo. O
tipo de distribuicdo a ser utilizado depende das caracteristicas do parametro. Por
exemplo, probabilidades, que assumem valores entre 0 e 1, sdo bem
representadas pela distribuicdo 3, ao passo que custos, que ndo podem assumir
valores negativos e nao apresentam um limite superior, podem ser
representados pela distribuicdo y. A incerteza de segunda ordem é
rotineiramente apresentada como uma forma de anadlise de sensibilidade,
conhecida como analise de sensibilidade probabilistica, porém a analise base
pode ja ser conduzida na forma probabilistica’39:146.150,157,158

Através da analise probabilistica, € possivel construir uma curva de
aceitabilidade de custo-efetividade, em que a proporcao de iteragcdes em que
cada uma das intervengoes foi a mais custo-efetiva é plotada no eixo y, em
relacdo a diferentes limiares de custo-efetividade no eixo x. Dessa forma, é
possivel avaliar qual estratégia € mais custo-efetiva dependendo da disposi¢cao

a pagar, e se ter ideia da incerteza relacionada a este resultado (quando uma
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alternativa se apresenta como a mais custo-efetiva 100% das vezes, a incerteza
€ baixa, quando o valor é similar ao da(s) outra(s) alternativa(s), a incerteza é

elevada)'46.159.160

3.2.3.7 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade consiste na variagao dos parametros da analise
para verificar sua influéncia nos resultados. Pode ser deterministica ou
probabilistica. A forma deterministica pode ser univariada, em que a analise é
conduzida com determinado parametro recebendo n valores dentro de um
intervalo de opg¢des, ou multivariada, em que mais de um parametro é variado
simultaneamente, da mesma forma descrita para a analise univariada'39.150.161,

Quando utilizada analise de sensibilidade probabilistica (descrita no topico
anterior), o plano de custo-efetividade é apresentado com varios pontos
correspondentes a uma intervengao — em vez de apenas um — sendo que cada
ponto corresponde a uma iteracdo (grafico de dispersao). Dessa forma, é

possivel visualizar a magnitude da incerteza da analise 39.150.158,161,

3.2.3.8 Analise de valor da informacgao

As decisbes sao realizadas em um cenario de incertezas, sendo assim,
ha sempre a possibilidade de que a decisao errada tenha sido tomada. Se este
for o caso, havera gastos com uma tecnologia que ndo € a melhor opgéo. A
analise de valor esperado da informacao perfeita (EVPI, do inglés, expected
value of perfect information) estima o custo da incerteza, que corresponde ao
valor maximo a ser gasto com pesquisas futuras para elimina-la. Se o valor do
EVPI for baixo, significa que é melhor acatar a decisdo atual. Se o valor for alto,
ha um indicativo de um ambiente com incerteza elevada que pode interferir na
decisao, e que novas pesquisas devem ser conduzidas para reduzir a incerteza
e fazer uma tomada de decisdo mais segura 146.162,

A estimativa do EVPI depende dos resultados da analise probabilistica.
De maneira resumida, o EVPI corresponde a diferenca entre o beneficio liquido
com informacgao perfeita (sem incertezas) e o beneficio liquido do cenario atual

(com incertezas). Para cada iteragdo, a alternativa mais custo-efetiva é
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determinada, ou seja, aquela que gera maior beneficio liquido. Caso a opg¢ao
com maior beneficio liquido da primeira iteracao seja a mesma determinada pelo
modelo (média de todas as iteragdes), a opgao correta foi feita ao escolher esta
alternativa e a perda de oportunidade € 0. Ja na iteragdo seguinte, caso a
alternativa com maior beneficio liquido seja outra, a perda de oportunidade
corresponde a diferenca entre o beneficio liquido obtido naquela iteragao em
relacdo ao beneficio liquido médio determinado pelo modelo. Essa perda de
oportunidade pode ser contabilizada tanto na escala de efeitos como de custos.
A perda de oportunidade final sera a média das perdas de cada uma das
iteracoes, e corresponde aos QALY's ou dinheiro perdido por nao ter sido feita a
decisao correta. O valor obtido € equivalente a um paciente, entdo deve-se
multiplicar esse resultado pelo numero de individuos afetados pela condi¢ao de
saude. O EVPI populacional corresponde ao valor maximo a ser gasto com
pesquisas futuras para eliminar toda a incerteza. Além disso, o valor de EVPI
pode ser ajustado considerando diferentes horizontes temporais 146162163,

A fim de se investigar um pouco mais a origem da incerteza, pode-se
conduzir a andlise de valor esperado da informacao perfeita parcial (EVPPI, do
inglés, expected value of partial perfect information). Esta analise apresenta
teoria similar ao EVPI, porém apenas o beneficio maximo (com informacgéo
perfeita) de um parametro é considerado, continuando os outros parametros a
ter incerteza. Dessa forma, € possivel estimar os parametros cuja incerteza
causa maior influéncia na decisdo analitica, e para onde direcionar pesquisas
futuras (e.g. ECRs para reduzir incerteza de dados de eficacia, ou estudos de

qualidade de vida para minimizar a incerteza sobre dados de utilidade)'46.163.164,
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CAPITULO |

Tratamentos farmacolégicos para acromegalia: revisao sistematica e

meta-analise em rede

Publicado em: Leonart, L.P.; Ferreira, V. L.; Tonin, F. S.; Fernandez-Llimos, F.;
Pontarolo, R. Medical treatments for acromegaly: a systematic review and
network meta-analysis. Value in Health. 2018 Jul; 21 (7): 874-880.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doenga rara resultante da hipersecre¢cao do
horménio do crescimento (GH), geralmente causada por um adenoma hipofisario
2, Segundo estudos recentes, a prevaléncia mundial da acromegalia varia entre
14 e 85 casos por milhdo de pessoas, e a incidéncia anual é de
aproximadamente 1 a 11 casos por milhdo 517,

Por se tratar de uma doencga de evolugéo lenta, as manifestagdes clinicas
da acromegalia, como aumento das maos e pés e caracteristicas faciais
grosseiras, podem ser confundidas com sinais de envelhecimento ou outras
doengas '°. Portanto, pacientes com acromegalia normalmente levam de 8 a 10
anos para receber um diagnostico correto, levando ao surgimento de
complicagbes como problemas cardiovasculares, respiratorios e neoplasicos,
responsaveis pelo aumento da mortalidade 4.

O controle da doenca € alcancado quando niveis normais de GH e de fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) s&o atingidos no sangue 72,
As modalidades de tratamento atualmente disponiveis sao cirurgia, radioterapia
e terapia medicamentosa. A cirurgia transfenoidal € a intervengédo de primeira
linha para o tratamento da acromegalia. No entanto, como a cirurgia muitas
vezes nao € capaz de remover todo o tumor hipofisario (as taxas de sucesso
variam entre 40 a 80%)'%59%  tratamentos farmacologicos adjuvantes sado
necessarios. Além disso, a terapia medicamentosa também € usada quando a
cirurgia ndo € recomendada ou quando o paciente se recusa a se submeter ao
procedimento cirurgico. As op¢des medicamentosas citadas na literatura para o
controle dos niveis de GH e/ou IGF-1 sado agonistas dopaminérgicos
(bromocriptina, cabergolina), analogos da somatostatina (lanreotida, octreotida,
pasireotida) e o antagonista do receptor de GH, pegvisomanto 165,

Como a acromegalia é rara, poucos ensaios clinicos randomizados
investigaram essa doenca. Da mesma forma, até o momento, nenhuma revisao
sistematica com meta-analise foi realizada para comparar todas as classes de
tratamento farmacolégico utilizadas no controle da acromegalia. Com o
surgimento da meta-analise em rede, que avalia evidéncias diretas e indiretas
simultaneamente, um conjunto mais amplo de op¢des terapéuticas disponiveis

pode ser comparado, possibilitando tomadas de decisdo conscientes '1°.
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Considerando o exposto, uma revisdo sistematica seguida por meta-analise em
rede de ensaios clinicos randomizados (ECR) foi conduzida a fim de se comparar
a eficacia e segurangca dos medicamentos utilizados no tratamento da

acromegalia.

2 METODOS

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma revisdo sistematica foi realizada de acordo com a declaragao
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
e com as recomendacdes da Colaboragdo Cochrane 90°7.166 O protocolo do
estudo foi publicado no Registro Internacional Prospectivo de Revisbes
Sistematicas (PROSPERO) sob o codigo CRD42017059880.

Ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes com acromegalia
foram buscados através das bases de dados eletrénicas Medline, Scopus, Web
of Science e Scielo. Além disso, busca manual foi realizada procurando-se por
potenciais artigos relevantes nas referéncias dos estudos incluidos. A pesquisa
por registros foi realizada em abril de 2017, sem restricdo de data. As estratégias

%7

de busca englobaram os seguintes descritores: “clinical trial’, “random™”,
“‘acromegaly”, “octreotide”, “lanreotide”, “pevgisomant’, entre outros, combinados
com operadores booleanos AND e OR. As estratégias de busca completas
encontram-se no Apéndice |I.

Dois revisores conduziram independentemente as etapas de leitura de
titulos e resumos e de leitura na integra dos estudos e, apdés, compararam os
resultados a fim de obter os estudos incluidos pela revisao sistematica. Qualquer
discrepancia foi resolvida por um terceiro revisor.

Os estudos foram incluidos se preenchessem todos os critérios de
elegibilidade: (1) pacientes diagnosticados com acromegalia; (2) ECR head-to-
head ou comparado com placebo, envolvendo qualquer medicamento usado no
tratamento da acromegalia; (3) os estudos deveriam relatar desfechos de
eficacia (controle de IGF-1 e/ou controle de GH) ou desfechos de seguranca

relacionados a eventos adversos.
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Os registros que ndo abordaram desfechos de interesse, outros tipos de
estudos (como estudos observacionais de coorte, estudos ndo comparativos,
relatos de casos e revisdes da literatura) e artigos publicados em caracteres nao-

romanos foram excluidos.

2.2 EXTRAGAO DE DADOS E AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

As seguintes informacdes foram extraidas de cada estudo: dados relativos
ao tratamento avaliado (dosagem, via de administracao, duracao do tratamento),
dados basais (numero de pacientes, sexo, idade, tratamentos anteriores), dados
de eficacia (valores de GH e IGF-1 antes e ap6s o tratamento, numero de
pacientes com controle de GH e IGF-1) e resultados de seguranca (numero de
eventos adversos e EAs que levaram a interrupgao do tratamento).

A Escala de Jadad'®’ e a ferramenta de risco de viés da Cochrane®’ foram
utilizadas para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica. Fatores importantes que podem influenciar a confiabilidade
de ensaios clinicos sao avaliados por meio dessas ferramentas, como, por

exemplo, randomizagao e cegamento.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

A meta-analise em rede combina evidéncias diretas e indiretas em uma
mesma analise, viabilizando a comparacdo de tratamentos que nao seria
possivel através de meta-analise pareada'®®. Geralmente baseada em métodos
bayesianos, essa abordagem é recomendada pela ISPOR (/nternational Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) para comparar eficacia e
seguranca entre diferentes tratamentos6°.

Um modelo bayesiano de efeitos aleatérios através de simulagdo de
Monte Carlo via cadeias de Markov (MCMC) foi utilizado. Um modelo de
consisténcia foi construido para cada resultado, e o tamanho do efeito relativo
para cada tratamento foi calculado como odds ratio (OR) e relatado juntamente
com o intervalo de credibilidade (ICr 95%) correspondente. Um ranking de
probabilidade também foi construido utilizando-se a analise SUCRA (surface

under the cumulative ranking curve). Essa classificacdo estima a probabilidade
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de que cada tratamento seja o melhor para cada desfecho, segundo melhor e
assim por diante'24133,

Para avaliar a auséncia de divergéncias entre as comparagodes diretas e
indiretas e estimar a robustez da rede, foi realizada analise de node-splitting
(valores de p <0,05 indicam inconsisténcia)'?%13%. Para garantir consisténcia com
os bracos de tratamento fornecidos pelos ECRs e evitar a ocorréncia de
potenciais vieses, a geometria da rede seguiu o nivel de complexidade dos
relatos dos estudos primarios incluidos na presente meta-analise. Analise de
sensibilidade excluindo-se estudos que utilizaram a droga avaliada como terapia
primaria (antes da cirurgia) foi realizada.

As meta-analises e analise de node-splitting foram conduzidas com o
software ADDIS (Aggregate Data Drug Information System) versao 1.16.8'7°. A

analise SUCRA foi conduzida no Excel.

3 RESULTADOS

A busca sistematica recuperou um total de 2.059 artigos, dos quais 561
foram excluidos como duplicatas. Apés a triagem dos 1.498 artigos restantes por
titulo e resumo, o texto completo de 37 estudos foi avaliado. Destes, 10
ECRs84.6574.171-177 foram incluidos por atenderem aos critérios de elegibilidade.
Todos os 10 estudos compuseram a analise qualitativa. Foi possivel montar uma
rede para o desfecho “numero de pacientes que alcangaram o controle
bioquimico de IGF-1", incluindo sete estudos®46574.171.173,174.177 (n = 801; Figura

7). Os artigos excluidos apés leitura na integra sdo mostrados no Apéndice Il
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FIGURA 7 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS PARA A REVISAO
SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS.
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FONTE: O autor (2018).

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As principais caracteristicas dos 10 estudos incluidos na revisao
sistematica sdo apresentadas na Tabela 1. Os estudos englobaram as drogas
bromocriptina, lanreotida liberacdo sustentada; lanreotida autogel, octreotida,
octreotida LAR, pasireotida, e pegvisomanto, além de placebo. As doses nao
foram fixas e normalmente poderiam ser tituladas de acordo com a resposta
bioquimica dos pacientes, similarmente ao que ocorre na pratica clinica real. A

frequéncia de administracdo dependeu da formulacdo do farmaco, e a duracao
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do tratamento variou de 1 a 13 meses. Apenas um dos 10 ECRs especificou que
somente pacientes ndo submetidos a cirurgia poderiam ser incluidos '"'. Trés
estudos empregaram desenho crossover 172:173.176

Os ensaios envolveram, de forma geral, poucos pacientes, uma vez que
a acromegalia é uma doenga rara. O maior estudo € o de Colao et al.?4, realizado
em 2014, que envolveu 84 centros de 27 paises. A idade dos pacientes foi
semelhante entre os estudos, por volta dos 50 anos, pois a acromegalia € uma
doenca insidiosa que normalmente leva anos para ser diagnosticada. A

propor¢cao de homens e mulheres foi semelhante entre os estudos.
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3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Uma pontuacdo média de 2,8, que representa qualidade moderada, foi obtida
com a aplicagao da escala de Jadad. Todos os estudos pontuaram na randomizacéo,
mas apenas dois descreveram o método utilizado. Metade dos estudos foram duplos-
cegos. No entanto, apenas um descreveu 0 método de cegamento corretamente.
Todos os estudos relataram sobre as perdas de pacientes. Em relagédo a ferramenta
de risco de viés da Cochrane, os estudos apresentaram, de maneira geral, risco de
viés incerto sobre o método de cegamento e de randomizagao (viés de selegéo, de
performance e de detecgéo), principalmente porque os estudos forneceram poucos
detalhes acerca desses quesitos. Todos os registros foram classificados como tendo
baixo risco em relacdo a viés de atrito e viés de relato. Quatro estudos foram

patrocinados por industrias farmacéuticas (Tabela 2 e Figuras 8 e 9).

TABELA 2 — ESCORE DE JADAD DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS.

Houve

Autor, dgs‘::?'ittl:)dggr‘:lio d(:s(::?':tuodg:;io descrigdo rgnrgs::ii::é: c?agn;ifg :&c\l‘gi Escore
ano randomizado? duplo-cego? pzs(:);:? foi descrito? descrito? total
forsen 1 1 1 0 0 3
v 1 1 1 0 0 3
S 1 0 1 0 0 2
omgo. 1 0 1 0 0 2
e 1 0 1 1 0 3
ansen. 1 0 1 0 0 2
Jonkins. 1 1 1 0 0 3
NS 1 0 1 1 0 3
Seaner 1 1 1 0 0 3

FONTE: O autor (2018).
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RISCO DE VIES.
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FONTE: O autor (2018).

FIGURA 9 — RISCO DE VIES POR ESTUDO.
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FONTE: O autor (2018).
3.3 EFICACIA

Uma meta-analise em rede foi construida para o desfecho “numero de
pacientes que atingiram o controle bioquimico IGF-1”, incluindo sete ECRs e cinco

drogas (lanreotida, lanreotida autogel, octreotida LAR, pasireotida e pegvisomanto) e
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placebo (Figura 10). E importante mencionar que ndo foi possivel levar em
consideragao na analise dose, frequéncia e tempo de tratamento. Todos os estudos
consideraram que os niveis de IGF-1 foram controlados quando valores normais para

sexo e idade foram atingidos.

FIGURA 10 — REDE DE COMPARAGCOES INCLUIDAS NA ANALISE.

LAN
AUT

/
N
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\
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FONTE: O autor (2018).

NOTA: Tratamentos comparados diretamente estéo ligados por linha. Os niumeros representam o

numero de estudos para cada comparagao.

Diferengas  estatisticamente significativas foram observadas entre

pegvisomanto e placebo (OR 0,06; ICr 95% 0,00-0,55) e entre lanreotida autogel e
placebo (OR 0,09 ICr 95% 0,01-0,88) (Figura 11).

FIGURA 11 — RESULTADOS DA META-ANALISE EM REDE.

Lanreotida

1,42 (0,06; 34,94)

1,06 (0,13; 7,29)

2,13 (0,08; 40,95)

2,15 (0,10; 38,14)

0,12 (0,00; 3,32)

Lanreotida autogel

0,74 (0,06; 7,91)

1,47 (0,04; 41,38)

1,52 (0,08; 21,82)

0,09 (0,01; 0,88)

Octreotida LAR

1,98 (0,18; 22,09)

1,97 (0,22; 18,21)

0,11 (0,01; 1,63)

Pasireotida

1,00 (0,04; 25,57)

0,06 (0,00; 1,97)

FONTE: O autor (2018).

Pegvisomanto

0,06 (0,00; 0,55)

Placebo

NOTA: as comparacdes entre tratamentos devem ser lidas da esquerda para a direita. Os valores sdo
apresentados como odds ratio (OR) com intervalo de credibilidade (ICr 95%). Um OR maior que 1 indica
superioridade do tratamento definido pela coluna. Um OR menor que 1 indica superioridade do
tratamento definido pela linha. Resultados estatisticamente significativos estdo em negrito e
sublinhados.
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A analise SUCRA de ranqueamento indicou que pegvisomanto e pasireotida
tém as maiores probabilidades de serem as alternativas mais eficazes (73,4% e
73,0%, respectivamente), enquanto placebo apresenta a menor probabilidade (4,6%).
O medicamento que teve o pior desempenho no ranking foi octreotida LAR (44,2%)
(Figura 12).

FIGURA 12 — ANALISE SUCRA.
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FONTE: O autor (2018).

NOTA: No eixo horizontal € mostrada a classificagdo possivel de cada tratamento (da melhor a pior).
No eixo vertical € mostrada a probabilidade cumulativa de cada tratamento ser a melhor opgao, estar
entre as duas melhores opgoes, entre as trés melhores, e assim por diante.

Usando a técnica de node splitting, inconsisténcia nao foi identificada (p> 0,05
para todas as analises), demonstrando, desta forma, robustez da rede e auséncia de

divergéncia entre as comparacgdes diretas e indiretas (Tabela 3).

TABELA 3 — ANALISE DE INCONSISTENCIA POR NODE-SPLITTING.

Comparagao Efeito direto Efeito indireto Geral Valor de p
Lanreotida autogel, Octreotida LAR  -0,31 (-3,79; 2,96) -0,21 (-6,18; 5,21)  -0,30 (-2,88; 2,07) 0,97
Lanreotida autogel, Placebo -2,42 (-6,69; 1,04) -2,76 (-8,55; 2,90) -2,42 (-5,25; -0,13) 0,91
Octreotida LAR, Pegvisomanto 0,80 (-2,19; 3,75) 0,93 (-5,23;6,64) 0,68 (-1,50; 2,90) 0,95
Pegvisomanto, Placebo -2,87 (-6,22; 0,22) -2,93 (-8,98; 3,12) -2,83 (-5,30; -0,59) 0,98

FONTE: O autor (2018).
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Considerando que a realizagao de cirurgia antes do tratamento farmacoldgico

pode influenciar os desfechos bioquimicos, foi realizada uma analise de sensibilidade

excluindo-se o estudo que avaliou apenas pacientes ndo submetidos a tratamento

cirurgico'".

Os resultados se mostraram similares a analise base, sendo que

diferenca estatistica foi observada apenas entre pegvisomanto versus placebo (Figura

13).
FIGURA 13 — RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
I Lanreotida 2,39 (0,04; 172,74) 1,81 (0,08; 37,29) 3,72 (0,05; 222,25) 3,50 (0,06; 189,42) 0,20 (0,00; 17,99)
Lanreotida autogel 0,73 (0,04; 9,30) 1,52 (0,03; 67,13) 1,51 (0,06; 28,52) 0,09 (0,005 1,20)
Octreotida LAR 2,10 (0,12; 38,20) 2,01 (0,17; 27,20) 0,12 (0,00; 2,48)
Pasireotida 0,99 (0,02; 42,82) 0,06 (0,00; 3,84)
Pegvisomanto 0,06 (0,00; 0,78)
Placebo

FONTE: O autor (2018).
NOTA: os resultados sao apresentados como a estimativa de efeito combinada (odds ratio com
intervalo de credibilidade 95%). Resultados significativos sdo mostrados em negrito e sublinhados.
N&o foi possivel realizar meta-analise para o desfecho “controle de GH” devido
a diferenca em relagao a definigao de controle bioquimico de GH adotada pelos ECRs.
Quando n&o ha homogeneidade entre os estudos, a condugcédo de meta-analises é

considerada inapropriada.

3.4 SEGURANCA

Sete dos dez estudos relataram resultados de eventos adversos. Estes dados
serao apresentados na forma descritiva, uma vez que nao foi possivel agrega-los
quantitativamente por meio de meta-analise.

Reacdes nos locais de injegcdo foram observadas durante o tratamento,
possivelmente por causa da via de administracdo dos medicamentos (injetavel).
Elevacdo das enzimas hepaticas e cefaleia foram reportadas para os analogos da
somatostatina e para pegvisomanto. No caso de cefaleia, é possivel que este EA ndo
seja decorrente do uso do medicamento, mas sim causado pela presenca do tumor,
uma vez que os EAs sadao monitorados nos ECRs independentemente de

apresentarem relagédo causal com a droga em estudo. Eventos gastrointestinais foram
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relatados com frequéncia para os AS. Também foram reportados para essa classe
casos de hiperglicemia, principalmente durante o uso de pasireotida.

No ECR de Andries et al.’”3 (lanreotida autogel versus octreotida LAR), nodulos
palpaveis apds a injecédo das drogas foram observados em quatro pacientes de ambos
os bragos. Queixas gastrointestinais também foram relatadas nos dois grupos,
especialmente colicas abdominais e diarreia apos a injecdo. Um paciente do grupo
octreotida LAR apresentou calculos biliares. Dois pacientes interromperam o estudo
devido a eventos adversos, ambos do brago lanreotida autogel: um paciente
desenvolveu elevacao das transaminases hepaticas e o outro desenvolveu colecistite
aguda.

Os eventos adversos mais comuns relatados por Colao et al.?* (pasireotida
versus octreotida LAR) foram diarreia leve a moderada (39,3% vs 45,0%), colelitiase
(25,8% vs 35,6%), cefaleia (18,5% vs 25,6%) e hiperglicemia (28,7% vs 8,3%). Outros
eventos adversos também foram observados: diabetes mellitus, dor abdominal,
alopecia, nasofaringite, nausea, aumento da creatinofosfoquinase no sangue,
distensdo abdominal, artralgia, fadiga, tontura e dor nas costas, todos em ambos os
grupos. QOito por cento dos pacientes do grupo pasireotida e 3,3% do grupo octreotida
interromperam o tratamento devido a eventos adversos. No brago pasireotida, as
interrupgdes ocorreram principalmente devido a elevagdo da glicemia: diabetes
mellitus (n = 3), hiperglicemia (n = 2) e aumento de HbA1c (n=1).

No estudo de Ghigo et al.'” (pegvisomanto vs octreotida LAR), eventos
adversos relacionados ao tratamento foram relatados em 38% dos pacientes do
primeiro grupo e 51% do segundo. Disturbios gastrointestinais ocorreram em 14% dos
pacientes do grupo pegvisomanto e em 39% dos pacientes do grupo octreotida LAR.
Os eventos gastrointestinais incluiram diarreia, nausea, dor abdominal e colelitiase.
Reagbes no local da injecao foram observadas em 14% dos pacientes recebendo
pegvisomanto e 5% dos recebendo octreotida LAR. Elevagao de enzimas hepaticas
foi relatada em 7% dos pacientes de ambos os grupos. Um paciente do grupo
pegvisomanto teve evento adverso grave julgado como relacionado a droga: reagao
alérgica com prurido, urticaria, dor muscular e febre baixa. Treze por cento e 5% dos
pacientes descontinuaram o tratamento nos grupos pegvisomanto e octreotida LAR,

respectivamente. As interrup¢des no grupo pegvisomanto foram devidas a vémitos,
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elevacdes de enzimas hepaticas, hipersensibilidade e cefaleia. No grupo octreotida,
os eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento foram diabetes
mellitus e elevag&o de enzimas hepaticas.

No estudo de Halse et al.'”® (octreotida versus bromocriptina), todos os
pacientes que receberam octreotida sofreram diarreia inicial. Ao contrario, constipacao
foi um evento adverso frequente no grupo bromocriptina. Tontura foi relatada no brago
bromocriptina, porém desapareceu com a reduc¢do da dose. Um paciente do grupo
bromocriptina descontinuou o tratamento apds ter uma reacgao hipotensiva classificada
como relacionada a droga.

No ECR realizado por Hansen et al.'”® (octreotida versus placebo), os Unicos
eventos adversos observados que foram considerados relacionados a octreotida
foram diarreia, em cinco pacientes, e fezes moles, em trés. As mesmas queixas foram
observadas no estudo de Jenkins et al.’”” (octreotida LAR versus lanreotida). Alguns
pacientes neste estudo também relataram desconforto no local da injecéo.

No estudo de Trainer et al.”* (pegvisomanto versus placebo), reagdes limitadas
ao local da injegao foram relatadas por seis pacientes que receberam pegvisomanto.
Outros eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos pacientes foram
infecc&o do trato respiratorio superior, cefaleia, dor, diarreia, nausea e flatuléncia. Um
paciente do grupo intervengcdo apresentou evento adverso grave que levou a
descontinuacdo do tratamento (alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase séricas elevadas). Os niveis séricos das enzimas retornaram ao

normal apos a interrupcéo da droga.

4 DISCUSSAO

Esta foi a primeira revisdo sistematica com meta-analise a ser conduzida
englobando apenas evidéncia de alto nivel (ECRs) sobre o tratamento farmacolégico
para acromegalia. Isso so foi possivel porque a ferramenta meta-analise em rede foi
utilizada, permitindo a comparacao de evidéncias diretas e indiretas em uma Unica
analise''®. Essa é a primeira meta-analise a incluir o medicamento pasireotida entre

as intervencgoes. Revisdes sistematicas anteriores ndo compararam todas as classes
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de medicamentos, focaram em outros desfechos ou incluiram estudos né&o
randomizados'78-187,

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao sistematica envolveu poucos
pacientes (em geral, menos de 100). Isso € comum pelo fato de a acromegalia se
tratar de uma doenca rara. Desta forma, a meta-analise permitiu aumentar o nimero
de pacientes ao agregar os resultados de diferentes ensaios clinicos, o que a torna
uma técnica atraente para este tipo de doenga, cujo recrutamento de pacientes
normalmente é dificil.

Os resultados do presente estudo mostraram que o pegvisomanto parece ser
uma das opgdes mais eficazes no tratamento da acromegalia. No entanto, o uso desta
droga apresenta algumas limitagdes praticas, como a frequéncia e via de
administragao (injecdes diarias), além do seu alto custo 7. E importante ressaltar que
os resultados do nosso estudo refletem dados de ensaios clinicos, que sao
conduzidos em ambientes altamente controlados. A efetividade em mundo real do
pegvisomanto ainda nao foi avaliada por revisao sistematica e pode ser menor do que
a mostrada em ECRs, como sugerido por alguns estudos observacionais do tipo
coorte publicados recentemente 76:188-191,

A analise de ranqueamento destacou pasireotida como uma alternativa eficaz
para o controle da acromegalia (mesma probabilidade que pegvisomanto). No entanto,
mais ensaios clinicos devem ser realizados para fortalecer essa evidéncia. Seria
interessante que, ao realizar um ECR para uma doenca rara, os pesquisadores
incluissem um grupo controle usando outro medicamento para a doenga (ensaios
head-to-head). Em nossa revisao sistematica, nove estudos foram excluidos porque
compararam diferentes bragos do mesmo medicamento (comparagao de dose ou
frequéncia); entre estes, trés estudos avaliaram a droga mais recente no mercado,
pasireotida®6192.193,

Analise de sensibilidade foi conduzida excluindo-se o estudo que envolveu
apenas pacientes ndo submetidos a cirurgia'’!, porque pacientes em tratamento
farmacolégico primario e tratamento farmacolégico apds falha cirdrgica podem
apresentar resultados diferentes'®185  QOs outros estudos incluiram pacientes
independentemente de terem realizado outra abordagem terapéutica antes da

participacdo no ECR. Além disso, em nenhum dos ECRs todos os pacientes haviam
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sido submetidos a cirurgia. A analise de sensibilidade nao alterou de forma
significativa o resultado final.

Considerando os resultados de seguranga, a maioria dos estudos relatou
reagdes no local de injecdo e disturbios gastrointestinais, geralmente de intensidade
leve a moderada. Elevagcbes de enzimas hepaticas, em alguns casos levando a
descontinuacéo do tratamento, também foram relatadas. E importante ressaltar que o
aumento de enzimas hepaticas foi relatado também para os analogos da
somatostatina e ndo apenas para o pegvisomanto. Normalmente, na literatura
cientifica esse evento adverso é relacionado ao uso do pegvisomanto'*19, No
entanto, andlise quantitativa para os desfechos de seguranga nao foi realizada e,
portanto, mais conclusées acerca do assunto nao puderam ser inferidas. Disturbios
do metabolismo da glicose levando a descontinuagao do tratamento foram relatados
para pacientes que receberam pasireotida. Contudo, essa classe de eventos adversos
também foi observada com os outros analogos da somatostatina. Mais uma vez,
conclusdes mais concretas nao puderam ser realizadas sobre o tema, uma vez que
analises quantitativas relativas aos desfechos de seguranca nao puderam ser
conduzidas.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi moderada, pois metade dos estudos
nao foi duplo-cega. Além disso, alguns estudos n&o forneceram detalhes sobre o
método de randomizagdo e cegamento. No entanto, todos os estudos explicaram
sobre as perdas, o que era esperado considerando o numero baixo de pacientes
incluido em cada estudo, o que facilita o acompanhamento dos participantes.
Recomenda-se que estudos futuros sigam a declaragdo CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) para garantir uma boa qualidade metodologica™®®.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Primeiro, ndo foi possivel separar
os medicamentos por dose, porque as drogas sao frequentemente tituladas ao longo
do estudo com base nos resultados bioquimicos e na tolerabilidade dos pacientes.
Outros parametros também variaram entre os estudos, como duracao do tratamento
e tratamento prévio. A duracéo do tratamento variou entre um a 13 meses. No entanto,
na pratica clinica real, os pacientes usardo esses medicamentos por muito mais
tempo. Nesse caso, estudos de coorte de vida real poderiam ser mais apropriados

para investigar a efetividade a longo prazo. Em alguns estudos, parte dos pacientes
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poderiam ter recebido recentemente outro tratamento e, portanto, terem valores
iniciais de GH e IGF-1 mais baixos. Apesar destas limitagbes, esse foi o primeiro
estudo a comparar um grande numero de opgdes farmacoldgicas para tratamento da
acromegalia em uma unica analise, representando um avango para o campo da

medicina baseada em evidéncias para doencas raras.
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CAPIiTULO Il

Efetividade e seguranga do pegvisomanto: revisdo sistematica e meta-analise

de estudos observacionais longitudinais

Publicado em: Leonart, L.P.; Tonin, F. S.; Ferreira, V. L.; Fernandez-Llimos, F.;
Pontarolo, R. Effectiveness and safety of pegvisomant: a systematic review and meta-

analysis of observational longitudinal studies. Endocrine. 2019 Jan; 63 (1): 18-26.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doenca rara resultante da hipersecregcado de horménio do
crescimento (GH), o que leva a altos niveis de fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1) no sistema circulatorio?®®. O IGF-1 se liga a receptores
espalhados pelo corpo humano, resultando em diversas manifestagdes, que vao
desde caracteristicas clinicas aparentes, como aumento de méaos e pés, até
complicagbes mais seérias, como comorbidades cardiovasculares, respiratorias e
metabolicas 4729,

A causa mais comum da acromegalia é a presenca de adenoma hipofisario
secretor de GH??*. Por esse motivo, a primeira opgéo terapéutica, e a Unica
possibilidade precoce de cura, é a ressecgao do tumor'®. No entanto, a cirurgia nem
sempre € capaz de remover toda a massa tumoral. Quando isso acontece, a doenca
deve ser controlada através de outras estratégias, como com o uso de terapia
farmacologica®%4.

O pegvisomanto, um analogo de GH humano geneticamente modificado que
inibe a produgéo de IGF-173, é uma das opgdes farmacoldgicas para o tratamento da
acromegalia. De acordo com sua bula e registro na Anvisa, esta droga é indicada para
o tratamento da acromegalia em pacientes que apresentaram resposta inadequada a
cirurgia e/ou a radioterapia, para os pacientes cujo tratamento medicamentoso com
analogos da somatostatina ndo normalizou as concentragées séricas de IGF-1, e para
os pacientes que ndo toleraram o uso de AS7°. O pegvisomanto atualmente nido é
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude®.

Estudos intervencionais demonstraram uma boa eficacia para o
pegvisomanto’®1%7. Um ensaio clinico randomizado e seu estudo de extensdo
mostraram niveis de controle de IGF-1 tdo altos quanto 89% e 97%,
respectivamente’ 75,

Como o pegvisomanto ndo atua diretamente no tumor, os pacientes que fazem
uso desta terapia devem ser monitorados em relacdo ao crescimento tumoral por
ressonancia magnética. A elevagao das enzimas hepaticas também foi relatada como
um evento adverso importante’. No entanto, a literatura carece de analises de eficacia

e segurancga a longo prazo sobre 0 uso do pegvisomanto.
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Estudos observacionais sdo cada vez mais utilizados para se avaliar a
efetividade e seguranga de medicamentos no mundo real, fora do ambiente altamente
controlado dos ECRs. Além disso, os estudos de mundo real abrangem tipicamente
uma populagcdo muito maior do que os ECR, o que € particularmente importante no
caso de doencas raras'®. Na pratica clinica real, os médicos podem escolher a melhor
opg¢ao de tratamento para cada paciente, dependendo de suas caracteristicas e
preferéncias, o que contribui para uma maior adesao a terapia e leva a melhora dos
resultados clinicos'®. Em vista disso, o objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo
sistematica seguida por meta-analise de estudos observacionais longitudinais a fim
de se avaliar a efetividade e seguranga do pegvisomanto no tratamento da

acromegalia.

2 METODOS

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma revisao sistematica foi conduzida seguindo as declaragées PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis), MOOSE
(Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology), e as recomendacgdes da
Colaboragdo Cochrane®9%200  Todas as etapas foram realizadas de forma
independente por dois autores, com um terceiro autor sendo consultado em caso de
divergéncias.

Uma busca sistematica foi realizada nas bases de dados Medline, Web of
Science, Scopus e Scielo em margo de 2018. Também foi realizada busca manual
nas listas de referéncias dos estudos incluidos. Se um registro ndo fosse encontrado
on-line, este seria solicitado aos autores por e-mail. Os seguintes descritores foram
usados para construir as estratégias de busca: “acromegaly’, “pegvisomant’,
“observational study” e “longitudinal study”, entre outros, que foram combinados pelos
operadores booleanos AND e OR. As estratégias de busca completas podem ser
visualizadas no Apéndice |.

Os estudos foram incluidos se atendessem aos seguintes critérios de

elegibilidade: 1) pacientes com diagnostico de acromegalia; 2) pacientes em uso de
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pegvisomanto em monoterapia ou em associacdo com outra droga; 3) estudos
observacionais longitudinais com ou sem grupo comparador; e 4) estudos relatando
resultados de efetividade (controle de IGF-1) ou resultados de seguranga (eventos
adversos). Os estudos que ndo abordaram desfechos de interesse, outros tipos de
estudos (e.g. estudos intervencionais), aqueles que avaliaram outros medicamentos
usados para acromegalia, e artigos publicados em caracteres nao-romanos foram
excluidos. O protocolo da revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO
(CRD42017060756).

2.2 EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os dados coletados dos estudos consistiram em: 1) metadados (nomes dos
autores, ano de publicagdo, pais(es) de condugao do estudo, periodo de condugao e
desenho); 2) caracteristicas basais (numero de pacientes, sexo, idade, idade ao
diagnostico, comorbidades, tratamentos prévios e dados de tratamento com
pegvisomanto); 3) dados de efetividade (numero de pacientes com controle de IGF-
1); e 4) dados de seguranga (numero de pacientes com crescimento tumoral apos o
inicio da terapia com pegvisomanto — avaliado por RM local e central —, numero de
pacientes com outros eventos adversos e numero de pacientes que descontinuaram
a terapia devido a eventos adversos. A RM foi classificada como local quando
interpretada por um neurorradiologista ou radiologista local, e central quando enviada
para outro centro para ser avaliada por um radiologista cego aos dados clinicos).

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pela escala de Newcastle-
Ottawa (NOS)%.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Meta-analises de taxas de eventos foram realizadas usando modelo de efeitos
aleatérios com transformacgéo logaritmica. Este modelo foi escolhido por considerar
potencial heterogeneidade entre os estudos. As taxas de eventos sdo apresentadas
junto com intervalo de confianga (IC) de 95%. A heterogeneidade foi avaliada pelos

testes estatisticos qui-quadrado e I?, sendo considerada significativa quando p <0,05
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e alta quando 12> 75%%. Analises de sensibilidade com mudancas nos modelos e
métodos estatisticos foram realizadas para explorar a heterogeneidade. Estudos
foram hipoteticamente removidos da meta-analise para avaliar o impacto dos estudos
individuais sobre a heterogeneidade. Sempre que possivel, analises de subgrupos
foram realizadas. Todas as analises foram conduzidas com o software

Comprehensive Meta-Analysis (Biostat, Estados Unidos da América) versao 2.

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou na identificacdo de 346 registros apés a
remocao das duplicatas. Um total de 68 artigos foi selecionado na fase de leitura na
integra, e um artigo foi adicionado pela busca manual. Por fim, 31 artigos’677.188-
191,194,195,201-223 gtenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos pela revisdo
sistematica. Para evitar a duplicacdo de pacientes, apenas um estudo de cada pais
foi adicionado nas meta-analises. Desta forma, apenas a publicagdo mais recente ou
a mais completa para cada desfecho foi incluida para cada pais. Portanto, 14
estudos88-191,195,205,206,208,213,218-222 forgm avaliados nas andlises quantitativas (Figura

14). Os artigos excluidos apos leitura na integra sdo mostrados no Apéndice Il
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FIGURA 14 — FLUXOGRAMA DE SELEGAO DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS ENVOLVENDO

PEGVISOMANTO.
—_—
]
§' Publicacdes identificadas pelas buscas
= nas bases de dados
= (n =552)
[ 1]
2
| — v
— Publicacbes apds remocdo de duplicatas
(n = 346)
E
[
o
E ) J
Resumos triados | Publicaces excluidas
(n = 346) (néo relevantes)
{n=278)
|
Busca manual
_ —
— (n=1)
Publicactes completes . .
% a;;valiadas P Publicacdes excluidas, com
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FONTE: O autor (2018).

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A maior parte dos 31 artigos incluidos na analise qualitativa reportou pacientes
que faziam parte do ACROSTUDY, um registro observacional destinado a coletar
dados de segurancga e eficacia sobre o tratamento com pegvisomanto. Seis artigos
apresentaram dados de pacientes de todos os paises participantes do ACROSTUDY,
que variaram de 10 a 15 dependendo do tempo de analise, a saber: Alemanha,
Franca, Italia, Espanha, Holanda, Estados Unidos da América, Reino Unido, Grécia,
Dinamarca, Bélgica, Suécia, Eslovaquia, Portugal, Austria e Hungria. Os outros 25

artigos incluidos na revisao sistematica apresentaram resultados de pacientes de um
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pais cada: Alemanha, Italia, Espanha, Franca, Dinamarca, Grécia, Turquia, Argentina
e Brasil. Somente os ultimos trés paises nao fazem parte do ACROSTUDY.

Os metadados e as caracteristicas iniciais dos pacientes de todos os estudos
sdo mostrados na Tabela 4. A comorbidade mais frequente foi diabetes, com uma
prevaléncia de aproximadamente 30% em quase todos os estudos. A idade dos
pacientes ao diagndstico foi de aproximadamente 40 anos. Os tratamentos anteriores
incluiram cirurgia, radioterapia e terapia medicamentosa (agonista da dopamina,
representado pela cabergolina, e analogos da somatostatina: octreotida e lanreotida).
A duracgdo do tratamento variou entre 1 ano?®! e 5,4 + 2,6 anos'®° e a proporgéo de
pacientes em monoterapia variou de 0%?2'%21° a 100%/76:203.206.213.218 ' As doses e as
frequéncias de administragao foram variaveis entre os estudos e pacientes.

No que diz respeito a qualidade metodoldgica, os artigos ndo mostraram
problemas em relagdo a descricao dos critérios de inclusdo ou na coleta de dados
(Tabela 5). O periodo de acompanhamento em todos os estudos foi superior a seis
meses, 0 que é considerado suficiente para observar os efeitos do pegvisomanto.

Poucas perdas de pacientes foram observadas.
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TABELA 5 — AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS
(ESCALA NEWCASTLE-OTTAWA).
2

Autor, ano 1 3 4 5 6 7 8
Brue, 2009 * NA * * NA * * *
Trainer, 2009 * NA * * NA * * *
Van der Lely, 2012 * NA * * NA * * *
Freda, 2015 * NA * * NA * * *
Tritos, 2016 * NA * * * * * *
Strasburger, 2018 * NA * * * * * *
Schreiber, 2007 * NA * * NA * * *
Strasburger, 2007 * NA * * NA * * *
Buchfelder, 2009a * NA * * NA * * *
Buchfelder, 2009b * NA * * NA * * *
Berg, 2010 * NA * * NA * * *
Urbani, 2013 - NA * * * * * -
Bianchi, 2013 - NA * * * * * -
Grottoli, 2014 * NA * * NA * * *
Cannavo, 2015 * NA * * NA * * *
Auriemma, 2016 - NA * * NA * * *
Ragonese, 2017 - NA * * NA * * *
Chiloiro, 2018 - NA * * NA * * *
Marazuela, 2009 * NA * * NA * * *
Marazuela, 2011 - NA * * NA * * *
Sesmilo, 2014 - NA * * NA * * *
Bernabeu, 2016 * NA * * NA * * *
Puig-Domingo,

2015 _ NA * * * " " *
Ramos-Levi, 2016 - NA * * NA * * *
Kuhn, 2015 - NA * * NA * * *
Chanson, 2015 * NA * * NA * * *
Basavilbaso, 2010 - NA * * NA * * *
Madsen, 2014 - NA * * NA * * -
Kasuki, 2016 - NA * * NA * * *
Haliloglu, 2016 - NA * * NA * * -
Karapanou, 2016 - NA * * NA * * *

FONTE: O autor (2018).
NOTAS: NA, néo aplicavel.
O simbolo “*” indica que o item estd em conformidade e o simbolo “-” indica que ndo ha informacao suficiente para avalia-lo.
1: Representatividade da coorte exposta
2: Selegao da coorte ndo exposta.
3: Determinacao da exposicao.
4: Demonstragéo de que o resultado de interesse ndo estava presente no inicio do estudo.
5: Comparabilidade de coortes com base no desenho ou analise.
6: Avaliagédo do desfecho.
7: O acompanhamento foi longo o suficiente para que os resultados ocorressem.
8: Adequagao do acompanhamento das coortes.
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3.2 META-ANALISES

Oito meta-analises foram realizadas: duas para o desfecho de efetividade
(controle de IGF-1) e cinco para desfechos de seguranga (crescimento tumoral,
reagdes no local de injegao, lipohipertrofia, elevacdo de transaminases e
descontinuacao por EA). Nao foi possivel realizar analise de subgrupo considerando
apenas pacientes em terapia combinada, pois os estudos relataram os resultados para
todos os pacientes (independentemente de associacdo medicamentosa ou nao) ou
apenas para pacientes em monoterapia.

A meta-analise de pacientes que atingiram controle de IGF-1 incluiu oito
estudos, e resultou em uma taxa de sucesso de 60,9% (IC 95% 51,8-69,3%; I? = 80%;
Figura 15a). A meta-analise considerando apenas pacientes em monoterapia com
pegvisomanto (n = 5 estudos) resultou em uma taxa de controle de IGF-1 de 71,7%
(IC 95% 64,0-78,4%; 1> = 10%; Figura 15b).

FIGURA 15 — RESULTADOS DAS META-ANALISES PARA O DESFECHO NUMERO DE
PACIENTES QUE ATINGIRAM CONTROLE DE IGF-1 USANDO PEGVISOMANTO.

a Study name Statistics for each study  Event rate and 95% CI

Event Lower Upper
rate  limit limit

Buchfelder, 2009 0,557 0,497 0,615 H-
Grottoli, 2014 0,628 0,550 0.700 —+
Madsen, 2014 0,529 0,303 0,745 —_——
Chanson, 2015 0,429 0,366 0,495 -
Bernabeu, 2016 0,674 0,591 0.748 —+
Basalvibaso, 2016 0,588 0,352 0,790 —_—
Kasuki, 2016 0,852 0,665 0,943 ——
Karapanou, 2016 0,769 0478 0,924 —
- 80% 0,609 0,518 0.693 <&
b 0,00 0,50 1,00
Study name Statistics for each study  Event rate and 95% CI

Event Lower Upper
rate limit limit

Berg. 2010 0.661 0.536 0.768 —r—

Bianchi, 2013 0.800 0.636 0.902 —

Bernabeu. 2016 0,762 0,642 0,851 —t—

Basalvibaso, 2016 0,588 0,352 0,790 L ]

Kasuki, 2016 0.833 0369 0577 e
0,717 0.640 0,784 3

P 10% 000 050 1,00

LEGENDA - a) independente de associagdo com outra droga, b) em monoterapia.
NOTA: modelo de efeitos aleatérios, taxa de eventos com intervalo de confianga de 95%.



90

Em relacdo aos desfechos de seguranga, cinco meta-analises foram
conduzidas. Para o desfecho “crescimento tumoral”, foi possivel realizar analise de
subgrupo considerando apenas pacientes em monoterapia. A taxa de evento para os
pacientes recebendo pegvisomanto independente de associagdo (RM local, 8
estudos) foi de 7,3% (IC 95% 4,7-11,1%; 1> = 58%). Ao considerar apenas os pacientes
que receberam monoterapia (n = 4 estudos), a taxa foi de 7,2% (IC 95% 4,8-10,7%; I?
= 0%). Analises estatisticas para RM central nao foram possiveis.

A meta-analise para o desfecho “elevacao de transaminases” (n = 6 estudos)
mostrou uma taxa de evento de 3,0% (IC 95% 1,7-5,2%; |1° = 55%). As meta-analises
para os desfechos “reagédo no local da injegdo” (n = 4 estudos) e “lipohipertrofia” (n =
5 estudos) apresentaram valores de 3,5% (IC 95% 1,2-10,2%; |12 = 82%) e 1,6% (IC
95% 0,6-4,3%; 12 = 69%), respectivamente. A taxa de eventos para o desfecho
“descontinuacgdo por eventos adversos” foi de 1,9% (IC 95% 0,6-5,9%; 12 = 78%). Os

graficos de sdo mostrados na Figura 16.
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FIGURA 16 — RESULTADOS DAS META-ANALISES PARA DESFECHOS DE SEGURANGA.

Study name

Statistics for each study

Event Lower Upper
rate  limit  limit

Event rate and 95% CI

Study name

Statistics for each study

Event Lower Upper

Event rate and 95% CI

rate  limit limit
Buchfelder, 2009 0,082 0,053 0,123 + Basalvibaso, 2010 0,031 0,002 0350
Basalvibaso, 2010 0,031 0,002 0,350 Buchfelder, 2009b 0,078 0,050 0,121 +
Grottoli, 2014 0,137 0,099 0,185 + Marazuela, 2009 0,068 0,022 0,191 —-—
Madsen, 2014 0,031 0,002 0350 - Bianchi, 2013 0,014 0,001 0,187 —
5 5
Chanson, 20135 0,044 0,025 0,078 0072 0048 0,107 .
Bernabeu,2016 0,060 0,034 0,106 + % 0%
Kasuki, 2016 0,037 0,005 0221 H— 0,00 0,25 0,50
Haliloglu, 2016 0,100 0014 0467 +
P 580, 0073 0047 0111 L 2
0070 0,00 025 0,50 ]
C Study name Statistics for each study  Event rate and 95% CI Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper Event Lower Upper
rate limit limit rate limit  limit
Buchfelder, 2009 0,043 0,027 0,069 * Schreiber, 2007 0,074 0,047 0116 +
Basalvibaso, 2010 0,107 0,035 0,284 Basalvibaso, 2010 0,107 0,035 0,284
Grottoli, 2014 0016 0,007 0,037 Chanson, 2015 0,010 0,003 0,031
Chanson, 2015 0,024 0011 0,049 + Bemabeu. 2016 0,015 0,005 0,046
Bernabeu, 2016 0,015 0,005 0046 0,035 0012 0,102 ’
Kasuki, 2016 0,018 0,001 0230 12: 82%
: 0,00 0,25 0,50
0030 0017 0052 'Y ’ - "
%: 55%
0,00 0,25 0,50
Study name Statistlcs for each study Event rate and 95% CI Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
. Event Lower Upper
T
Event L?wfr t .pp.ﬂ rate  limit  limit
rate limit limit
Buchfelder, 2009  0.067 0,046 0,098 -+
Buchfelder, 2009 0,032 0018 0,056 + e 0t0 0035 0013 0187
Grottoli, 2014 0,003 0,000 0,021 Grottoli, 2014 0006 0001 0,023
Chanson, 2015 0,007 0002 0,027 Chanson, 2015 0002 0000 0,027
Bemabeu, 2016 0,010 0,003 0,039 Bemabew, 2016 0,010 0,003 0,039
Kasuki, 2016 0,074 0,019 0252 Kasuki, 2016 0,037 0,005 0221 —
R 0,016 0,006 0,043 0019 0006 0,059 &
1°: 699 2. 780
% 000 025 050 I*: 78% 0,00 013 0,25

LEGENDA: a) crescimento tumoral verificado por ressonancia magnética local, b) crescimento
tumoral verificado por ressonéncia magnética local — apenas monoterapia, c) elevagao das
transaminases, d) reagdes no local da injegéo, e) lipohipertrofia, f) descontinuagédo por eventos
adversos.

NOTA: modelo de efeitos aleatdrios, taxa de eventos com intervalo de confianca de 95%.

3.3 ANALISES DE SENSIBILIDADE

Anadlises de sensibilidade foram realizadas as sete meta-analises que
apresentaram heterogeneidade moderada (1> entre 50% e 75%) e alta (I1>> 75%).
Remocao hipotética de estudos e alteragdo no modelo estatistico e no método nao
revelaram diferengas significativas em comparagdo com as meta-analises originais.

Analises adicionais foram realizadas para avaliar o impacto da duracdo do
follow-up do estudo no controle de IGF-1. Os estudos que relataram dados para 1, 2,
3, 4 e 5 anos foram avaliados em meta-analises separadas. As taxas de efetividade
variaram de 57% a 65% (Apéndice IlI).



92

4 DISCUSSAO

Essa é a primeira meta-analise de estudos observacionais longitudinais sobre
0 uso de pegvisomanto na acromegalia, o que € um marco no que diz respeito as
doencas raras. A presente analise so6 foi possivel devido ao aumento do numero de
publicacdes sobre o tema nos ultimos anos, o que permitiu reunir evidéncias
originadas de varios paises.

O estudo mais reconhecido no campo (ACROSTUDY) é um estudo de
vigilancia pds-comercializagdo patrocinado pela Pfizer, que foi iniciado em 2004 e
inclui 14 paises da Europa e os Estados Unidos. No entanto, outros locais, como o
Brasil e a Argentina, também conduziram seus proprios estudos observacionais.

O pegvisomanto € um analogo de GH humano geneticamente modificado que
esta disponivel no mercado desde 200472224225 ¢ ¢é considerado o tratamento
farmacolégico mais eficaz para a acromegalia, a partir de dados de ensaios clinicos.
No entanto, dados de mundo real indicam que sua eficacia nao é tao alta quanto o
mostrado’®. Na presente andlise, a taxa de controle da doenca foi de
aproximadamente 61%, e quando considerada apenas monoterapia foi de 72%,
resultados pelo menos 25% menores do que aqueles relatados por estudos
intervencionais’™ 7%, Hipdteses foram elaborada para tentar explicar esse resultado:
em ensaios clinicos randomizados, o ambiente de estudo é extremamente controlado
e ha uma equipe de profissionais de saude que garante que os pacientes recebam o
medicamento na dose e frequéncia corretas. Por outro lado, em estudos
observacionais, ndo é possivel garantir que o paciente tenha uma adeséo adequada
ao tratamento. O fato de o pegvisomanto se apresentar na forma de inje¢ao diaria
pode contribuir para uma baixa adesao dos pacientes no mundo real. Outra hipétese
seria o inicio de pegvisomanto na pratica clinica real somente apos o tratamento
malsucedido com AS, ao contrario do que ocorreu nos ensaios clinicos, em que o
pegvisomanto foi, frequentemente, o primeiro medicamento recebido pelos
pacientes’4174,

Os resultados das analises de sensibilidade considerando controle de IGF-1
em diferentes momentos foram semelhantes entre si (taxas de eventos flutuando em

torno de 60%), o que indica que o efeito real do pegvisomanto, embora menor do que
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reportado por estudos controlados, € provavelmente homogéneo ao longo do tempo,
0 que é de extrema importancia dado o carater crénico da doenga.

As maiores taxas de controle de IGF-1 foram observadas quando pegvisomanto
foi usado em monoterapia??*, o que vai ao encontro com o relatado por estudos de
intervencgao. Hipbteses para explicar esse resultado incluem o uso de doses mais altas
do medicamento quando em monoterapia, ou a caracteristica dos pacientes que
recebem a terapia combinada. O artigo de Bianchi e col. (2013) mostrou que a escolha
de associar AS ao pegvisomanto esta significativamente relacionada a presencga de
tumor residual no inicio do tratamento e a maiores taxas de GH e IGF-1 basais, ou
seja, em caso de doenga mais agressiva®8.

A terapia combinada nao consta na bula do pegvisomanto; entretanto, esta
droga é frequentemente usada em associagdo com AS na pratica clinica’®. Esta
pratica é endossada pelo potencial aumento da eficacia do pegvisomanto quando
usado em associagdo com essa outra classe’®. No entanto, nossos resultados nao
confirmaram esse efeito. Outra vantagem da co-terapia pode ser a redugao na
incidéncia de EA, como crescimento tumoral. Como os AS atuam diretamente no
tumor, ao contrario do pegvisomanto, ndo causam aumento tumoral e podem até
mesmo contribuir para redugéo do seu tamanho'83226, Combinagao de drogas também
€ uma maneira de minimizar os custos elevados da terapia com pegvisomanto, pois
entdo este pode ser prescrito em doses mais baixas (aproximadamente 100 délares
americanos por frasco de 10 mg, drugbank.ca/drugs/DB00082, data de acesso:
14/05/2018).

O monitoramento de EAs é um dos principais objetivos dos estudos
observacionais de longa duracdo. Na literatura, um dos EAs mais relatados para o
pegvisomanto € o aumento nos niveis de enzimas hepaticas’. No presente estudo,
encontramos taxa para este desfecho de cerca de 3%. Entretanto, alguns artigos
incluidos nesta revisao relataram que a elevagdo das enzimas hepaticas voltou ao
normal ao longo do tratamento'88.191.202,222.223 ' que sugere que a taxa deste EA possa
ter sido superestimada. De qualquer maneira, recomenda-se que a funcdo hepatica
continue a ser monitorada.

Em relacéo ao desfecho “crescimento tumoral”, taxa de evento de 7% foi obtida

para ambas as analises (incluindo todos os pacientes e somente aqueles em
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monoterapia). Sabe-se que os AS, que atuam diretamente no somatotropinoma,
podem contribuir para reduzir o tamanho do tumor. No entanto, as taxas encontradas
em nosso estudo foram muito semelhantes para ambos os subgrupos avaliados. Esse
achado néo significa que a terapia combinada nao contribua para a redugéo do tumor,
mas pode sugerir que o pegvisomanto nao favorega o aumento da massa tumoral.
Quando um radiologista cegado (analise central) realizou a avaliagao de crescimento
tumoral, a prevaléncia foi menor do que a observada nos achados de RM
local?6:194,195,203-205,209,212.222  No entanto, uma vez que poucos estudos relataram
dados sobre RM central, ndo foi possivel conduzir analise estatistica para tal desfecho.

‘Reacbes no local da injegdo”, representadas principalmente por
“lipohipertrofia”, podem ser associadas a forma farmacéutica e a via de administragcao
do pegvisomanto (injegbes subcutaneas). No presente estudo, taxas de 3% e 2%
foram obtidas para esses dois desfechos, respectivamente. Estes EAs podem ser
evitados por rodizio no local de injegdo’32™4.

A taxa de descontinuagao por EAs foi estimada em 2%. Vale ressaltar que esse
€ um resultado subjetivo, pois depende da opinido do clinico se o EA que levou ao
término do tratamento foi realmente causado pelo medicamento. Um estudo incluido
na revisao sistematica apresentou muito mais descontinuagbes do que os outros'®.
Neste estudo, os autores afirmaram que as descontinuagdes foram potencialmente
relacionadas a terapia, mas nao deram certeza. Os EAs que levaram a
descontinuacdo do tratamento foram principalmente elevacao de transaminases e
aparente aumento do tumor. Considerando o exposto, a terapia com pegvisomanto
indica ser segura.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Infelizmente, ndo foi possivel incluir
todos os estudos recuperados pela revisdo sistematica nas meta-analises, uma vez
que, em estudos de um mesmo pais, os mesmos pacientes foram relatados nas
diferentes publicacdes. Esse fato foi confirmado através da inspecdo dos nomes e
afiliacdes dos autores (paises e hospitais listados como institui¢des). Apenas estudos
observacionais foram avaliados na presente analise, estando sujeitos a fatores de
confusdo; por outro lado, estudos observacionais apresentam um desenho mais
apropriado para estimar eventos observados na pratica clinica real. Nao foi possivel

conduzir analises separadas para pacientes que receberam apenas terapia
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combinada, pois os estudos ndao apresentaram os dados desta forma. Portanto, as
meta-analises foram conduzidas apenas para pacientes que receberam o
pegvisomanto independentemente da associagdo com outra droga e para pacientes
em monoterapia. A heterogeneidade entre os estudos foi explorada sempre que
possivel; no entanto, de acordo com as recomendacgdes da colaboragcao Cochrane,
deve-se evitar investigar excessivamente a heterogeneidade quando poucos estudos
sdo incluidos nas meta-analises, uma vez que conclusdes errbneas podem ser
inferidas®’. Para estimar os tamanhos de efeito nas meta-analises, transformagéo
logaritmica foi utilizada. Quando o numero de eventos é zero e a populagdo é
pequena, essa transformacao pode resultar em inflagdo dos resultados??’. Auséncia
de eventos foi observada para trés desfechos, todos relacionados a seguranca:
elevacao das transaminases, crescimento tumoral e descontinuagao por EAs. Dessa
forma, é provavel que as taxas para esses desfechos sejam ainda menores do que as
obtidas.

Considerando todas as analises conduzidas, podemos afirmar que realizamos
um estudo conservador e que os resultados de efetividade e seguranga de mundo real
do pegvisomanto possivelmente ndo sao superiores as estimativas aqui

apresentadas.
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CAPITULO Il

Custo-efetividade dos tratamentos da acromegalia: uma revisao sistematica

Publicado em: Leonart, L.P.; Borba, H. H. L.; Ferreira, V. L.; Riveros, B. S.; Pontarolo,
R. Cost-effectiveness of acromegaly treatments: a systematic review. Pituitary. 2018
Dec; 21 (6): 642-652.



97

1 INTRODUGAO

A acromegalia é uma doenga endocrina rara, causada tipicamente por um
adenoma hipofisario??®. O tumor provoca uma superproducdo de hormoénio do
crescimento (GH), que aumenta os niveis circulantes do fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1) e resulta em um grande numero de
comorbidades, como diabetes mellitus, doenga cardiovascular e apneia do sono?.
Essas comorbidades estdo relacionadas a mortalidade duas vezes maior da
acromegalia quando comparada a populacdo geral, além de impactarem
significativamente na qualidade de vida dos pacientes??°.

Para curar a doenca ou controlar sua progressao, diferentes terapias podem
ser empregadas: cirurgia transfenoidal para resseccdo de tumor; tratamento
farmacolégico, que inclui os analogos da somatostatina (AS) octreotida (OCT),
lanreotida (LAN) e pasireotida (PAS), o agonista da dopamina (AD) cabergolina (CAB)
e o antagonista de GH pegvisomanto (PEG); além de radioterapia. Como o controle
da doenga muitas vezes nao € alcangado apenas por uma unica abordagem, é comum
o uso de terapia combinada ou sequencial. A unica forma de curar a acromegalia é a
remogao do tumor. Se isto ndo for possivel, os pacientes geralmente necessitarao de
tratamento adjuvante ao longo de toda a vida’.

Considerando-se o alto custo das intervengdes para a acromegalia, estudos de
custo-efetividade sao cruciais para identificar a melhor abordagem de tratamento. Em
vista disso, o objetivo desta revis&o sistematica foi descrever e avaliar criticamente os
estudos econémicos comparativos sobre tratamentos da acromegalia disponiveis na

literatura cientifica.
2 METODOS
2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Uma busca sistematica por registros que relatassem analises econdémicas

comparativas sobre acromegalia foi realizada nas bases de dados Medline, Scopus e

Web of Science, sem restricdo de data (busca realizada em maio de 2018). A
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estratégia de busca incluiu termos como “acromegaly”, “cost’, “economic” e similares,
que foram combinados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. As estratégias de
busca completas podem ser encontradas no Apéndice |. Busca manual também foi
realizada procurando-se por estudos relevantes na lista de referéncia dos registros
incluidos e pesquisando diretamente no Google por artigos publicados em periédicos
nao indexados. Publicagdes em caracteres nao-romanos nao foram consideradas.
Quando um estudo foi publicado na forma de resumo de congresso e também como
artigo de periddico, apenas o artigo foi incluido.

A revisdo sistematica foi conduzida seguindo os critérios PRISMA e
recomendagdes da colaboragdo Cochrane®’%. Dois autores realizaram de forma
independente todos os passos, e um terceiro autor foi consultado caso houvesse
discrepancias. O protocolo de revisao sistematica esta registrado no PROSPERO sob
o cédigo CRD42018101941.

2.2 EXTRAGAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Dados relevantes dos registros incluidos na revisdo sistematica foram
coletados em planilhas Excel criadas pelos autores, com base nas recomendacdes
ISPOR?2%0, Os dados extraidos incluiram: nome do primeiro autor, ano de publicacg3o,
pais em que o estudo foi realizado, ano da estimativa dos custos, moeda,
caracteristicas da populacdo, intervengdes avaliadas, tipo de analise econdmica,
perspectiva do estudo, tipo de custos, medidas de desfecho, desenho do estudo,
horizonte temporal, detalhes sobre custos, detalhes sobre a eficacia das terapias,
dados de utilidade (se aplicavel), detalhes sobre taxa de desconto, detalhes sobre
tratamento da incerteza, patrocinio, principais resultados e conclusées. Quando o
estudo nao relatou o ano da estimativa de custo, a data de publicagao foi considerada.

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio do Checklist for
Economic Evaluations do Joanna Briggs Institute®®!, ferramenta baseada no trabalho

de Drummond et al.’".
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3 RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados recuperou 547 registros. Apds a remogéao de
duplicatas, restaram 335 publicacdes que foram triadas pela leitura do titulo e resumo.
ApOs essa fase, restaram 57 registros que foram lidos na integra. Por fim, 16 estudos
foram considerados como analises econdmicas comparativas e incluidos na revisao
sistematica (Figura 17). Os artigos excluidos ap6s leitura na integra sdo mostrados no

Apéndice Il

FIGURA 17 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DE ESTUDOS ECONOMICOS COMPARATIVOS.

‘.

.§ Publicagdes identificadas pelas buscas
g nas bases de dados
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= (n=57) \b .
= Tipo de estudo: 1
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Busca manual como artigo completo: 4
-, (n=2) »
—
¥
4 Estudos incluidos na
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|

FONTE: O autor (2018).
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3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Dezesseis estudos foram incluidos nesta revisdo’8232246. Suas principais
caracteristicas sdo apresentadas na Tabela 6. Os estudos foram publicados de 2008
a 2017. Seis sdo0 resumos de congressos?32:236241,244-246 " anquanto os outros 10 s&o
artigos de periodicos’8233-235,237-240,242.243 ' \letade dos estudos (n = 8) foi patrocinada
por industria farmacéutica.

As avaliagbes econémicas englobaram analises de custo-efetividade (n = 13),
custo-utilidade (n = 5) e custo-consequéncia (n = 1). Nenhum dos estudos avaliou
custos diretos ndo médicos ou indiretos. Todos os estudos foram baseados em
modelos, usando modelos de arvore de decisao (n = 10), Markov (n = 4) ou hibrido de
arvore de decisao com Markov (n = 2). Onze estudos empregaram horizonte temporal
de vida toda (mais de 30 anos) e cinco um horizonte de curto prazo (dois anos ou
menos). Onze dos 16 registros ndo relataram qualquer informagao sobre desconto. A
incerteza foi tratada por meio de analises de sensibilidade (n = 10), que incluiram

técnicas deterministicas (univariada e multivariada) e probabilisticas.
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3.2 CIRURGIA PRIMARIA VERSUS TERAPIA FARMACOLOGICA PRE-
OPERATORIA

Cinco estudos avaliaram cirurgia primaria versus tratamento medicamentoso
pré-operatdrio em pacientes com diagnostico de acromegalia?34.237.239.242.243 Todos os
artigos foram publicados em peridédicos € nenhum foi patrocinado por industria
farmacéutica. O horizonte temporal foi vitalicio em todos os casos. Dois estudos
avaliaram pacientes com macroadenoma?3®242 enquanto pacientes com
microadenoma foram incluidos em um estudo?®. Todos os estudos consideraram
apenas custos diretos e utilizaram como desfecho de eficacia o controle bioquimico
da doenca (niveis normais de GH ou IGF-1). Todos, exceto um artigo?3?, apresentaram
os custos de forma desagregada e agregada. Em trés estudos?34237:243 os autores
concluiram que a cirurgia € custo-efetiva como tratamento primario, enquanto
dois?39-242 gfirmam que o tratamento pré-operatério com AS é custo-efetivo.

A andlise de Duan et al.?% foi a Ginica desse grupo a usar modelo de Markov.
O estudo foi realizado na China, onde nao havia uma estratégia unificada para tratar
a acromegalia em 2015. Por essa razdo, os autores exploraram trés situagoes
possiveis apO0s a cirurgia: cirurgia secundaria, radioterapia aliada a terapia
medicamentosa (por dois anos) ou tratamento farmacologico vitalicio. Os dados de
eficacia foram baseados em um estudo retrospectivo de 168 casos de um unico
hospital, no qual houve 53 casos de complicagdes cirurgicas graves. Os custos
considerados para a analise foram aqueles associados ao diagnostico e tratamento
da acromegalia, como cirurgia, radioterapia e medicamentos (octreotida LAR e
lanreotida); custos das complicagbes apds a cirurgia ou radioterapia; custos do
tratamento de comorbidades relacionadas a acromegalia; e custos de monitorizagéo
da doencga. Taxa de desconto de 5% ao ano foi aplicada. Nenhuma informagao sobre
incerteza ou analise de sensibilidade foi apresentada. O custo por ano de vida ganho
foi de U$ 6.597 para terapia medicamentosa pré-operatdria seguida por cirurgia e de
U$ 85.542 para cirurgia seguida por terapia medicamentosa a longo prazo (valores de
2012), considerados os resultados mais relevantes do estudo. A conclusao geral dos
autores foi que a terapia medicamentosa pré-operatdria € mais custo-efetiva do que a

cirurgia no tratamento de pacientes com macroadenoma.
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O estudo de Margusino-Framifian?*? foi conduzido na Espanha e avaliou o
tratamento pré-operatorio com AS (OCT LAR e LAN sustained release) versus
nenhum tratamento pré-operatério em pacientes com macroadenoma, com um
horizonte temporal vitalicio. A terapia farmacoldgica pos-operatoria incluiu os AS
mencionados e PEG. O estudo adotou a perspectiva do sistema de saude e
considerou apenas os custos dos medicamentos. Os valores de eficacia foram
retirados de uma meta-analise que incluiu trés ensaios clinicos randomizados'®, que
concluiu que o tratamento pré-operatério melhora significativamente os resultados
cirurgicos. Taxas de desconto foram aplicadas: 2,111% ao ano para a primeira
década, 2,679% para a segunda década e 2,715% para as terceira e quarta décadas,
e analises de sensibilidade univariadas foram realizadas. Os resultados mostraram
um ICER (IC 95%) de €17.458 (12.007 a 33.250) por paciente (valores de 2014) para
a comparagao do tratamento pré-operatério versus nenhum tratamento, quando
considerado o horizonte temporal como o pds-operatorio imediato. Um ano apés a
cirurgia, o ICER (agora incluindo também custos pds-operatorios) foi de €4.454 (3.016
a 8.396) por paciente quando o tratamento com AS foi avaliado, e -€19.969 (-37.640
a -13.519) por paciente quando o PEG foi avaliado. Considerando uma década apds
a cirurgia, o ICER por paciente foi de -€9.973 (-18.798 a -6.752) quando AS foi
utilizado como tratamento de longo prazo e de €31.733 (-59.812 a -21.483) quando
PEG foi utilizado. Os autores concluiram que, em centros onde as taxas de cura apos
a cirurgia nao sao altas, a terapia pré-operatéria com AS deve ser considerada como
uma abordagem custo-efetiva.

Biermasz et al.?** conduziu uma anadlise de custo-efetividade na Holanda sob
perspectiva do sistema de saude. Neste estudo, quatro estratégias para
curar/controlar a acromegalia foram comparadas. As estratégias foram as seguintes,
com as intervengdes listadas na ordem em que foram utilizadas: estratégia 1 (cirurgia;
AS; PEG), estratégia 2 (AS; cirurgia; AS; PEG), estratégia 3 (AS; PEG; cirurgia; AS +
PEG e estratégia 4 (cirurgia; AS; radioterapia; PEG). Se o paciente ndo atingisse o
controle da doenga com a primeira intervencédo da estratégia, ele deveria receber a
proxima, até chegar a uma intervencéo que controlasse a doenga ou a ultima opgéo.
Todos os pacientes foram considerados como tendo atingido o controle da doencga

apos o ultimo passo. Os AS considerados para este estudo foram LAN autogel e OCT
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LAR, e apenas os custos das intervengdes foram avaliados. A cirurgia e o tratamento
com AS foram considerados como tendo a mesma eficacia na cura/controle da doenca
(60%) e foi considerado que 100% dos pacientes atingem o controle da doenga com
PEG. Nenhuma taxa de desconto ou analise de sensibilidade foi abordada. Os custos
ao longo da vida para cada estratégia por 100 doentes foram: 43,4 milhdes de euros
para a estratégia 1, 56,6 milhées de euros para a estratégia 2, 95,2 milhdes de euros
para a estratégia 3 e 27,0 milhdes de euros para a estratégia 4 (valores de 2009). A
conclusao dos autores foi que as estratégias com cirurgia como tratamento primario
tém os menores custos ao longo da vida.

O estudo de Marko et al.?®” foi realizado nos Estados Unidos focado em
pacientes com microadenoma. As seguintes estratégias foram comparadas, listadas
de acordo com a ordem em que 0s pacientes as receberam: estratégia 1 (cirurgia; AS;
PEG; PEG + AS) estratégia 2 (cirurgia; radiocirurgia estereotaxica; AS; PEG),
estratégia 3 (AS; cirurgia; AS; PEG); estratégia 4 (AS; PEG,; cirurgia; AS + PEG) e
estratégia 5 (AS; radiocirurgia; PEG; PEG + AS). A progressao dos pacientes através
das intervengdes em cada estratégia foi a mesma utilizada por Biermasz et al.?34: se
0 paciente n&o alcangasse o controle com a primeira intervencao, ele deveria receber
a proxima da lista, e assim por diante, até que o controle fosse atingido ou a ultima
intervencdo dessa estratégia fosse utilizada. Os medicamentos AS considerados para
este estudo foram LAN depot e OCT. Nenhuma taxa de desconto ou anadlise de
sensibilidade foi descrita. Os custos incluiram custos das intervencdes, honorarios
médicos e custos de internagcao hospitalar. Os custos médios de vida por paciente
foram de US$ 495.156 para a estratégia 1, US$ 242.789 para a estratégia 2, US$
1.137.506 para a estratégia 3, US$ 1.866.837 para a estratégia 4 e US$ 1.570.784
para a estratégia 5 (valores de 2010). A conclusdo dos autores foi que os
procedimentos curativos (cirurgia e radiocirurgia) sdo mais custo-efetivos do que a
terapia médica vitalicia.

O artigo de Kimmel et al.?*®* descreveu uma analise atualizada do modelo
relatado acima por Marko et al. 2012237, Nessa versdo, os autores incluiram
radioterapia convencional e AD como opg¢des de tratamento. Apenas os custos da
terapia com acromegalia foram considerados. Nenhum desconto ou analise de

sensibilidade foi mencionado. O custo médio de vida por paciente quando a
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intervencao cirdrgica inicial foi utilizada foi de US$ 430.648 (U$ 11.333/ano), e para
pacientes tratados inicialmente com AS, o custo foi de US $899.789 (U$ 23.678/ano).
Os autores concluiram que intervengédo cirurgica deve ser usada como terapia inicial
em vez de tratamento medicamentoso primario no caso de pacientes que apresentem

tumor acessivel cirurgicamente.

3.3 COMPARAGCAO DE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS DE PRIMEIRA
LINHA

Sete estudos compararam drogas usadas como primeira opgao farmacolégica
apos uma cirurgia malsucedida’8?32:233.235.238,243.245  Cinco dos sete estudos
compararam OCT com LAN?232233.235238245  ym comparou PEG com tratamento
padrao’® (ndo detalhado) e um comparou AD com AS?*3. Em seis publicagdes,
analises de custo-efetividade foram conduzidas, sendo que uma delas também
realizou uma avaliacdo de custo-utilidade’®. Um estudo conduziu uma analise de
custo-consequéncia?3®. Dois dos sete estudos foram publicados na forma de resumo
de congresso?32245 e trés foram patrocinados por industria farmacéutica?33235238  Em
todos os estudos, a eficacia foi baseada no controle bioquimico (GH e IGF-1). Na
avaliagao de custo-utilidade, o beneficio foi avaliado como anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) e, no estudo de custo-consequéncia, o beneficio foi avaliado como
numero de injegcbes bem-sucedidas. Todos os estudos utilizaram modelos de arvore
de decisao.

O resumo publicado por Salinas Escudero et al.?3? relatou um estudo realizado
no Meéxico sob perspectiva institucional. O estudo comparou OCT LAR em
monoterapia versus terapia sequencial com LAN autogel seguido por OCT LAR, ou
vice-versa. Apenas custos médicos diretos foram considerados, mas nao foram
especificados. O horizonte temporal foi de 18 meses. O custo do tratamento por
paciente foi de US$ 24.792 para LAN autogel seguido por OCT LAR, US$ 28.925 para
OCT LAR seguido por LAN autogel e US$ 29.514 para OCT LAR em monoterapia
(valores de 2008). O tratamento sequencial LAN/OCT foi considerado como estratégia
dominante, pois os autores consideraram a eficacia da terapia sequencial como tendo

37% de eficacia contra apenas 30% para OCT em monoterapia (com base em dados
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da literatura). Os autores afirmaram que realizaram analises de sensibilidade
univariada e probabilistica, e que os resultados nao se alteraram.

O estudo de Valentim et al.?% foi realizado no Brasil e adotou perspectiva do
sistema de saude. Neste estudo, OCT LAR foi comparado com LAN SR de acordo
com as recomendagdes de uso da diretriz brasileira de 2002247, De acordo com esse
documento, a terapia com AS deve ser iniciada apés falha cirurgica ou em pacientes
com contraindicagao cirurgica. Se os niveis de GH nao atingirem valores normais com
AS, a dose deve ser aumentada. Se o controle bioquimico ainda nao for alcangado,
CAB deve ser adicionada a terapia. Se o controle da doenca nao for obtido,
radioterapia deve ser experimentada. Este algoritmo é representado no artigo como
uma arvore de decisdo. Os custos avaliados incluiram custos dos medicamentos, da
radioterapia e de acompanhamento (atendimento ambulatorial). Custos de
hospitalizagdo foram adicionados na analise de sensibilidade. Taxa de desconto nao
foi aplicada por causa do curto horizonte temporal (2 anos). Os resultados estimaram
um custo incremental (economia liquida) de -R$ 10.448.324 para OCT em
comparagao com LAN (valores de 2005). OCT LAR foi considerada estratégia
dominante, pois sua eficacia foi superior a de LAN SR, de acordo com a meta-analise
utilizada como fonte'®, e seu custo foi menor.

O estudo de Alfonso-Cristancho et al.?3® reportou uma analise de custo-
efetividade realizada na Coldbmbia sob a perspectiva do sistema de saude. OCT LAR
e LAN autogel foram comparados. Os custos do manejo da acromegalia na Colémbia,
incluindo consultas médicas, exames laboratoriais e exames de imagem foram
incluidos, e o horizonte temporal foi de 2 anos. Os custos anuais por paciente foram
estimados em COP$ 53.807.616 para OCT LAR e COP $83.126.567 para LAN autogel
(valores de 2012). O custo cumulativo total por paciente foi de COP$ 98.269.601 para
OCT LAR e COP$ 155.013.743 para LAN autogel. Considerando que a eficacia do
OCT LAR foi maior que a do LAN autogel (65,3% versus 59,5%)%*, o OCT LAR foi
classificado como estratégia dominante. Descontos n&o foram mencionados. Os
autores realizaram analises de sensibilidade univariadas e afirmaram que néo
observaram impacto nos resultados.

O estudo de Xuan et al.?*5 foi realizado na China e comparou os custos médicos

diretos de OCT LAR e LAN SR. Os custos de medicamentos, das comorbidades e da
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administragdo de medicamentos foram avaliados por um horizonte temporal de um
ano. Quando o controle de IGF-1 ou de GH foi usado como desfecho de eficacia, os
pacientes do grupo OCT LAR apresentaram menos comorbidades e necessitaram
com menos frequéncia de uma segunda operag&o ou de radioterapia do que os do
grupo LAN SR. Os custos so6 foram apresentados quando o IGF-1 foi usado como o
resultado da eficacia: a economia de custo total para OCT LAR foi de ¥3.145.776 em
comparagao com LAN SR (valores de 2016). OCT LAR foi considerada estratégia
dominante, e os resultados ndo mudaram com a analise de sensibilidade (nao
especificada). Nao foram fornecidos dados sobre taxa de desconto.

O estudo de Marty et al.?®® comparou LAN autogel versus OCT LAR
considerando o risco de entupimento da injecdo e tempo de administracdo por
enfermeiros comunitarios ou hospitalares. A analise foi realizada em trés paises:
Franca, Alemanha e Reino Unido. Os custos dos medicamentos e da administracao
(salario do enfermeiro) foram considerados. O horizonte temporal foi de 1 ano e os
dados sobre entupimento foram baseados em um estudo quantitativo?*®. De acordo
com este estudo, LAN autogel tem um tempo de administracdo mais curto (66
segundos) em comparagao com OCT LAR (329 segundos). A taxa de entupimento foi
estimada em 0% para a LAN autogel e 2,5% para a OCT LAR. No cenario base, a
economia media de custo por injegdo bem-sucedida de LAN autogel foi de €35, €91 e
€143 para Franca, Alemanha e Reino Unido, respectivamente. Os resultados néo
apresentaram diferencgas estatisticas nos cenarios alternativos. Os autores afirmaram
que a redugao de custos pode levar a economias anuais de até €1.900.000 para a
Franca, €5.735.000 para a Alemanha e €7.070.000 para o Reino Unido.

O artigo de Kimmel et al.?*® avaliou a inclusdo de AD no algoritmo de tratamento
proposto pelo Acromegaly Consensus Group®' antes do tratamento com AS. Apenas
os custos da terapia com acromegalia foram considerados. O custo da cirurgia nao foi
incluido na analise. Horizonte temporal vitalicio foi adotado. O inicio do tratamento
farmacoldgico com monoterapia AD foi considerado custo-efetivo, custando US$
76.000 em 38 anos (US$ 2.000/ano). O uso de AD reduziu significativamente o custo
meédio ao longo da vida dos tratamentos recomendados pelo Acromegaly Consensus
Group de US$ 1.888.394 (US$ 49.695/ano) ao comegar com AS para US$ 1.344.676

(US$ 35.386/ano) ao iniciar com monoterapia AD.
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No estudo de Moore et al.”®, foi realizada reavaliagdo de uma analise conduzida
pelo fabricante de PEG. PEG foi comparado ao tratamento farmacolégico padrao, sob
a perspectiva do sistema de saude do Reino Unido. No entanto, ndo sao dados
detalhes sobre o que seria o “tratamento farmacolégico padrdao”. Custos médicos
diretos, como medicamentos e exames, foram considerados, e horizonte temporal
vitalicio foi adotado. Os autores criaram um cenario perfeito para PEG, a fim de se
avaliar se este medicamento tem alguma chance de ser considerado custo-efetivo. O
cenario perfeito resultou em ICERs de £81.000 por QALY e £ 212.000 por anos de
vida ganhos, e £ 65.000 por QALY e £ 94.000 por anos de vida ganhos, no horizonte
de 20 e 40 anos, respectivamente. Portanto, foi excluida a possibilidade de PEG ser

uma abordagem farmacoldgica primaria custo-efetiva.

3.4 COMPARACAO DE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS DE SEGUNDA
LINHA

Cinco estudos reportaram analises econdmicas comparativas em pacientes
com controle inadequado da doenga apds tratamento farmacolégico de primeira
linha?36,240,241,244,.246 ' Todos compararam PEG ou PAS versus retratamento com AS.
Todos, exceto um estudo, foram publicados na forma de resumo de congresso?°, e
todos foram patrocinados por industria farmacéutica. Dois resumos realizaram analise
de custo-utilidade®*424¢, dois relataram analise de custo-utilidade e de custo-
efetividade?3624! e um descreveu uma andlise de custo-efetividade combinada com
analise de impacto orgamentario incremental®®?. Trés estudos utilizaram modelo de
Markov?41:244.246  enquanto  dois utilizaram modelo hibrido arvore de
decisdo/Markov?36240, Todos os estudos adotaram horizonte temporal Vvitalicio.
Apenas um estudo apresentou os custos de forma desagregada*°.

O estudo de Fuijii et al.?% foi realizado no Brasil sob a perspectiva do sistema
de saude. O tratamento com PEG foi comparado com a continuacédo da terapia com
AS apesar de os pacientes nao terem atingido controle bioquimico. Os ICERs para os
desfechos anos de vida ganhos e QALY foram US$ 305.078 e US$ 89.068,

respectivamente (valores de 2010). Taxa de desconto de 5% ao ano foi aplicada aos
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custos e beneficios. Os autores afirmaram que realizaram analise de sensibilidade
probabilistica, mas os resultados ndo foram relatados.

O estudo de Souza et al.?*° também foi realizado no Brasil sob a perspectiva
do sistema de saude. Os autores realizaram analise de impacto orgamentario
incremental e de custo-efetividade comparando PEG com OCT LAR em altas doses
(240 mg, uso off label) em pacientes que nao responderam a doses regulares de OCT
LAR. Foram considerados custos meédicos diretos relacionados a acromegalia, como
drogas e monitoramento da doenca, e das comorbidades (hipertensao, diabetes
mellitus e doencga cardiovascular). A comparacado de PEG versus OCT LAR em alta
dose resultou em uma eficacia incremental de 2,51 anos de vida, e de 5,00 anos de
vida com a doenca sob controle. O custo incremental de OCT LAR comparado a PEG
foi de R$ 583.494 (valores de 2014). Portanto, o PEG foi considerado uma estratégia
dominante. A analise de impacto orgamentario estimou uma economia de 23,55%
caso o PEG seja incorporado ao Sistema Unico de Saude. Andlises de cenario foram
realizadas apenas para a analise de impacto orgamentario, com a inclusédo do PEG
ao SUS ainda resultando em uma economia de custos. Descontos nao foram
mencionados.

O estudo de Hahl et al.?*' foi realizado na Finlandia. PAS foi comparado com a
terapia combinada PEG + AS. Os custos de medicamentos, visitas anuais,
monitoramento e comorbidades foram considerados. O uso de PAS resultou em uma
economia de € 100.000 (valores de 2015), com os pacientes atingindo o controle
bioquimico por 0,19 anos a mais e com um ganho de 0,02 QALY. Por estas razbes, o
PAS foi considerado uma estratégia dominante. Nenhuma informagéo sobre desconto
ou analise de sensibilidade foi divulgada.

O estudo de Carlqvist?** foi realizado na Suécia e comparou PAS com o uso
continuado de AS de primeira linha em pacientes que nao atingiram o controle da
doenca. Este é o unico estudo a adotar perspectiva da sociedade de todos os registros
incluidos nesta revisao sistematica, mas os custos considerados para analise nao
foram especificados. Uma taxa de desconto de 3% ao ano foi aplicada aos custos e
beneficios. O custo incremental estimado para PAS por QALY foi de SEK 668.116

(valores de 2016). Os autores afirmaram que as analises de sensibilidade
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deterministicas n&do afetaram os resultados e concluiram que, dada a raridade da
acromegalia, PAS pode ser considerada uma opgao custo-efetiva.

A publicagéo de Peral et al.?*8 relatou um estudo de custo-utilidade conduzido
na Espanha sob perspectiva do sistema de saude. O tratamento farmacologico de
segunda linha com PEG ou com PAS foi comparado ao retratamento com AS em
pacientes que nao atingiram o controle da doencga. O ICER para PEG foi de € 93.070
por QALY e o ICER para PAS foi de € 555.600 por QALY. A grande diferenga na
analise incremental foi justificada, essencialmente, pelo QALY incremental (4,41 para
PEG em comparagédo com AS e 0,71 para PAS em comparagao com AS). Neste
estudo, PEG foi considerado uma terapia mais vantajosa. Descontos foram aplicados,
no entanto, a taxa ndo foi indicada. Analises de sensibilidade univariada e

probabilistica foram realizadas e nao alteraram a conclusao geral do estudo.

3.5 QUALIDADE METODOLOGICA

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada através do checklist para
avaliagdes econdmicas do Instituto Joanna Briggs?3! (Tabela 7, tradugéo livre para
apresentacao neste documento).

Nenhum dos estudos apresentou qualidade metodoldgica perfeita. Alguns
estudos publicados na forma de artigo completo de periédico (no qual ha espacgo para
descrever a metodologia de forma completa e, desta forma, € esperada melhor
qualidade de relato) apresentaram baixo numero de respostas “sim” (que indica
conformidade), como pode ser visualizado na Tabela 7.

As perguntas com maior numero de conformidade foram "Existe uma pergunta
bem definida?" com 11 respostas “sim”, “As alternativas sao descritas
adequadamente?”, com 14 respostas “sim” e “Foi apresentada analise incremental de
custos e consequéncias?”, com 10 respostas afirmativas. O maior nivel de nao
conformidade foi relativo a analise de desconto e sensibilidade (10 e 9 respostas
"nao", respectivamente), principalmente porque esses itens nao foram descritos nos
estudos. Em alguns casos foi mencionada sua realizagdo, mas os resultados nao
foram apresentados. Generalizagao dos resultados, inclusédo de todas as questdes de

interesse para os usuarios na analise e medidas e avaliagbes de custos e resultados
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foram poucos explorados, o que resultou no grande numero de respostas “incerto”.
No geral, a qualidade e transparéncia dos artigos foram classificadas como

moderadas.
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4 DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistematica de estudos econdmicos sobre
acromegalia. E importante mencionar que o objetivo deste estudo nZo foi
comparar diretamente os custos, mas sim descrever como as analises foram
realizadas, e avaliar se foram transparentes e bem conduzidas. As principais
conclusdes dos estudos podem ser ponderadas; no entanto, sem se ater a
detalhes monetarios, uma vez que as analises foram efetuadas em diferentes
paises e em diferentes anos, resultando em cenarios heterogéneos que nao sao
diretamente comparaveis. Por outro lado, se diferentes cenarios relataram
resultados semelhantes, isso pode ser um indicativo da real custo-efetividade de
dada estratégia.

E importante ressaltar que os valores de eficacia e de custo sdo altamente
dependentes dos dados e dos medicamentos disponiveis no momento em que
a analise econbmica foi realizada. Tendo isso em mente, uma analise econémica
deve ser transparente o suficiente para permitir uma nova execug¢ao quando
novos medicamentos e dados se tornarem disponiveis. No entanto, dentre todos
os estudos incluidos nesta revisdo, nenhum apresentou qualidade metodoldgica
impecavel ou reportou todas as informagdes consideradas essenciais de acordo
com o checklist CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards) da ISPOR?%°, que inclui, por exemplo, a perspectiva adotada,
informacgdes sobre taxa de desconto e tratamento de incertezas. Ndo obstante,
€ importante mencionar que seis dos 16 estudos incluidos nesta reviséo foram
publicados na forma de resumos de congressos, em que ha limitagdo do numero
de caracteres; desta forma, uma descricdo minuciosa da metodologia se torna
inviavel.

Ao se considerar apenas estudos que compararam cirurgia primaria com
terapia medicamentosa pré-operatéria, trés artigos?34237.243 concluiram que a
cirurgia inicial € mais custo-efetiva, e dois?3%?4? concluiram que o tratamento pré-
operatorio com AS é melhor. O artigo de Duan et al.?®® é um dos que
consideraram a terapia pré-operatéria custo-efetiva. No entanto, este estudo
apresentou varias limitagdes. Primeiro, baseou-se em uma pequena amostra de
168 casos de apenas um hospital. Entre esses pacientes, 53 apresentaram

complicagbes cirurgicas graves, o que significa que a equipe de cirurgides
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possivelmente ndo era especializada em tumores hipofisarios. Portanto, os
resultados para essa populagao ndo devem ser generalizados. Além disso, 0
estudo considerou que 0 manejo da acromegalia estaria limitado a apenas duas
estratégias, e que apos a segunda, todos os pacientes teriam atingido o controle
da doenca. Ademais, ndo foram realizadas analises de sensibilidade e os dados
nao foram apresentados na forma desagregada, o que prejudica a transparéncia
da analise. O estudo de Margusino-Framifian et al.?*?> também considerou o
tratamento pré-operatério com AS custo-efetivo; entretanto, os autores
destacaram que esse resultado deve ser considerado apenas para centros em
que bons resultados de cura apds a cirurgia ndo sao alcangados. Algumas
limitacoes deste estudo s&o apresentadas pelos préprios autores, como tempo
limitado de avaliagao pos-operatoria dos estudos da revisado sistematica utilizada
para se obter os dados de efetividade.

Biermasz et al.?®%, ao contrario dos dois estudos descritos acima,
concluiram que a cirurgia primaria é a estratégia mais custo-efetiva para o
tratamento da acromegalia. No entanto, este estudo apresentou algumas
limitagdes significativas. Os autores consideraram que, ao final das quatro
estratégias propostas, todos os pacientes teriam atingido o controle da doenga,
0 que pode nao ser verdade. Outra limitacdo importante foi que os autores nao
incluiram os custos de uma intervengao malsucedida. Por exemplo, na estratégia
1, os pacientes receberam cirurgia; se ndo fossem curados, receberiam
tratamento com AS e, se ndo fossem controlados com AS, receberiam PEG.
Entretanto, os custos durante o periodo de tratamento com AS sem sucesso nao
foram considerados. Marko et al.?3” também compararam diferentes estratégias,
mas focaram em pacientes com microadenoma. Embora custos além de
medicamentos tenham sido avaliados nesse estudo (permanéncia hospitalar,
honorarios médicos), o artigo ndo considerou o aparecimento de eventos
adversos ou a deterioragdo da qualidade de vida, o que poderia mudar os
resultados para a radiocirurgia estereotaxica, por exemplo. Em ambos estes
estudos que avaliaram linhas de estratégias?*4?%’, quando os pacientes
receberam AS como intervencado primaria, aqueles que obtiveram controle
bioquimico nao foram submetidos a cirurgia. Porém, ao contrario do tratamento
farmacoldgico, a cirurgia oferece a possibilidade de cura e garante que outros

custos, como monitoramento regular e custos com comorbidades, sejam
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reduzidos; portanto, é recomendavel submeter o paciente a cirurgia quando
possivel3!. Além disso, ambos estudos foram categorizados como arvores de
decisdo para fins de classificacdo, porém, poucas informagdes foram dadas
sobre os desenhos dos modelos.

O estudo de Kimmel et al.?*3 reportou uma analise utilizando o mesmo
modelo apresentado por Marko et al.?3’, mas incluindo radioterapia convencional
e AD como opgdes de tratamento. No entanto, sabe-se atualmente que essas
duas intervengdes nao sdo as mais indicadas para o tratamento da acromegalia,
considerando os eventos adversos da radioterapia e os medicamentos mais
eficazes disponiveis. Mais dados sobre o modelo deveriam ter sido descritos
para se elevar a transparéncia do estudo. As conclusdes foram as mesmas da
analise anterior dos autores, de que a intervengao cirurgica primaria € mais
custo-efetiva do que o tratamento pré-operatorio.

Em relagdo ao grupo de estudos que comparou tratamentos
farmacologicos de primeira linha, quatro estudos compararam OCT com
LAN?233.235238.245  Trags desses estudos concluiram que OCT é mais custo-
efetivo?33235.245  enquanto o outro concluiu que LAN é melhor?38. Entretanto,
nesse ultimo estudo, apenas os custos de entupimento da injecdo foram
comparados. Somente um dos quatro estudos nao foi patrocinado pelo
fabricante da droga favorecida?*°. O estudo ndo financiado concluiu que a terapia
sequencial com ambos AS é a abordagem mais custo-efetiva?32,

Os outros dois artigos deste grupo avaliaram a inclusdo de PEG ou de AD
como tratamento farmacoldgico primario’®243, Curiosamente, dos sete estudos
que compararam o tratamento farmacoldgico de primeira linha apds o insucesso
da cirurgia, cinco adotaram um curto horizonte temporal?32.233.235.238.245 g que néo
€ adequado, considerando que os pacientes recebem os medicamentos durante
a vida toda. Kimmel et al.?*3 concluiram que adicionar AD como primeira opgéao
de tratamento farmacoldégico no algoritmo recomendado pelo Acromegaly
Consensus Group pode ser custo-efetivo. Contudo, os autores nao consideraram
os custos decorrentes das comorbidades quando a doencga nao é controlada, e
sabe-se que as taxas de eficacia de AD s&o baixas quando utilizado em
monoterapia’®. O estudo de Moore et al.”® foi o Unico a avaliar PEG como
tratamento farmacolégico primario. Devido aos precos elevados do PEG, esta

estratégia ndo foi considerada custo-efetiva, apesar da maior eficacia. No
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entanto, os autores deveriam ter detalhado mais a analise, como descrever
melhor o comparador, que foi chamado apenas de “tratamento padrao”, a taxa
de desconto e as analises sensibilidade.

Cinco estudos compararam tratamentos farmacoldgicos de segunda
linha236:240,241,244.246  Todos foram patrocinados por industria farmacéutica. Dois
estudos favoreceram PEG em relagdo ao retratamento com AS?236:240 ym
favoreceu PEG em relagdo a PAS e retratamento com AS?%¢, um favoreceu PAS
em relacao ao retratamento com AS?*4 e um favoreceu PAS sobre PEG e AS em
combinag&do?*'. Quatro estudos foram publicados na forma de resumo, o que
prejudica a transparéncia dos dados. Souza et al. (2014)%*° foi o Unico artigo
completo desse grupo, e comparou PEG com uma alta dose de OCT. Os autores
descreveram o desenho do modelo econdmico e os custos em desagregado de
maneira bastante detalhada; entretanto, uma limitagao importante do modelo foi
ter sido considerado impossivel um paciente alcancgar o controle da doenca ao
receber alta dose de OCT (=240mg). Além disso, tratamento com LAN nao foi
avaliado, apesar de ser uma opg¢ao disponivel no cenario em que a analise foi
realizada (Brasil).

Considerando que a incidéncia do somatotropinoma nao parece estar
associada a causas genéticas ou ambientais?®02%!  espera-se que as
caracteristicas dos pacientes com acromegalia sejam semelhantes em
diferentes regides do mundo. A proporgdo de micro e macroadenomas e a
agressividade dos tumores devem ser consistentes em diferentes paises, assim
como o perfil de resposta aos tratamentos. Portanto, abordagens baseadas em
modelos sdo apropriadas para representar a doenca, pois permitem o uso de
dados de eficacia e de comorbidades oriundos de revisdes sistematicas.

Um aspecto que pode variar de centro para centro, e que nao deve ser
negligenciado, é a experiéncia da equipe cirdrgica?%2. A remogéo bem-sucedida
do tumor pode significar a possibilidade de uma cura precoce e, portanto,
auséncia de custos futuros com tratamentos adjuvantes. Portanto, ao aplicar o
modelo a um centro especifico, a taxa de cura da cirurgia deve refletir o
observado na pratica clinica local.

Em todos os estudos incluidos nesta revisdo, somente custos diretos
foram descritos. Além disso, em alguns estudos, os custos foram limitados

apenas aos medicamentos. No entanto, dada a cronicidade da acromegalia,
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outros custos relacionados ao monitoramento da doenga ao longo dos anos e as
comorbidades devem ser considerados, e um horizonte temporal vitalicio deve
ser empregado. Custos indiretos da acromegalia foram estimados®2532%4 em
estudos de carga de doenga. Estudos econémicos futuros devem tentar incluir
custos diretos ndao médicos e indiretos, bem como desfechos de qualidade de
vida. Os erros apontados por esta revisdo sistematica devem ser evitados em
analises subsequentes, e mais atencdo deve ser dada a transparéncia do

modelo, dos dados e das analises conduzidas.



119

CAPITULO IV

Tratamentos medicamentosos para acromegalia: custo-utilidade e analise

de valor da informagao

Em processo de submissao.
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1 INTRODUGAO

A acromegalia € uma doenga endocrina rara caracterizada pela
superprodugao de hormdnio do crescimento (GH) e, consequentemente, do fator
de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1). O excesso dessas
substancias no sistema circulatorio resulta em aumento das extremidades,
crescimento exacerbado de 6rgaos, e leva ao desenvolvimento de diversas
comorbidades, como diabetes, apneia do sono e osteoartrite?2*. Os sintomas da
acromegalia e das comorbidades relacionadas reduzem significativamente a
qualidade de vida dos pacientes® e aumentam a mortalidade®.

Na maioria dos casos (295%), a acromegalia € causada por um tumor
hipofisario. Portanto, a primeira abordagem de tratamento geralmente é a
cirurgia para remové-lo''. Quando a cura ndo é alcangada com a cirurgia,
tratamento medicamentoso é recomendado®. Os medicamentos usados no
tratamento da acromegalia incluem os AS de primeira geragao octreotida LAR e
lanreotida autogel, o AS de segunda geragédo pasireotida e o antagonista do
receptor de GH pegvisomanto. Agonistas da dopamina, como cabergolina,
também sao usados na pratica clinica, mas sua eficacia nunca foi avaliada em
ensaios clinicos'’”. Um AS de primeira geragdo é geralmente empregado como
estratégia de primeira linha, e pasireotida ou pegvisomanto sdo usados apenas
se o controle da doencga nao for atingido, uma vez que sao medicamentos mais
caros®7:255,

Mesmo sendo uma doenca rara, com prevaléncia estimada entre 2,8 a
13,7 casos por 100.000 pessoas e incidéncia variando de 0,2 a 1,1 casos por
100.000 pessoas por ano'®, o 6nus da acromegalia ndo deve ser negligenciado,
devido aos altos custos de seus tratamentos medicamentosos, os quais s&o
recebidos ao longo de toda a vida do paciente a fim de manter a doenca
controlada. Uma revisdo sistematica recente realizada pelo nosso grupo de
pesquisa mostrou que estudos de custo-efetividade sobre a acromegalia foram
conduzidos nos ultimos anos; no entanto, apresentam varias limitagcdes e pouca
transparéncia®®®. Dentre as limitagbes, figuram a inclusdo apenas de custos dos
medicamentos, curto horizonte temporal e auséncia de desfechos de qualidade
de vida. Considerando o exposto, o objetivo deste estudo € apresentar uma

analise transparente de custo-utilidade por simulagdo comparando estratégias
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de tratamento medicamentoso de primeira e segunda linha utilizadas para o
controle da acromegalia ap6s cirurgia malsucedida, sob a perspectiva do SUS.
Uma analise de valor da informagao também foi conduzida para ajudar a elucidar

onde pesquisas futuras sobre a acromegalia devem ser focadas.

2 METODOS

2.1 POPULAGCAO-ALVO

A populagado-alvo foi constituida por pacientes com acromegalia n&o
curada apos procedimento cirargico e, portanto, candidatos a tratamento
adjuvante medicamentoso com o objetivo de alcancar o controle da doenca. O
estudo adotou perspectiva do SUS. A idade inicial da coorte foi de 45 anos, que
¢ a idade média dos pacientes ao diagndstico e inicio do tratamento?’. Os
pacientes foram seguidos até a morte ou 79 anos, o que ocorresse primeiro. A
idade de 79 anos foi utilizada por ser a idade maxima constante nas tabuas de

vida do IBGE. Todos os pacientes entraram no modelo com doenga ativa.

2.2 INTERVENGCOES AVALIADAS

As seguintes estratégias foram comparadas: a) octreotida LAR; b)
lanreotida autogel; c) pasireotida LAR; d) pegvisomanto; e) octreotida LAR
seguido por segunda linha com pasireotida; f) lanreotida autogel seguido por
segunda linha com pasireotida; g) octreotida LAR seguido por segunda linha com
pegvisomanto; h) lanreotida autogel seguido por segunda linha com
pegvisomanto; i) octreotida LAR seguido por segunda linha com pegvisomanto
em associacdo com octreotida LAR; j) lanreotida autogel seguido por segunda
linha com pegvisomanto em associagdo com a lanreotida autogel; k) nenhum
tratamento. No cenario base, os medicamentos pararam de ser utilizados caso
o controle da doenga nao fosse alcangado com a droga. Cabergolina ou outros
agonistas da dopamina nao foram incluidos na andlise devido a falta de

evidéncia confiavel sobre seu uso na acromegalia.
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2.3 ESTRUTURA DO MODELO E ANALISES

O desenvolvimento do modelo e a condugdo e relato deste estudo
seguiram as recomendag¢des SMDM-ISPOR, e os parametros da analise de
custo-efetividade foram baseados nas diretrizes brasileiras 12152.157.230.256-258 ym
modelo de coorte de transicao de estados de Markov foi construido usando o
software TreeAge Pro 2016 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA). O
modelo de Markov foi escolhido pois a acromegalia € uma doenca crénica com
estados recorrentes. A duracao dos ciclos foi de um ano. Um esquema com os

estados de transigdo pode ser visto na Figura 18.

FIGURA 18 — DIAGRAMA DE TRANSIGCAO DE ESTADOS PARA O MODELO DE
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ACROMEGALIA.

/N

Doenca
controlada

Doenca ativa
(1° ano)

Tratamento de
22 linha

N

FONTE: O autor (2019).

A razao de custo-utilidade de cada estratégia foi estimada com base nos
custos diretos (medicamentos, administragdo de medicamentos, exames e
consultas de monitoramento da doencga, hospitalizacdo, hospital-dia,
medicamentos para comorbidades) e valores de utilidade, a fim de se obter o
desfecho anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality adjusted life
years - QALY).

O modelo foi executado probabilisticamente (simulagdes de Monte Carlo)
com 100.000 iteracdes. Correcao dentro do ciclo para associagao ao estado foi
utilizada. Uma taxa de desconto de 5% ao ano foi aplicada para ambos custos e

efeitos. A probabilidade de morte por idade foi considerada de acordo com a
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tabua de vida oficial brasileira, que estima o risco de morte até a idade de 79
anos?®. Pacientes com acromegalia ativa tém uma razdo de mortalidade
padronizada (do inglés, standardized mortality ratio SMR) de aproximadamente
2,4 quando comparados a populagdo geral®. Todos os custos s&o apresentados
em reais (R$), obtidos em margo de 2019. Nao existe um limiar de custo-
efetividade definido no Brasil, mas para fins de reporte dos resultados, um limiar
de trés vezes o produto interno bruto (PIB) per capita foi considerado
(equivalente a um total de R$ 91.645 em 2016, ultimo valor oficial disponivel)?®°.

A razao incremental de custo-efetividade (ICER) foi calculada para
comparar as estratégias. O grafico de custo-efetividade, a curva de
aceitabilidade de custo-efetividade, a aceitabilidade de Monte Carlo no limiar de
custo-efetividade e o grafico de dispersdao de custo-efetividade foram

construidos.

2.4 CENARIO CASO BASE

No cenario caso base, foi considerado que os pacientes parariam de
receber o tratamento medicamentoso se este nao fosse eficaz. Os
medicamentos estdo disponiveis em doses baixa, intermediaria e alta. A dose
escolhida para a analise de caso base foi a intermediaria. Um Imposto sobre
Circulacdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) de 17% foi aplicado sobre os

custos dos medicamentos oriundos das listas oficiais de pregos.

2.5 SUPOSICOES DO MODELO

Algumas suposi¢des foram consideradas para o modelo. Assumimos que
nao haveria descontinuagao do tratamento devido a perda de eficacia. Portanto,
apos atingir o estado de doenga controlada, os pacientes sé poderiam
permanecer nesse mesmo estado durante os ciclos seguintes ou morrer.
Descontinuagao devido a eventos adversos foi considerada apenas durante o
primeiro ano, ja que a interrupgao por esse motivo € improvavel de ocorrer apos
esse periodo. A probabilidade de descontinuacdo por evento adverso foi
considerada igual para lanreotida e octreotida, pois ambos os farmacos possuem

0 mesmo mecanismo de agao%6.261,
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2.6 CUSTOS

Os custos dos medicamentos disponiveis no SUS (octreotide LAR e
lanreotida autogel) foram retirados do Banco de Precos em Saude (BPS), a fim
de se obter os pregos reais praticados nas compras governamentais. Os
medicamentos que nao séo oferecidos pelo SUS (pegvisomanto e pasireotida)
tiveram seus pregos recuperados da tabela CMED (Camara de Regulagao do
Mercado de Medicamentos), considerando o pre¢go maximo de venda ao
governo. A flutuagdo do preco dos medicamentos foi baseada em dados reais
de compra de octreotida, pois esta € a unica droga com varias aquisi¢gdes. O
desvio padréao dos custos de compras para octreotida € de cerca de 1%. Com
base nesse dado, o valor de 1% foi extrapolado como desvio padrao para as
outras drogas. Todos os custos podem ser encontrados na Tabela 8.

Os custos do monitoramento da doencga, incluindo consultas e exames
especializados, foram obtidos a partir do SIGTAP (Sistema de Gerenciamento
de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Medicamentos do
Sistema Unico de Saude). Este banco de dados mostra os custos reembolsados
pelo governo para cada procedimento. Os custos de monitoramento da doenga
foram selecionados de acordo com as recomendacgdes de diretrizes nacionais e
internacionais sobre acromegalia, e foram considerados diferentes no primeiro e
NOs anos seguintes, pois no primeiro ano os pacientes precisam ser monitorados
mais frequentemente para identificar falta de eficacia e aparecimento de eventos
adversos. Esses pregcos ndo sdo mostrados com medida de dispersé&o porque
sao padronizados e fixos, ndo sendo alterados ha anos. Os custos detalhados
de cada procedimento podem ser encontrados na Tabela 9.

Outros custos associados a acromegalia, como medicamentos para
comorbidades, custos com hospitalizacao e hospital-dia foram recuperados de
um estudo de carga da doenga?%2. Esse estudo foi escolhido pois foi considerado
0 mais completo em relacdo a avaliacdo de custos sobre comorbidades
associadas a acromegalia, dividindo os pacientes em com doenga controlada e
com doenca ativa. Como o estudo foi realizado na Italia ha alguns anos, os
valores foram corrigidos pela inflagéo italiana através do indice de Precos ao
Consumidor (IPC), que apresentou taxa acumulada de 28,09% de janeiro de

2003 a marco de 2019, e convertidos para reais de acordo com a paridade de



125

poder de compra (PPC) 263264 Como o estudo primario ndo apresentou medida
de dispersdo, o valor do desvio padrao foi considerado igual ao da média'4.

Todos os custos empregados nas analises sdo mostrados na Tabela 8.

TABELA 8 — PARAMETROS DO CENARIO CASO BASE.

Parametro Valor Distribuigao Referéncia
Custos dos medicamentos
Lapreotida autogel 90 mg uma vez 20 kg 2 368,51 (+23,69) Gama  BPS, 2019
Ocreotida LAR 20 mg uma vez ao més R$ 3.833,85 (+34,50) Gama BPS, 2019
Pasireotida 40 mg uma vez ao més R$ 6.618,07 (+66,18) Gama CMED, 2019
Pegvisomanto 15 mg todo dia R$ 303,80 (+3,04) Gama CMED, 2019
Pegvisomanto 80 mg dose de ataque R$ 810,12 (+8,10) Gama CMED, 2019
Administragdo do medicamento’ R$ 7,56 NA SIGTAP, 2018
Custos de monitoramento
Lanreotida e octreotida — primeiro ano  R$ 677,53 NA SIGTAP, 2019
Lanreotida e octreotida — outros anos R$ 590,85 NA SIGTAP, 2019
Pasireotida — primeiro ano R$ 799,73 NA SIGTAP, 2019
Pasireotida — outros anos R$ 590,85 NA SIGTAP, 2019
Pegvisomanto — primeiro ano R$ 732,97 NA SIGTAP, 2019
Pegvisomanto — outros anos R$ 616,72 NA SIGTAP, 2019
AS + pegvisomanto — primeiro ano R$ 773,81 NA SIGTAP, 2019
AS + pegvisomanto — outros anos R$ 626,93 NA SIGTAP, 2019
Nenhum tratamento R$ 590,85 NA SIGTAP, 2019
Outros custos
Hospitalizagdo — doenga ativa R$ 1.782,31 (x1.782,31) Gama Didoni, 2004
Hospitalizagdo — doenga controlada R$ 2.012,88 (+x2.012,88) Gama Didoni, 2004
Hospital-dia — doenga ativa R$ 2.045,83 (+2.045,83) Gama Didoni, 2004
Hospital-dia — doenga controlada R$ 1.928,71 (£1.928,71) Gama Didoni, 2004
Medicamentos para comorbidades - pe 4 117 96 (+4.117,26)  Gama  Didoni, 2004
doencga ativa
Medicamentos para comorbidades - pq 3 304 77 (+3.304,77) Gama Didoni, 2004
doenca controlada
Eficacia dos medicamentos
Lanreotida OR 0,66 (0,05; 13,18)? Lognormal Leonart, 2018
Octreotida OR 0,51 (0,05; 4,48)? Lognormal Leonart, 2018
Pasireotida OR 1,00 (0,04; 24,65)? Lognormal  Leonart, 2018
Pegvisomanto 56,0% (34,9%; 75,6%) Beta Trainer, 2009
Pegvisomanto + lanreotida OR 1,35 (0,13; 17,87)3 Lognormal  Leonart, 2018
Pegvisomanto + octreotida 61,5% (40,6%; 79,8%) Beta Trainer, 2009
Descontinuagdo por eventos adversos
AS de 12 geragao 3,2% (0,36%; 11,2%) Beta Ghigo, 2009
Pasireotida 6,2% (0,80%; 20,8%) Beta Gadelha, 2014
Pegvisomanto 8,2% (2,7%; 18,2%) Beta Ghigo, 2009
Pegvisomanto + AS 18,2% (5,2%; 40,2%) Beta Trainer, 2009
Utilidade
Doenga ativa 0,53 (0,48; 0,58) Beta Liu, 2018
Doencga controlada 0,75 (0,69; 0,81) Beta Liu, 2018
Mortalidade
Doenga ativa SMR 2,4 (1,91; 3,01) Lognormal Bolfi, 2018



Doencga controlada

Outros parametros
Idade inicial
Duragao do ciclo
Taxa de desconto
Horizonte temporal

Tabua de vida

45 anos

1 ano

5% ao ano
79 anos

NA

NA
NA
NA
NA
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IBGE, 2017

Maione, 2019
NA

Brasil, 2014
IBGE, 2017

FONTE: O autor (2019).

NOTAS: As medidas de dispersao sao dadas como (+ desvio padrao) ou intervalo de

confianca/credibilidade 95%).

'ndo se aplica ao pegvisomanto, que é administrado pelos préprios pacientes.

2comparado a pegvisomanto.
Scomparado a octreotida.

BPS, Banco de Pregos em Saude; CMED, Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos; NA, ndo aplicavel; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Medicamentos do Sistema Unico de
Saude; SMR; standardized mortality ratio; AS, analogos da somatostatina; OR, odds ratio.
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TABELA 9 — CUSTOS DE MONITORAMENTO DETALHADOS.

Procedimento

Custo

unitario (R$)

Frequéncia recomendada

Referéncia

Trimestralmente no primeiro ano e

GH' 10,21 ; Diretriz brasileira
depois anualmente
IGF-1 1535 |rmestralmente noprimeiroanoe  p, i pragileira
depois anualmente
. L Mensalmente nos primeiros 6 meses  USA Endocrine
Bilirrubina 2,01 . )
e depois a cada 6 meses Society
5 Mensalmente nos primeiros 6 meses  USA Endocrine
ALT 2,01 . )
e depois a cada 6 meses Society
Mensalmente nos primeiros 6 meses USA Endocrine
AST? 2,01 . .
e depois a cada 6 meses Society
Fosfatase 201 Mensalmente nos primeiros 6 meses USA Endocrine
o , . :
alcalina e depois a cada 6 meses Society
R,M _de sela 268,75 Anualmente Diretriz brasileira
turcica
_ _ Anual’mente. Para pasireotida, Melmed, 2013 e
Glicemia 1,85 também monitorar semanalmente 2018
nos primeiros 3 meses
TSH 8,96 Anualmente Melmed, 2013
Ecocardiograma 39,94 Anualmente Melmed, 2013
Eletrocardiograma 5,15 Anualmente Melmed, 2013
Polissonografia 170,00 Anualmente Melmed, 2013
Ecodoppler 39,60 Anualmente Melmed, 2013
Consulta com 10,00 Anualmente? Diretriz brasileira
cardiologista
Variavel de acordo com a frequéncia
de exames de monitoramento para
cada medicamento.
Octreotida e lanreotida:
trimestralmente no primeiro ano e
Consulta com 10.00 depois anualmente.

endocrinologista

Pasireotida: semanalmente nos
primeiros 3 meses e depois
anualmente.

Pegvisomanto: mensalmente nos
primeiros 6 meses e depois a cada 6
meses.

FONTE: O autor (2019).

NOTAS: Todos os pregos foram recuperados da base SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Medicamentos do Sistema

Unico de Saude), 2019.
"n&o aplicavel ao tratamento com pegvisomanto.
2somente aplicavel ao tratamento com pegvisomanto.
3para consultas semestrais e anuais, consulta inicial e consulta de retorno foram consideradas.
ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; GH, horménio do
crescimento; IGF-1, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; RM, ressonancia
magnética; TSH, hormonio estimulante da tireoide.

2.7 EFICACIA

A eficacia dos medicamentos foi obtida da revisdo sistematica
apresentada no capitulo 1'% e de um ensaio clinico, que apresentou resultados

da associagdo pegvisomanto + AS?%5. Em ambas publicagdes, eficacia foi
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definida como obtencao de niveis normais de IGF-1 para sexo e idade. Dois
valores de utilidade foram considerados, um para o estado “doenca controlada”
e outro para o estado “doenca ativa”, com base no questionario EQ-5D-3L°. A
probabilidade de interrupcédo do medicamento devido a eventos adversos foi
recuperada de ensaios clinicos®®174265 Todos os parametros sdo mostrados na
Tabela 8.

2.8 ANALISES DE CENARIOS

Cenarios alternativos com 50.000 iteracbes cada foram conduzidos
considerando-se: doses baixas e altas das drogas, taxa de desconto de 1,5% ao
ano e nenhuma taxa de desconto, ICMS de 0%, e tratamento medicamentoso
continuado mesmo se o controle da doenca nao fosse alcangado. Os custos com
medicamentos usados nas analises de sensibilidade podem ser encontrados no
Apéndice IV.

2.9 ANALISE DE VALOR DA INFORMAGCAO

A andlise de valor da informacgao (do inglés, value of information — VOI)
foi realizada usando o aplicativo SAVI (Sheffield Accelerated Value of
Information) v. 2.1.2. SAVI &€ um aplicativo on-line que calcula o valor esperado
da informacéao perfeita (do inglés, expected value of perfect information - EVPI)
e o valor esperado da informagéao perfeita parcial (do inglés, expected value of
partial perfect information - EVPPI) com base em resultados das analises
probabilisticas através de um método baseado em regressao nao paramétrica®.
A analise EVPI individual estima a perda de oportunidade de n&do se escolher a
opcao de tratamento ideal para cada paciente — o que s6 seria possivel com
informacdes perfeitas — e descreve esta perda em valores monetarios. O EVPI
populacional considera o numero de pacientes com a doenga na populagao, e
indica o custo maximo que deve ser gasto com pesquisas adicionais para se
eliminar toda a incerteza da analise'®2. Depois de avaliar o EVPI, uma analise de
EVPPI pode ser realizada para se estimar a sensibilidade da decisdo sobre a
incerteza de cada parametro individualmente e, portanto, informar onde

pesquisas futuras devem ser focadas?®®. Para a analise populacional, uma
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populacdo de 833 pacientes com acromegalia no Brasil foi considerada, com
base na prevaléncia da doenca, falha cirurgica e populagao total brasileira, como

mostrado na Tabela 10.

TABELA 10 — DEFINICAO DA POPULAGAO PARA A ANALISE DE VALOR DA

INFORMAGCAO.

Parametro Valor Referéncia
Populagao brasileira 208.494.900 IBGE, 2018
Prevaléncia da acromegalia 0,0014% Day, 2016
Populacdo com acromegalia no Brasil 2.919 Calculado
Proporgao de pacientes que recebem 80,4% Maione, 2019
tratamento cirurgico
Populacao que recebe tratamento cirurgico 2.347 Calculado
Proporcao de macroadenoma 75% Maione, 2019
Proporcao de microadenoma 25% Maione, 2019
Populagao com macroadenoma tratada 1.760 Calculado
cirurgicamente
Populagdo com microadenoma tratada 587 Calculado
cirurgicamente
Taxa de cura cirurgica para macroadenoma 59% Buchfelder, 2017
Taxa de cura cirurgica para microadenoma 81% Buchfelder, 2017
Populagdo com macrodenoma curada apés 1.038 Calculado
cirurgia
Populagdo com microdenoma curada apos 475 Calculado
cirurgia
Pacientes nao curados com cirurgia e 833 Calculado

elegiveis a tratamento medicamentoso
FONTE: O autor (2019).

3 RESULTADOS

3.1 CENARIO CASO BASE

Onze estratégias foram comparadas. A alternativa com menor beneficio
clinico foi a opcao auséncia de tratamento, com QALY de 7,07, seguida por
octreotida LAR (8,74) e por lanreotida autogel (8,93). As estratégias com maiores
QALY foram lanreotida autogel e lanreotida autogel + pegivsomanto como
segunda-linha (10,05), seguida por lanreotida autogel e lanreotida autogel +
pasireotida como segunda-linha (9,99). A estratégia mais barata foi auséncia de
tratamento, com um custo médio de R$ 117.698, seguida por lanreotida autogel
(R$ 326.276) e por octreotida LAR (R$ 423.707). As opgdes mais caras foram

octreotida e octreotida + pegvisomanto como segunda-linha (R$ 1.120.628) e
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apenas pegvisomanto (R$ 1.023.381). Os resultados para todas as estratégias

podem ser visualizados na Tabela 11.

TABELA 11 — RESULTADOS DA ANALISE CASO BASE PARA TODAS AS ESTRATEGIAS.

Estratégia Média DP Mediana 2,5% 97,5%
Nenhum tratamento — custo (R$) 117.698 77.838 100.084 20.989 314.154
Nenhum tratamento — QALY 7,07 2,81 7,13 1,76 12,10
OCT- custo (R$) 423.707 1569.290 413.172 156.091 737.311
OCT - QALY 8,74 2,41 8,89 3,78 12,91
LAN — custo (R$) 326.276 120.796 325.040 114.103 561.376
LAN — QALY 8,93 2,50 9,09 3,76 13,23
PEG - custo (R$) 1.023.381 153.883 1.023.430 723.060 1.323.258
PEG - QALY 9,18 2,07 9,31 4,87 12,79
PAS — custo (R$) 759.654 309.427 778.989 212.867 1.258.434
PAS — QALY 9,16 2,52 9,35 3,89 13,43
OCT + PEG segunda-linha— custo 917.874 103.251  909.480 738.194 1.140.028
(R$)
OCT + PEG segunda-linha— QALY 9,89 2,26 10,11 5,02 13,59
LAN + PEG segunda-linha— custo (R$) 734.765 125.989 722.030 529.413 1.009.810
LAN + PEG segunda-linha— QALY 9,88 2,32 10,08 4,95 13,71
OCT + OCT com PEG segunda-linha—- 1.120.628 179.565 828.858 1.102.0 1.512.434
custo (R$) 82
OCT + OCT com PEG segunda-linha—- 9,89 2,24 10,12 5,03 13,55
QALY
LAN + LAN com PEG segunda-linha—- 918.592 290.560 490.877 871.854 1.554.835
custo (R$)
LAN + LAN com PEG segunda-linha— 10,05 2,38 10,31 4,91 13,84
QALY
OCT + segunda-linha PAS — custo 775.874 191.586 381.016 789.054 1.121.125
(R$)
OCT + segunda-linha PAS — QALY 9,88 2,41 10,12 4,72 13,78
LAN + segunda-linha PAS — custo 649.986 186.628 627,870 325.033 1.048.823
(R$)
LAN + segunda-linha PAS — QALY 9,99 2,46 10,23 4,72 13,93

FONTE: O autor (2019).
NOTAS: LAN, lanreotida autogel; OCT, octreotida LAR; PAS, pasireotida; PEG, pegvisomanto;
QALY, anos de vida ajustados pela qualidade.

Apenas quatro estratégias ndo foram dominadas. Para esses casos,

ICERSs foram calculados e sao mostrados na Tabela 12. Na Figura 19 é mostrado

o grafico de custo-efetividade. As estratégias que nao estao conectadas pela

linha sdo dominadas.
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TABELA 12 — RESULTADOS DO CENARIO CASO BASE.

Estratégia Custo . Ccusto QALY QALY ICER
incremental incremental

Nenhum tratamento 117.698 7,07

LAN 326.276 208.578 8,93 1,86 112.036

LAN + PAS segunda-linha 649.986 323.709 9,99 1,05 308.136

LAN + LAN e PEG 918.592 268.606 10,05 0,06 4.272.975

segunda-linha

FONTE: O autor (2019).
NOTAS: Todos os custos sdo dados em reais (R$).
ICER, razéo de custo-efetividade incremental; LAN, lanreotida autogel; PAS, pasireotida; PEG,
pegvisomanto; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade.

FIGURA 19 — GRAFICO DE CUSTO-EFETIVIDADE DOS RESULTADOS DO CENARIO CASO

BASE.
1.200 000
1.150.000
1.100.000 o
1.050.000
1.000.000 A
950,000 A LAN
900.000 8- LAN/ PAS
830.000 & LAN/ LAN + PEG
322223 & LAN/ PEG
g 700:000 —¥¢ No treatment
= 650000 - OCT / PAS
& 500000 B OCT/OCT + PEG
© 550000 -©-0OCT/PEG
500.000 ® OCT
400.000
350.000 A-PEG
300.000
250,000
200,000
150.000
100.000

7.00 7.50 8.00 8.50 9.00 9.350 10.00 10.30
QALY

FONTE: O autor (2019).

NOTAS: LAN, lanreotida autogel; OCT, octreotida LAR; PAS, pasireotida; PEG, pegvisomanto;
QALY, anos de vida ajustados pela qualidade. A barra separa os tratamentos de primeira e
segunda linha, e o sinal de mais (+) representa os medicamentos que sao recebidos em
combinagao.

O grafico de dispersdo de custo-efetividade pode ser visualizado na
Figura 20.
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FIGURA 20 — GRAFICO DE DISPERSAO DE CUSTO-EFETIVIDADE.
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FONTE: O autor (2019).

NOTAS: LAN, lanreotida autogel; OCT, octreotida LAR; PAS, pasireotida; PEG, pegvisomanto;
QALY, anos de vida ajustados pela qualidade. A barra separa os tratamentos de primeira e
segunda linha, e o sinal de mais (+) representa os medicamentos que sao recebidos em
combinagao.

A Unica estratégia que apresenta potencial para ser considerada custo-
efetiva é lanreotida autogel (ICER comparado com auséncia de tratamento de
R$ 112.138 por QALY). A probabilidade de essa ser a estratégia mais custo-
efetiva comparada com auséncia de tratamento é mostrada na Figura 21 para
diferentes limiares de custo-efetividade. Quando considerado trés vezes o PIB
per capita (R$ 91.645) como limiar, lanreotida autogel é a estratégia mais custo-

efetiva 38,19% das vezes comparada com auséncia de tratamento.
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FIGURA 21 — CURVA DE ACEITABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE.
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FONTE: O autor (2019).
NOTAS: LAN, lanreotida autogel.

3.2 ANALISES DE CENARIOS

Todas as analises de cenario mostraram a mesma ordem de custo-
efetividade do que o cenario caso base (Tabela 13). Quando uma taxa de
desconto de 1,5% ao ano foi aplicada, o ICER de lanreotida autogel comparado
a nenhum tratamento foi reduzido de R$ 112.036/QALY (caso base) para
R$ 100.713/QALY, e quando a taxa de desconto foi igual a 0%, o valor foi
reduzido para R$ 98.506/QALY. A variagdo da dose dos medicamentos teve
baixo impacto nos resultados (ICER de R$ 111.495/QALY para lanreotida
comparado a nenhum tratamento para baixas doses e de R$ 111.742/QALY para
altas doses). O menor ICER foi obtido quando se considerou 0% de ICMS (ICER

de R$ 93.377/QALY para lanreotida comparado a nenhum tratamento) e o maior
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ICER foi observado quando se considerou que o tratamento ndo seria

interrompido mesmo que a eficacia bioquimica nao fosse alcangada (ICER de

R$ 207.539/QALY para lanreotida em comparagdo com nenhum tratamento).

Todos os cenarios apresentaram ICERs superiores a 3 vezes o PIB brasileiro

per capita.
TABELA 13 — RESULTADOS DAS ANALISES DE CENARIOS.
Estratégia Custo  , Custo QALY . QALY ICER
incremental incremental
Taxa de desconto de 1,5%
Nenhum tratamento 174.809 10,43
LAN 493.890 319.081 13,60 3,17 100.713
LAN + segunda-linha PAS 996.244 502.354 15,41 1,81 278.156
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 1.414.441 418.197 15,51 0,10 4.199.120
Taxa de desconto de 0%
Nenhum tratamento 212.032 12,82
LAN 611.231 399.199 16,87 4,05 98.506
LAN + segunda-linha PAS 1.242.610 631.379 19,22 2,35 268.961
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 1.764.252 521.641 19,33 0,11 4.560.527
Doses baixas
Nenhum tratamento 117.726 7,09
LAN 326.812 209.085 8,96 1,88 111.495
LAN + segunda-linha PAS 487.928 161.116 10,00 1,04 154.348
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 758.958 271.029 10,06 0,06 4.926.703
Doses altas
Nenhum tratamento 117.081 7,07
LAN 326.415 209.334 8,95 1,87 111.742
LAN + segunda-linha PAS 799.977 473.562 9,99 1,04 453.221
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 1.074.054 274.076 10,05 0,06 4.969.049
ICMS 0%
Nenhum tratamento 117.680 7,10
LAN 290.459 172.779 8,95 1,85 93.377
LAN + segunda-linha PAS 552.401 261.941 10,00 1,05 249.149
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 780.617 228.216 10,05 0,05 4.828.717
Tratamento sem interrupgdo mesmo sem eficacia
Nenhum tratamento 117.404 7,06
LAN 507.340 389.936 8,94 1,88 207.539
LAN + segunda-linha PAS 867.638 360.298 9,99 1,05 343.436
LAN + segunda-linha LAN
com PEG 1.171.576 303.937 10,05 0,06 5.464.057

NOTAS: Todos os custos sdo dados em reais.

FONTE: O autor (2019).

LAN, lanreotida autogel; OCT, octreotida LAR; PAS, pasireotida; PEG, pegvisomanto; QALY,

anos de vida ajustados pela qualidade.
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3.3 ANALISE DE VALOR DA INFORMACAO

O EVPI por pessoa foi estimado em R$ 51.900, o que equivale a 0,57
QALY por pessoa. O EVPI populacional foi estimado em R$ 43.230.000 por ano.
Este € o valor esperado da incerteza em torno do modelo, e o valor maximo que
pesquisas cientificas futuras devem custar para se reduzir toda a incerteza de
decisdo. Ao considerar outros horizontes temporais de relevancia para a
decisao, o EVPI é ainda maior (Tabela 14). Graficos com EVPI para diferentes

limiares de custo-efetividade podem ser encontrados em Apéndice V.

TABELA 14 — VALOR ESPERADO PARA SE REMOVER TODA A INCERTEZA DE DECISAO.

EVPI (R$) EVPI (QALY)
Por pessoa 51.900 0,57
Populagdo — 1 ano 43.230.000 471
Populagao — 10 anos 432.300.000 4.718
Populagao — 20 anos 864.700.000 9.435

FONTE: O autor (2019).
NOTAS: EVPI, valor esperado da informacgéo perfeita; QALY, anos de vida ajustados pela
qualidade.

Como pode ser visto na Figura 22, os parametros individuais cuja
incerteza mais afeta a decisao sao, claramente, a utilidade da doenca ativa e da
doenca controlada (R$ 30.466 e R$ 27.163 por pessoa, respectivamente). Isso
significa que pesquisas futuras para reduzir a incerteza da decisdo devem ser

direcionadas para estudos de qualidade de vida.
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FIGURA 22 — VALOR ESPERADO DA INFORMAGCAO PERFEITA PARCIAL POR PESSOA.

Cost of day-hospitalization — active disease
Cost of hospitalization — active disease
Drugs for comorbidities — active disease
Cost PAS 40 mg

Cost LAN 90 mg

SMR

Treatment discontinuation PAS

Parameters

Treatment discontinuation PEG
Efficacy PEG + LAN

Efficacy LAN

Efficacy PEG

Utility - controlled disease
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

Expected value of perfect information per person (R$)

FONTE: O autor (2019).
NOTAS: LAN, lanreotida; OCT, octreotida; PAS, pasireotida; PEG, pegvisomanto; ASS,
analogos da somatostatina; SMR, standardized mortality ratio.

4 DISCUSSAO

Esse é o primeiro estudo de custo-utilidade a comparar simultaneamente
medicamentos de primeira e segunda linha apdés uma cirurgia malsucedida em
pacientes com acromegalia, e o primeiro a apresentar uma analise de valor da
informag&o?®.

No Brasil, ndo ha um limiar de custo-efetividade definido?®’. Portanto, o
valor de trés vezes o PIB per capita foi adotado como referéncia para as analises;
no entanto, este valor ndo deve ser considerado como absoluto. Considerando
este limiar, nenhuma das estratégias medicamentosas se apresentou custo-
efetiva, nem na analise caso base nem nas analises de cenarios. A Unica
estratégia que mostrou potencial para ser considerada custo-efetiva foi
lanreotida autogel sem nenhuma segunda linha de tratamento em caso de falha,
cujo ICER foi estimado em R$ 112.036 por QALY comparado a nenhum
tratamento, valor ndo muito distante do limar de custo-efetividade tedrico
considerado (R$ 91.645/QALY). Considerando este limiar tedrico, lanreotida

autogel apresentou uma chance de 38,19% de ser custo-efetivo em comparagéo
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com auséncia de tratamento. De acordo com um artigo de revisao sobre as
decisdes de incorporacao de medicamentos do NICE (National Institute of Health
and Care Excellence, 6rgédo de ATS do Reino Unido), farmacos com 40% de
probabilidade de serem custo-efetivos em analises probabilisticas sao
normalmente incorporados ao sistema de saude?®®. Levando em conta que a
analise foi realizada em um pais diferente, e que a acromegalia € uma doencga
rara, o que pode potencialmente aumentar o limiar de custo-efetividade?%°,
lanreotida n&o deve ser descartado como uma opgao de tratamento. Todas as
outras drogas mostraram ICERs muito elevados. Portanto, com base nos
resultados de nossas anadlises, ndo ha tratamento farmacolégico de segunda
linha com boa relagdo de custo-efetividade para a acromegalia, e somente o
lanreotida autogel deve ser considerado como opg¢ao farmacoldgica de primeira
linha apds o insucesso da cirurgia no Brasil.

Atualmente, o SUS oferece tanto octreotida LAR quanto lanreotida autogel
como opgdes para o tratamento da acromegalia®. Entretanto, na presente analise
octreotida se mostrou como estratégia dominada. Em vista disso, sugere-se
reavaliar a oferta deste medicamento para acromegalia pelo SUS, focando o
financiamento em lanreotida autogel. Octreotida e lanreotida sdo ambos
analogos da somatostatina de primeira geragéo, e ttm o mesmo mecanismo de
acgao?’%. Assim, se um paciente n&o obtiver controle da doenga com um desses
medicamentos, ndo é recomendado que se mude para o outro. Uma razao
possivel para a prescricdo de octreotida LAR para pacientes com acromegalia
como primeira opgéo de tratamento, apesar de seu custo mais elevado do que a
lanreotida, € que octreotida foi o primeiro AS desenvolvido, assim os médicos
podem estar mais familiarizados com seu uso?’".

Analises anteriores de custo-efetividade foram realizadas com a
perspectiva do SUS?33236.240 No entanto, estas apresentaram algumas
limitagdes, como horizonte temporal curto (dois anos), comparagao de octreotida
LAR com uma formulagao de lanreotida que nado é mais utilizada (sustained
release)®®?, e comparagdo de um medicamento de segunda linha ao
retratamento com um medicamento de primeira linha, sem considerar a opg¢ao
de nenhum tratamento®36240, Além disso, todos os trés estudos foram

patrocinados por industrias farmacéuticas. Apenas um estudo realizou analise
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de custo-utilidade®®%; no entanto, como foi publicado como resumo de congresso,
uma analise mais profunda nao pode ser realizada.

A analise de valor da informacdo permitiu a estimativa da incerteza
relacionada aos parametros utilizados no modelo. Através da analise de EVPI, é
possivel avaliar quanto dinheiro é perdido se a decisdo for tomada em um
ambiente com alta incerteza. Dessa forma, o EVPI populacional mostra quanto
deve ser gasto em pesquisas futuras para que toda a incerteza seja eliminada.
Os resultados mostraram que um valor maximo por ano de R$ 43.230.000 em
pesquisa pode ser considerado. Portanto, é seguro afirmar que a conducao de
novos estudos clinicos € essencial para eliminar a incerteza em torno dos
parametros relativos a acromegalia antes que conclusdes definitivas sobre
custo-efetividade sejam tomadas.

O EVPPI ajuda a identificar quais parametros apresentam incerteza que
pode afetar significativamente a decisdo. Os resultados de EVPPI mostraram
que quase toda a incerteza esta relacionada aos valores de qualidade de vida
(utilidade). Sendo assim, pesquisas futuras devem se concentrar em obter
valores de utilidade para pacientes com acromegalia. No presente modelo, foram
utilizados dados de qualidade de vida do estudo de Liu et al., 20185, que
empregou o questionario EQ-5D-3L para derivar valores de utilidade para
pacientes com mais e com menos de quatro sintomas. Estudos de custo-utilidade
anteriores’8272 ytilizaram dados de utilidade de Rowles et al., 2005%"3. No
entanto, no referido estudo, um valor unico de utilidade foi obtido para pacientes
com acromegalia, independentemente do controle da doenca, e este valor foi
comparado com a utilidade da populagao geral, derivada de outro estudo n&o
relacionado?’4. N&o obstante, os artigos citados que se basearam no estudo de
Rowles consideraram o primeiro valor como aquele para pacientes com doenca
ativa e o segundo (populagao geral) como valor de utilidade para pacientes com
doenca controlada, o que é inadequado, especialmente considerando que a
acromegalia deixa sequelas irreversiveis?®. Portanto, considerando as limitagdes
dos estudos anteriores e o importante papel que os valores de utilidade
desempenham na analise de decisao, as proximas pesquisas clinicas sobre a
acromegalia devem focar em obter dados de qualidade de vida.

O presente estudo apresentou algumas limitagées. Doses fixas das

drogas foram consideradas ao longo do tratamento; porém, na pratica clinica, os
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pacientes geralmente recebem uma abordagem titulada. Para superar esse
problema, foram exploradas outras doses nas analises de sensibilidade. Custos
de eventos adversos nao foram considerados, pois os eventos geralmente séo
leves e resolvidos com a descontinuagéo do tratamento.

Os resultados de custo-efetividade do presente estudo sdo especificos
para o Brasil, uma vez que custos brasileiros foram considerados. Entretanto, a
estrutura do modelo e os resultados da analise de valor da informacao podem
ser aplicados a qualquer pais, pois os dados sobre eficacia dos medicamentos
e qualidade de vida foram extraidos da literatura internacional, e porque a analise
de EVPPI mostrou que quase toda incerteza esta relacionada aos valores de
utilidade. Até que uma estimativa mais adequada sobre valores de utilidade para
acromegalia seja obtida, todas as analises de custo-utilidade conduzidas em
qualquer pais e sob qualquer perspectiva levarao a uma incerteza consideravel
que comprometera as conclusdes sobre qual tratamento medicamentoso deve

ser adotado para acromegalia apos falha cirurgica.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A meta-analise de ensaios clinicos randomizados apontou que
pegvisomanto e pasireotida s&do os medicamentos mais eficazes para o
tratamento da acromegalia. Ja a meta-analise de estudos observacionais sobre
pegvisomanto indicou que essa droga apresenta taxas de controle moderadas
para a doenga (cerca de 60%), e, apesar de nao tdo alto como o mostrado por
estudos intervencionais (taxas >80%), o controle € homogéneo ao longo do
tempo. Além disso, a terapia com pegvisomanto parece ser segura. Porém,
mesmo com estes resultados positivos, a analise de custo-efetividade mostrou
gue a unica estratégia que pode ser considerada potencialmente custo-efetiva
sob a perspectiva do SUS para o tratamento de acromegalia apés falha cirdrgica
€ lanreotida autogel, e que nenhuma estratégia medicamentosa de segunda
linha €& custo-efetiva. Dessa forma, para que haja espago para que
medicamentos mais eficazes como pasireotida e pegvisomanto sejam ofertados
pelo SUS, seus precos devem ser reduzidos.

E importante mencionar que as analises apresentam incertezas, sendo que
o principal parametro que pode interferir na analise de decisao € a qualidade de
vida dos pacientes com doenga controlada e com doenca ativa. Dessa forma,
estudos futuros sobre acromegalia devem focar nesse tema, a fim de possibilitar
uma tomada de decisao confidvel sobre o melhor tratamento medicamentoso

para os pacientes que garanta o equilibrio financeiro do SUS.
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Apéndice | — Estratégias de busca

Estratégia de busca para a revisdao sistematica de ensaios clinicos

randomizados

Medline

#1 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#2 Acromegaly OR Acromegaly [MeSH Terms]

#3 octreotide [TIAB] OR lanreotide [TIAB] OR pasireotide [TIAB] OR
pegvisomant [TIAB] OR cabergoline [TIAB] OR “octreotide long-acting
repeatable” [TIAB] OR “octreotide LAR” [TIAB] OR “lanreotide autogel”
[TIAB] OR “lanreotide SR” [TIAB] OR “pasireotide LAR” [TIAB] OR
octreolin [TIAB] OR somatuline [TIAB] OR sandostatin [TIAB] OR
somavert [TIAB] OR signifor [TIAB] OR SOM230 [TIAB] OR “SMS 201-
995” [TIAB] OR “BIM 23014” [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB]

#1 AND #2 AND #3

Scopus

#1 ( TITLE-ABS-KEY ( clinical ) AND TITLE-ABS-KEY ( trial ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "Randomized Controlled Trial") OR TITLE-ABS-KEY
(random*) OR TITLE-ABS-KEY ( "Random Allocation" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "therapeutic use" ) )

#2 TITLE-ABS-KEY ( "acromegaly” )

#3 TITLE-ABS-KEY ( octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR
pegvisomant OR cabergoline OR "octreotide long-acting repeatable”
OR "octreotide LAR" OR "lanreotide autogel" OR "lanreotide SR" OR
"pasireotide LAR" OR octreolin OR somatuline OR sandostatin OR
somavert OR signifor OR som230 OR "SMS 201-995" OR "BIM
23014" OR b2036-peg )

#1 AND #2 AND #3

Web of
Science

#1 TS=(clinical AND (trial OR "Randomized Controlled" Trial OR random*
OR Random Allocation))

#2 TS=("acromegaly")
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#3 TS=(octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR pegvisomant OR
cabergoline OR "octreotide long-acting repeatable" OR "octreotide LAR"
OR "lanreotide autogel" OR "lanreotide SR" OR "pasireotide LAR" OR
octreolin OR somatuline OR sandostatin OR somavert OR signifor OR
som230 OR "SMS 201-995" OR "BIM 23014" OR B2036-PEG)

#1 AND #2 AND #3

Scielo

(acromegaly) AND (octreotide OR lanreotide OR pasireotide OR
pegvisomant OR cabergoline OR "octreotide long-acting repeatable" OR
"octreotide LAR" OR "lanreotide autogel" OR "lanreotide SR" OR
"pasireotide LAR" OR octreolin OR somatuline OR sandostatin OR
somavert OR signifor OR SOM230 OR "SMS 201-995" OR "BIM 23014"
OR B2036-PEG)

Estratégia de busca para a revisao sistematica de estudos observacionais

Medline

#1 acromegaly [TIAB] OR acromegaly [MeSH Terms]
#2 pegvisomant [TIAB] OR somavert [TIAB] OR B2036-PEG [TIAB]

#3 observational study [pt] OR observational study as topic [mh] OR
case-control studies [mh] OR cohort studies [mh] OR cross-over studies
[mh] OR cross-sectional studies [mh] OR evaluation studies as topic [mh]
OR case control [tw] OR case controlled [tw] OR case controls [tw] OR
cohort [tw] OR cohorts [tw] OR follow-up [tw] OR followup [tw] OR
longitudinal [tw] OR matched-pair analysis [mh] OR observational studies
[tw] OR observational study [tw] OR multicenter study [pt] OR “follow-up”
[TIAB] OR “case control” [TIAB] OR “cohort” [TIAB] OR “case report”
[TIAB] OR “observational cohort” [TIAB] OR “real-world effectiveness”
[TIAB] OR “prospective multicentre” [TIAB] OR “prospective multicenter”
[TIAB] OR “case series” [TIAB] OR retrospective [TIAB]

#1 AND #2 AND #3

Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY (acromegaly)
#2 TITLE-ABS-KEY (pegvisomant OR somavert OR B2036-PEG)

#3 TITLE-ABS-KEY ("observational study") OR TITLE-ABS-KEY ("case-
control") OR TITLE-ABS-KEY ("case control") OR TITLE-ABS-KEY
(cohort) OR TITLE-ABS-KEY (cohorts) OR TITLE-ABS-KEY (cross-over)
OR TITLE-ABS-KEY (crossover) OR TITLE-ABS-KEY (cross-sectional)
OR TITLE-ABS-KEY (follow-up) OR TITLE-ABS-KEY ("follow up") OR
TITLE-ABS-KEY (followup) OR TITLE-ABS-KEY ("multicentre study") OR
TITLE-ABS-KEY ("multicenter study") OR TITLE-ABS-KEY ("real-world
effectiveness") OR TITLE-ABS-KEY (prospective) OR TITLE-ABS-KEY
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(retrospective) OR TITLE-ABS-KEY ("case series") OR TITLE-ABS-KEY
(longitudinal) OR TITLE-ABS-KEY ("matched-pair analysis")

#1 AND #2 AND #3

Web of
Science

#1 TS=(acromegaly)
#2 TS=(pegvisomant OR somavert OR B2036-PEG)

#3 TS=("observational study" OR "case-control" OR "case control" OR
cohort OR cohorts OR cross-over OR crossover OR cross-sectional OR
follow-up OR "follow up" OR followup OR "multicentre study" OR
"multicenter study" OR "real-world effectiveness" OR prospective OR
retrospective OR "case series" OR longitudinal OR "matched-pair
analysis")

#1 AND #2 AND #3

Scielo

(acromegaly) AND (pegvisomant OR somavert OR B2036-PEG)

Estratégia de busca para a revisao sistematica de estudos econémicos

Medline

Cost and Cost Analysis [MESH] OR Economics, Hospital [MESH] OR
Economics, Medical [MESH] OR Economics, Nursing [MESH] OR
Economics, Pharmaceutical [MESH] OR Pharmacoeconomic* [TIAB] OR
Cost [TIAB] OR Economic* [TIAB] AND Acromegaly [MESH] OR
Acromegaly [TIAB]

Scopus

TITLE-ABS-KEY (pharmacoeconomic*) OR TITLE-ABS-KEY (cost*) OR
TITLE-ABS-KEY (economic*) AND TITLE-ABS-KEY (acromegaly)

Web of
Science

TS= (pharmacoeconomic* OR cost* OR economic*) AND TS=acromegaly
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Estudos excluidos apods leitura na integra — revisao sistematica de ensaios

clinicos randomizados

Autor, ano

Titulo

Motivo para exclusao

Fredstorp, 1993

Growth hormone and insulin-like growth
factor-1 in blood and urine as response
markers during treatment of acromegaly with
octreotide: A double-blind placebo-controlled

Impossibilidade de
extragao de dados

patients with acromegaly during treatment
with the somatostatin analogue octreotide

study
Fredstorp, 1994 Inverse correlation between insulin-like | Desfechos nao
growth factor binding protein-I and insulin in | relevantes

Highmam, 2012

Effective = Combination Treatment with
Cabergoline
and Low-Dose Pegvisomant in Active
Acromegaly:

A Prospective Clinical Trial

Nao é comparativo

Neggers, 2015

Lanreotide Autogel 120 mg at extended
dosing intervals in patients with acromegaly
biochemically controlled with octreotide LAR:
the LEAD study

Nao é comparativo

Sheppard, 2015

Pasireotide LAR maintains inhibition of GH
and IGF-1 in patients with acromegaly for up
to 25 months: results from the blinded
extension phase of a randomized, double-
blind, multicenter, Phase Il study

Nao é randomizado

Atkinson, 1990

Somatostatin Analogue (SMS 201-995) in
Resistant Acromegaly: a Preliminary Report

N&o é comparativo

Feenstra, 2005

Combined  therapy with  somatostatin
analogues and weekly pegvisomant in active
acromegaly

Impossibilidade de
extragao de dados

Hunter, 1999

Comparison of monthly intramuscular
injections of Sandostatin LAR with multiple
subcutaneous injections of octreotide in the
treatment of cromegaly; effects on growth
hormone and other markers of growth
hormone secretion

Nao é randomizado

Marzullo, 1999

Eficacy of Combined Treatment with
Lanreotide and Cabergoline in Selected
Therapy-Resistant Acromegalic Patients

Nao é comparativo

Roelfsema, 1991

Octreotide treatment in acromegaly: a
comparison between pen-treated and pump-
treated patients in a cross-over study

Nao é randomizado

Ronchi, 2002

Effects of two different somatostatin analogs
on glucose tolerance in acromegaly

N&o é comparativo
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Bronstein, 2016

Switching patients with acromegaly from
octreotide to pasireotide improves
biochemical control: crossover extension to a
randomized, double-blind, Phase Il study

Nao é randomizado

Bronstein, 2005

Pharmacokinetic  profile  of lanreotide
Autogel® in patients with acromegaly after
four deep subcutaneous injections of 60, 90 or
120 mg every 28 days

Comparagdo com o
mesmo principio ativo

Chieffo, 2013

Efficacy and Safety of an Octreotide Implant in
the
Treatment of Patients with Acromegaly

Comparagdo com o
mesmo principio ativo

Ezzat, 1992 Octreotide Treatment of Acromegaly Impossibilidade de
extragao de dados
Fredstorp, 1990 Short Term Treatment of Acromegaly with the | Impossibilidade de

Somatostatin Analog Octreotide: The First
Double-Blind Randomized Placebo-
Controlled Study on lts Effects

extragao de dados

Gadelha, 2014

Pasireotide versus continued treatment with
octreotide or lanreotide in patients with
inadequately controlled acromegaly (PAOLA):
a randomised, phase 3 trial

Comparagdo com O
mesmo principio ativo

Giustina, 2009

High-dose intramuscular octreotide in patients
with acromegaly inadequately controlled on
conventional somatostatin
analogue therapy: a randomised controlled
trial

Comparagdo com o
mesmo principio ativo

Halah, 2004

A Utilizacdo da Octreotida Subcutanea ou
LAR Como Teste Preditivo e no Tratamento
da Acromegalia

N&o é comparativo

Petersenn, 2010

Pasireotide (SOM230) Demonstrates Efficacy
and Safety in Patients with Acromegaly: A
Randomized, Multicenter, Phase Il Trial

Comparagdo com o
mesmo principio ativo

Petersenn, 2014

Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and
Safety of Pasireotide LAR in Patients With
Acromegaly: A Randomized, Multicenter,
Open-Label, Phase | Study

Comparagcao com o
mesmo principio ativo

Trainer, 2009

A randomized, controlled, multicentre trial
comparing pegvisomant alone with
combination therapy of pegvisomant and long-
acting octreotide in patients with acromegaly

Associagao de
medicamentos

Gadelha, 2012
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Analises de sensibilidade - meta-analises de estudos observacionais
Controle de IGF-1 (1 ano)

Study name

Grottoli, 2014
Madsen, 2014
Chanson, 2015
Bernabeu, 2016
Kasuki, 2016

I: 67%

Statistics for each study Event rate and 95% CI

Event Lower Upper

rate limit limit

0,597 0,515 0,674 ——
0,529 0303 0,745

0,500 0430 0,570

0,602 0,509 0,688

0,852 0,665 0,943 —_—
0,593 0,503 0,677

0,00 0,50 1,00

Controle de IGF-1 (2 anos)

Study name

Statistics for each study Event rate and 95% CI

Event Lower Upper
rate limit limit
Buchfelder, 2009 0,713 0,647 0,771 -+
Grottoli, 2014 0,628 0,550 0,700 -4
Chanson, 2015 0,529 0464 0,594
Bernabeu, 2016 0,581 0492 0,664
0615 0528 0,694 &
2. 0,
I 80% 0,00 0,50 1,00
Controle de IGF-1 (3 anos)
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit
Buchfelder, 2009 0,707 0,624 0,778 -t
Grottoli, 2014 0,660 0,578 0,733 -t
Chanson, 2015 0,667 0,598 0,729 -
Bernabeu, 2016 0,548 0,460 0,632
0.647 0,582 0,707
I 61% ’
0,00 0,50 1,00

Controle de IGF-1 (4 anos)

Study name

Statistics for each study Event rate and 95% CI

Buchfelder, 2009
Grottoli, 2014
Chanson, 2015
Bernabeu, 2016

% 0%

Event Lower Upper

rate

0,648
0.633
0,659
0,674
0,636

limit
0,531
0,539
0,586
0,591
0,612

limit

0,750
0,718
0,725
0,748
0,696

ottt

0,00 0,50 1,00



Controle de IGF-1 (5 anos)

Study name

Statistics for each study

Event rate and 95% CI

Buchfelder, 2009
Grottoli, 2014
Chanson, 2015
Bernabeu, 2016

% 0%

Event Lower

rate

0,583
0,677
0.631
0,679
0.653

limit
0,383
0,579
0,551
0,587
0.604

Upper
limit
0.759
0,761
0.704
0,758
0.699

0,00

——

e
—
¢

0,50

1,00
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Apéndice IV

Custos dos medicamentos para analises de cenario
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Parametro

Custos (R$)

Distribuicao

Referéncia

Custos dos medicamentos (unidade) — doses baixa e alta
Lanreotida autogel 60 mg
Lanreotida autogel 120 mg
Octreotida LAR 10 mg
Octreotida LAR 30 mg

Pasireotida 20 mg
Pasireotida 60 mg

Pegvisomanto 10 mg
Pegvisomanto 20 mg

Custos dos medicamentos (unidade)
Lanreotida autogel 40 mg
Octreotida LAR 20 mg

Pasireotida 40 mg

Pegvisomanto 15 mg

2.362,83 (23,63)
2.368,51 (23,69)
2.481,21 (25,56)
5.167,84 (50,13)
3.309,03 (33,09)
9.676,61 (96,77)
202,53 (2,03)

405,06 (4,05)

ICMS 0%
1.961,15 (19,61)
3.812,04 (38,12)
5.355,60 (53,56)
252,15 (2,52)

Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama
Gama

Gama
Gama
Gama
Gama

BPS, 2019
BPS, 2019
BPS, 2019
BPS, 2019
CMED, 2019
CMED, 2019
CMED, 2019
CMED, 2019

CMED, 2019
CMED, 2019
CMED, 2019
CMED, 2019
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Apéndice V

Graficos do valor esperado da informagao perfeita populacional para
diferentes limiares de custo-efetividade.
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