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Análise de custo-efetividade do acetato de 
abiraterona associado à prednisona pós-terapia  
de privação androgênica, seguido de 
enzalutamida pós-quimioterapia versus 
a sequência oposta para o tratamento de 
pacientes com câncer de próstata metastático 
resistentes à castração sob a perspectiva do 
Sistema de Saúde Suplementar brasileiro

Cost-effectiveness analysis of abiraterone acetate plus 
prednisone in the post-androgen deprivation therapy setting 
followed by enzalutamide in the post-chemotherapy setting 
versus the opposite treatment sequence in metastatic 
castration resistant prostate cancer patients under the 
Brazilian Private Healthcare System perspective
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RESUMO
Objetivo: O acetato de abiraterona e a enzalutamida são utilizados no tratamento de câncer de 
próstata metastático pós-terapia de privação androgênica, em pacientes resistentes à castração. O 
objetivo deste estudo foi comparar o custo-efetividade de abiraterona mais prednisona pós-terapia 
de privação androgênica, seguidos de docetaxel e enzalutamida pós-quimioterapia com a sequên-
cia oposta de tratamento no Sistema de Saúde Suplementar brasileiro. Métodos: Um modelo de 
Markov foi desenvolvido para comparar o custo-efetividade das duas sequências em um tempo ho-
rizonte lifetime. Os parâmetros de eficácia e probabilidades de transição foram derivados de estudos 
clínicos. Foram considerados os custos diretos dos medicamentos, administração, monitoramento e 
eventos adversos. A medida de efetividade foram anos de vida ganhos, estimados pela extrapolação 
de dados dos estudos clínicos. Os resultados foram apresentados em custos e anos de vida ganho 
a cada sequência. Resultados: O estado pós-terapia de privação androgênica representou a maior 
parte dos custos de tratamento, e os eventos adversos tiveram pequeno impacto nos custos totais. 
O uso de abiraterona nesse estado reduziu 7,3% dos custos. A sequência abiraterona mais predni-
sona pós-terapia de privação androgênica, seguida de enzalutamida pós-quimioterapia, foi domi-
nante em relação à oposta; apresentou menor custo (R$ 262.801 versus R$ 274.165) e efetividade 
levemente maior, com estimados 3,367 anos de vida ganhos versus 3,282. Conclusão: O uso da abi-
raterona mais prednisona pós-terapia de privação androgênica e enzalutamida pós-quimioterapia 
demonstrou-se dominante em relação à sequência oposta no tratamento de pacientes com câncer 
de próstata metastático resistentes à castração, no Sistema de Saúde Suplementar brasileiro.
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Introdução

O câncer da próstata é a neoplasia mais frequente entre os 
homens de idade avançada no Reino Unido, Estados Unidos 
e Europa Ocidental (Tunn, 2007). Estima-se que a incidência 
de câncer de próstata no Brasil seja de 61,82 novos casos a 
cada 100 mil homens (Inca, 2015). Até 40% dos casos diag-
nosticados eventualmente desenvolverão doença metastá-
tica (Beltran et al., 2011; Botrel et al., 2012). Para os pacientes 
com tumores avançados, recorrentes ou metastáticos, o blo-
queio androgênico constitui, na maioria dos casos, a primeira 
linha de tratamento; desses pacientes, muitos evoluem para 
o estado resistente à castração (CPRC), cuja sobrevida global 
média varia de dois a três anos (Beltran et al., 2011; Botrel et 
al., 2012; Cha & Fong, 2010; Chang & Kibel, 2009; Tunn, 2007). 

A mitoxantrona foi a primeira medicação quimioterápi-
ca aprovada, em 1996, para o tratamento de CPRC, baseada 
em dados de aumento da qualidade de vida dos pacientes 
com CPRC (Tannock et al., 1996). O docetaxel foi aprovado 
pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2004, após dois 
estudos de fase III evidenciarem vantagens na sobrevida de 
pacientes com CPRC, e foi estabelecido como primeira linha 
de tratamento (Bianchini et al., 2010; Petrylak et al., 2004; Tan-
nock et al., 1996). Desde então, novas tecnologias como a 
abiraterona (de Bono et al., 2011; Scher et al., 2011) e a enzalu-
tamida (Scher et al., 2012) foram desenvolvidas e introduzidas 
no mercado, inicialmente após falha do docetaxel e depois 
em pacientes ainda não expostos ao regime quimioterápico 
(Beer et al., 2014; Ryan et al., 2013).

A abiraterona é um inibidor seletivo da biossíntese andro-
gênica, inibidor do citocromo P450 c17 (CYP17), crucial para 
a síntese de testosterona (Attard et al., 2005). Dois estudos 
de fase III demonstraram que a abiraterona apresentou ga-

nho de sobrevida comparada ao placebo no tratamento de 
pacientes com CPRC, e sua aplicação antes do regime com 
docetaxel resultou em sobrevida maior do que o uso após o 
regime quimioterápico (de Bono et al., 2011; Fizazi et al., 2012). 
Os estudos de fase III que compararam o uso da enzalutami-
da com placebo no tratamento de CPRC também demons-
traram maior ganho de sobrevida global com o seu uso após 
a falha do docetaxel (Beer et al., 2014; Scher et al., 2012). 

A melhor sequência de tratamento para CPRC ainda é 
controversa e um dos maiores desafios para a prática médi-
ca (Sadi et al., 2011), uma vez que estudos clínicos sugeriram 
que o uso de abiraterona e enzalutamida antes de docetaxel 
pode aumentar a sobrevida global dos pacientes com CPRC 
(Beer et al., 2014; Ryan et al., 2013). 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o custo-efetivi-
dade de duas sequências terapêuticas utilizadas para o trata-
mento de CPRC: abiraterona associada à prednisona, seguida 
de docetaxel e então enzalutamida (AAP-DOC-ENZ) e enzalu-
tamida seguida de docetaxel e então abiraterona associada à 
prednisona (ENZ-DOC-AAP), sob a perspectiva do Sistema de 
Saúde Suplementar brasileiro.

Métodos

Racional clínico
Quatro estudos clínicos internacionais, multicêntricos, ran-
domizados, duplos-cegos e controlados por placebo foram 
selecionados para o desenvolvimento do racional clínico 
desta análise de custo-efetividade por meio de uma revisão 
de literatura e por serem os estudos pivotais que embasa-
ram a aprovação regulatória do acetato de abiraterona e da 
enzalutamida. Os quatro estudos consideraram sobrevida 
global (SG) como desfecho primário de eficácia e relataram a 
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duração mediana do tratamento até o momento da análise, 
definido como o intervalo entre a primeira dose e a descon-
tinuação do medicamento (Beer et al., 2014; Fizazi et al., 2012; 
Ryan et al., 2015; Scher et al., 2012).

O estudo COU-AA-301 avaliou a eficácia e a segurança de 
abiraterona associada à prednisona, comparada com place-
bo associado à prednisona, em 1.195 pacientes com câncer 
de próstata após a progressão e previamente tratados com 
docetaxel. A SG mediana do grupo abiraterona foi de 15,8 
meses [interquartile range (IQR): 14,8-17,0), enquanto no grupo 
placebo foi de 11,2 meses (IQR: 10,4-13,1), o que representa 
uma redução de 26% do risco de morte nos pacientes do 
grupo abiraterona [hazard ratio (HR) = 0,74 (IC 95%: 0,64-0,86; 
p < 0,0001)]. A mediana de tempo de tratamento com abira-
terona foi de 7,4 meses (IQR: 0,2-25,6) (Fizazi et al., 2012).

No estudo COU-AA-302, 1.088 pacientes com câncer de 
próstata metastático sem prévia exposição à quimioterapia 
foram randomizados para grupos de tratamento com abira-
terona ou placebo, ambos associados à prednisona. A media-
na de SG para esse grupo foi de 34,7 meses (IQR: 32,7-36,8), 
enquanto no grupo placebo foi de 30,3 meses (IQR: 28,7-33,3), 
totalizando uma redução de 19% no risco de morte para o 
grupo abiraterona [HR = 0,81 (IC 95%: 0,70-0,93; p = 0,0033)]. 
A mediana do tempo de tratamento do grupo abiraterona foi 
de 13,8 meses (IQR: 8,3-27,4) (Ryan et al., 2015).

A eficácia de enzalutamida para o tratamento de pacien-
tes com câncer de próstata metastático resistentes à castra-
ção (CPRC) foi avaliada em dois estudos clínicos de fase III 
controlados por placebo (Beer et al., 2014; Scher et al., 2012).

No estudo AFFIRM, foram analisados 1.199 pacientes pre-
viamente tratados com docetaxel. A mediana de SG desses 
pacientes foi de 18,4 meses (IQR: 17,3 – não atingido), com-
parados a 13,6 meses (IQR: 11,3-15,8) no grupo placebo. A re-
dução do risco de morte no grupo enzalutamida foi de 37% 
[HR = 0,63 (IC 95%: 0,53-0,75; p < 0,001)]. A mediana do tempo 
de tratamento com enzalutamida foi de 8,3 meses (Scher et 
al., 2012).

O estudo PREVAIL randomizou 1.717 pacientes que não 
haviam sido previamente expostos à quimioterapia. A com-
paração dos grupos apresentou redução de 29% no risco 
de morte dos pacientes do grupo enzalutamida [HR = 0,71 
(IC 95%: 0,60-0,84; p < 0,001)], sendo as medianas de SG 
dos grupos tratamento e controle de 32,4 e 30,2 meses, res-
pectivamente. Uma análise interina previamente planejada 
apresentou a mediana de tempo de tratamento com enzalu-
tamida de 16,6 meses (Beer et al., 2014).

Tanto a abiraterona quanto a enzalutamida mostraram-se 
mais eficazes do que o placebo para o tratamento de pacien-
tes com CPRC previamente expostos à quimioterapia ou não. 
Entretanto, nota-se uma diferença de SG para o mesmo me-
dicamento, quando utilizado em momentos diferentes do 
tratamento. A SG dos estudos que analisaram a abiraterona e 

a enzalutamida antes da quimioterapia foi maior do que a SG 
dos estudos que analisaram o uso posterior. Além disso, a SG 
da abiraterona administrada pós-terapia de privação andro-
gênica (pós-ADT) foi ainda maior do que a SG dos pacientes 
que receberam enzalutamida pós-ADT (Beer et al., 2014; Fizazi 
et al., 2012; Ryan et al., 2015; Scher et al., 2012). 

Os critérios de inclusão estabelecidos para seleção de 
pacientes nesses quatro estudos clínicos foram similares. Por-
tanto, na ausência de estudos clínicos de comparação direta 
entre as duas diferentes formas de sequenciamento da abira-
terona e da enzalutamida, realizou-se uma matching adjusted 
indirect treatment comparison (MAIC) dos dados dos estudos 
PREVAIL e COU-AA-302. Assim, podem-se combinar dados 
das populações desses estudos e permitiu-se a comparação 
dos seus resultados (Beer et al., 2014; Signorovitch, 2012; Ryan 
et al., 2015). 

Com base nesse racional, a presente análise de custo- 
-efetividade vai comparar duas opções de sequenciamento 
dessas terapias – AAP-DOC-ENZ e ENZ-DOC-AAP – para o tra-
tamento do CPRC.

Análise de custo-efetividade (ACE)
Uma vez que os desfechos clínicos foram diferentes nos estu-
dos de abiraterona e enzalutamida, antes e após quimiotera-
pia com docetaxel, optou-se por desenvolver uma análise de 
custo-efetividade para comparar custos e consequências de 
diferentes sequenciamentos desses medicamentos no trata-
mento de CPRC. Nesse tipo de análise, os benefícios clínicos 
são aferidos em unidades naturais. No presente estudo, as 
medidas utilizadas foram anos de vida ganhos (AVG) (Brasil, 
2014). 

Perfil dos pacientes
Esta ACE considerou como população-alvo pacientes com 
câncer de próstata metastático e resistentes à castração após 
terapia de privação androgênica e não previamente expos-
tos a regime quimioterápico.

Perspectiva
Adotou-se a perspectiva do Sistema de Saúde Suplementar 
brasileiro.

Tempo horizonte
Considerou-se um tempo horizonte de 20 anos (lifetime), para 
permitir mensurar na totalidade a efetividade (anos de vida 
ganho) de ambos os comparadores.

Modelo
Um modelo de Markov estruturado para a simulação do 
curso clínico dos pacientes com CPRC sob a perspectiva do 
Reino Unido foi adaptado à realidade brasileira (Dearden, 
2015). Posto que o objetivo do estudo foi comparar o uso de 
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abiraterona e enzalutamida antes e depois de quimioterapia, 
as etapas do tratamento foram divididas em sete estados (Fi-
gura 1).

Todos os pacientes entram no modelo no estado de 
tratamento após terapia de privação androgênica, no qual 
podem ser tratados com abiraterona mais prednisona ou 
enzalutamida, dependendo da sequência comparadora utili-
zada. Os pacientes que descontinuam o tratamento migram 
então para o estado de monitoramento até que se inicie o 
tratamento quimioterápico.

No estado de tratamento quimioterápico, o regime ado-
tado foi docetaxel associado à prednisona. Pacientes em 
risco de descontinuação migram para um novo estado de 
monitoramento, do qual eles podem migrar para o trata-
mento pós-quimioterapia.

No estado de tratamento pós-quimioterapia, os pacien-
tes podem ser tratados com abiraterona mais prednisona 
ou enzalutamida, de acordo com a sequência comparadora 
utilizada. Assumiu-se que os pacientes que descontinuam o 
tratamento migram para o estado de cuidado paliativo. Os 
pacientes de todos os estados estão sujeitos a migrar para o 
estado de morte.

Foram definidos ciclos mensais de tratamento.

Parâmetros

Parâmetros do modelo
Nos estados pré-quimioterápicos (tratamento pós-ADT e 
monitoramento), os parâmetros utilizados foram extraídos 
dos estudos COU-AA-302, para a sequência AAP-DOC-ENZ, e 
PREVAIL, para a sequência ENZ-DOC-AAP. A mortalidade pós-
-ADT, o tempo para quimioterapia e o tempo de tratamento 
de ambas as sequências foram extrapolados por meio do 

método de regressão de Weilbull para que fossem analisa-
dos a longo prazo.

Os dados utilizados no estado de tratamento quimioterá-
pico foram extraídos do estudo clínico de fase III, internacional, 
randomizado e multicêntrico, que compara o docetaxel com 
a mitoxantrona para o tratamento de pacientes com adeno-
carcinoma de próstata metastático. A mediana de tempo de 
tratamento foi de 6,6 meses, calculada com base na mediana 
do número de ciclos apresentada no estudo [9,5 (IQR: 1,0-11,0)] 
para o regime de docetaxel administrado a cada 21 dias. A me-
diana de SG foi de 18,9 meses (IQR: 17,0-21,2) e, com base nela, 
foi definido o risco de morte para esse estado e para o estado 
de monitoramento (Tannock et al., 2004). 

No estado de tratamento pós-quimioterápico, os dados 
de tempo de tratamento e sobrevida global dos estudos 
COU-AA-301 e AFFIRM, conforme descrito na seção “Racional 
clínico”, foram utilizados para estimar as probabilidades de 
transição e proporção de pacientes que permaneceram nes-
se estado e migraram dele para a morte ou cuidado paliativo 
a cada ciclo (Fizazi et al.; 2012, Scher et al., 2012)

Assumiu-se que a probabilidade de morte e o tempo de 
duração do estado de cuidado paliativo fossem baseados na 
SG dos pacientes que receberam placebo mais prednisona 
no estudo COU-AA-301 [11,2 meses (IQR: 10,4-13,1)] (Fizazi et 
al., 2012).

Probabilidades de transição

As probabilidades de transição entre os estados pós-ADT fo-
ram estimadas por meio das extrapolações dos dados de SG, 
tempo para início da quimioterapia e duração de tratamento 
dos estudos COU-AA-302 e PREVAIL, realizadas por Weibull 
(Tabela 1).

Para o estado de tratamento quimioterápico, partiu-se da 
mediana de duração de tratamento e calculou-se o hazard 
rate mensal de o paciente finalizar o tratamento quimiote-
rápico e ingressar no estado de monitoramento. Do hazard 
rate, estimou-se a probabilidade de transição entre esses dois 
estados, por meio das fórmulas abaixo. O mesmo foi feito a 
partir da mediana de SG dos pacientes com docetaxel para 
estimar a probabilidade de transição para o estado de morte 
(Tabela 1) (Tannock et al., 2004).

hazard rate =
ln2

Mediana de tempo para evento

Probabilidade de transição = 1 - c-hazard rate

Do estado de monitoramento para o estado de trata-
mento pós-quimioterapia, estimou-se a probabilidade de 
transição a partir do resultado da subtração entre o tempo 
mediano até o início do regime pós-quimioterapia e o tem-

Morte

TPA: terapia de privação androgênica.

Figura 1.	 Modelo de Markov.
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po mediano de tratamento com docetaxel (Fizazi et al., 2012; 
Scher et al., 2012; Tannock et al., 2004). Assumiu-se que a pro-
babilidade de transição entre o estado de monitoramento e 
morte fosse igual à probabilidade entre o estado de quimio-
terapia e morte (Tabela 1).

O mesmo método foi utilizado para calcular as probabi-
lidades de transição entre o estado de tratamento pós-qui-
mioterapia e os estados de cuidado paliativo e morte, para 
cada comparador. Para a transição entre o estado de cuidado 
paliativo e morte, utilizou-se a mediana de SG para pacientes 
tratados com prednisona após quimioterapia (Tabela 1) (Fi-
zazi et al., 2012).

Medidas de efetividade
A estimativa dos AVG propiciados por cada sequência de tra-
tamento foi realizada por meio da relação entre os resultados 
de eficácia e probabilidades de transição de cada estado do 
modelo de Markov. O total de AVG a cada comparador ao 
final do tempo horizonte de 20 anos foi o resultado da soma 
dos AVG de cada ciclo de tratamento.

Esquema terapêutico
As posologias de abiraterona, enzalutamida e prednisona fo-
ram determinadas de acordo com os regimes utilizados nos 
estudos clínicos.

O regime de abiraterona consistiu em 1g diário (quatro 
comprimidos de 250 mg) via oral, associado a 10 mg de pred-
nisona via oral (dois comprimidos de 5 mg por dia) (de Bono 
et al., 2011; Ryan et al., 2013). A dose diária de enzalutamida foi 
de 160 mg (quatro comprimidos de 40 mg) via oral (Beer et 
al., 2014; Scher et al., 2012). Para o docetaxel, o regime sele-
cionado foi de 75 mg/m² de superfície corpórea em 1 hora 
de infusão a cada 21 dias (Tannock et al., 2004). A superfície 
corpórea considerada foi de 1,89 m².

Uso de recursos e custos
O uso de recursos estimados para cada um dos regimes tera-
pêuticos foi realizado de acordo com as posologias descritas 
na seção “Esquema terapêutico” e está descrito na Tabela 2. 

As taxas de ocorrência dos eventos adversos de grau 3 e 
acima foram extraídas dos estudos COU-AA-301, 302, PREVAIL, 
AFFIRM e de Tannock et al. e estão descritas na Tabela 3  
(Beer et al., 2014; de Bono et al., 2011; Ryan et al., 2013; Scher 
et al., 2012; Tannock et al., 2004). Os recursos utilizados para o 
tratamento dos eventos adversos foram estimados com base 
na opinião de especialistas.

Os custos de procedimentos foram obtidos por meio da 
Classificação Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Mé-
dicos (CBHPM, 2012). Os dados dos custos dos medicamentos 
foram extraídos da lista da Câmara de Regulação do Merca-

Tabela 1.	 Probabilidades de transição

Transição Tempo mediano 
para o evento 

(meses) Hazard rate (mensal)
Probabilidade 

(mensal) FonteDe Para

TQ Monit. 6,6* 0,105 0,100 Tannock et al.

TQ Morte 18,9** 0,037 0,036 Tannock et al.

Monit. TPQ 7,0* 0,099 0,094 AFFIRM e Tannock et al.

Monit. Morte - - 0,036 Tannock et al.

Abiraterona + Prednisona

P-ADT Monit. - - 0,0014 COU-AA-302 (Weilbull)

P-ADT TQ - - 0,0070 COU-AA-302 (Weilbull)

P-ADT Morte - - 0,0237 COU-AA-302 (Weilbull)

TPQ CP 7,4* 0,094 0,089 COU-AA-301

TPQ Morte 15,8** 0,044 0,043 COU-AA-301

CP Morte 11,2** 0,062 0,060 COU-AA-301

Enzalutamida

P-ADT Monit. - - 0,0014 PREVAIL (Weilbull)

P-ADT TQ - - 0,0021 PREVAIL (Weilbull)

P-ADT Morte - - 0,0197 PREVAIL (Weilbull)

TPQ CP 8,3* 0,084 0,080 AFFIRM

TPQ Morte 18,4** 0,038 0,037 AFFIRM

CP Morte 11,2** 0,062 0,060 COU-AA-301

TQ: tratamento quimioterápico; Monit.: monitoramento; P-ADT: pós-terapia de privação androgênica; TPQ: tratamento pós-quimioterapia; CP: cuidado paliativo.
* Evento: fim do tratamento (mediana de tempo de tratamento).
** Evento: morte (mediana de sobrevida global).
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do de Medicamentos (CMED) atualizada em janeiro de 2016, 
considerando preço de fábrica 18%. Os custos unitários dos 
medicamentos foram de R$ 77,65 por comprimido de abira-
terona, R$ 76,87 por comprimido de enzalutamida, R$ 0,54 
por comprimido de prednisona e R$ 3.789,23 por ampola de 
docetaxel (CMED, 2016).

O custo de administração de docetaxel a cada 21 dias foi 
estimado com base no uso de recursos de uma clínica de 
oncologia no Brasil e considerou os custos de honorários, 
materiais e taxa de sala (CBHPM, 2012; SIMPRO, 2011). O custo 
total de administração foi de R$ 337,19. Os demais regimes 
não possuem custos de administração por serem medica-
mentos orais.

Os recursos utilizados no estado de monitoramento fo-
ram consultas com oncologista e procedimentos de monito-
rização, cuja frequência foi estimada com base nas diretrizes 
de tratamento do câncer de próstata da Associação Europeia 
de Urologia, nos estudos clínicos e nas bulas dos medica-

mentos (de Bono et al., 2011; Heidenreich, 2012; Tannock et al., 
2004). Essas estimativas foram validadas por um oncologista. 

Adotou-se uma taxa de desconto de 5% ao ano para os 
custos e benefícios utilizados no modelo, conforme reco-
mendado pela Diretriz Metodológica de Avaliação Econômi-
ca brasileira (Brasil, 2014).

Análise de sensibilidade univariada
Para determinar a robustez do resultado e os parâmetros de 
maior impacto nas variáveis de custo e efetividade do mode-
lo, uma análise de sensibilidade univariada foi conduzida com 
os seguintes parâmetros: taxa de desconto (0% e 10%); preço 
de abiraterona (±10%); custo dos eventos adversos (±20%); 
duração do tratamento com abiraterona pós-quimioterapia 
(±20%); sobrevida global do tratamento com abiraterona 
pós-quimioterapia (±20%); análise sem ajuste das curvas de 
eficácia dos tratamentos com abiraterona ou enzalutamida 
no pós-ADT.

Tabela 2.	 Recursos e custos dos regimes terapêuticos

Medicamento Apresentação Posologia Quantidade mensal Custo unitário Custo mensal

Abiraterona Comprimido 1g/dia 121,8 comprimidos  R$ 77,65  R$ 9.453,95 

Enzalutamida Comprimido 160 mg/dia 121, 8 comprimidos  R$ 76,87  R$ 9.359,35 

Prednisona Comprimido 10 mg/dia 60,9 comprimidos  R$ 0,54  R$ 32,93 

Docetaxel Ampola 75 mg/m²/21 dias 1,4 ampola  R$ 7.578,46  R$ 10.984,26 

Tabela 3.	 Frequência de eventos adversos por regime terapêutico em cada fase de tratamento

Evento adverso

Tratamento pós-ADT Quimioterapia Tratamento pós-quimioterapia

Abiraterona + 
Prednisona Enzalutamida Prednisona Docetaxel

Abiraterona + 
Prednisona Enzalutamida

Prednisona 
(cuidado 
paliativo)

Neutropenia 0,0% 0,0% 0,0% 32,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Neutropenia febril 0,0% 0,0% 0,0% 3,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Trombocitopenia 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 1,4% 1,0% 0,5%

Anemia 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 7,8% 7,8% 8,1%

Artralgia 1,8% 1,4% 1,9% 0,0% 5,1% 2,3% 4,3%

Astenia 0,2% 1,3% 1,3% 0,0% 3,3% 2,5% 2,0%

Diarreia 1,1% 0,2% 0,9% 32,0% 1,1% 1,1% 1,3%

Dispneia 0,0% 0,0% 0,0% 15,0% 1,8% 0,6% 2,3%

Fadiga 2,4% 1,8% 1,9% 5,0% 9,1% 6,3% 10,4%

Náusea 0,0% 0,0% 0,0% 42,0% 2,1% 1,5% 2,8%

Vômito 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 1,1% 3,0%

Edema 0,9% 0,2% 1,7% 19,0% 2,5% 1,0% 1,0%

Hipocalemia 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Hipertensão 4,2% 6,8% 3,1% 0,0% 1,3% 2,0% 0,3%

Dor nas costas 2,8% 2,5% 3,9% 0,0% 7,1% 5,0% 10,2%

Neuropatia 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

ADT: terapia de privação androgênica.
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Resultados

O tempo de tratamento com a sequência AP-DOC-ENZ é me-
nor do que com a sequência ENZ-DOC-AP. Para AP-DOC-ENZ, 
o tempo médio de tratamento pós-ADT é de 13,73 meses, 
seguidos de 5,54 meses de quimioterapia e 3,41 meses de 
tratamento pós-quimioterapia. Já para ENZ-DOC-AP, o tempo 
de tratamento para esses três estados é de 15,11, 5,78 e 3,15 
meses, respectivamente (Figura 2). 

Os custos com AP-DOC-ENZ foram menores nos estados 
de tratamento pós-terapia de privação androgênica, quimio-
terapia, cuidado paliativo e morte (Figura 3). O estado que 
apresentou maior impacto no custo total do tratamento 

foi o estado pós-ADT (48% para a sequência AP-DOC-ENZ 
e 50% para ENZ-DOC-AP), e o custo total do estado foi de  
R$ 125.560,00 para abiraterona e de R$ 136.086,00 para en-
zalutamida, o que representa uma redução de 7,3%. Essa re-
dução foi de 4,3% para o estado de quimioterapia, de 3,4% 
para cuidado paliativo e de 0,5% para o estado de morte.

A sequência AP-DOC-ENZ apresentou maior número de 
AVG (3,37 versus 3,28 para ENZ-DOC-AP) (Tabela 4). Apresen-
tou também menor custo total do que a sequência oposta, 
totalizando R$ 262.801,00 versus R$ 274.165,00 da sequência 
oposta, portanto foi considerada dominante em relação à se-
quência comparadora (Tabela 4). 

Na análise de sensibilidade univariada, o modelo mos-
trou-se mais sensível à variável de preço da abiraterona. En-
tretanto, mesmo com o aumento de até 10% no preço, ainda 
mantiveram a sequência AP-DOC-ENZ como de menor custo. 
Apesar de a diferença de efetividade ser discreta, ela perma-
neceu positiva em todos os cenários avaliados (Figuras 4 e 5).

AP-ENZ: abiraterona associada à prednisona pós-ADT e enzalutamida pós- 
-quimioterapia; ENZ-AP: enzalutamida pós-ADT e abiraterona associada à 
prednisona pós-quimioterapia; TPTPA: tratamento pós-terapia de privação 
androgênica; Monit.: monitoramento; TQ: tratamento quimioterápico; TPQ: 
tratamento pós-quimioterapia; CP: cuidados paliativos.

Figura 2.	 Tempo gasto por fase de tratamento.
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Figura 3.	 Custo por fase de tratamento.
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Tabela 4.	 Resultados

Comparador

Sem desconto Desconto de 5%

Custos AVG Custos AVG

AP-ENZ  R$ 293.117,27 3,81  R$ 262.800,82 3,37

ENZ-AP  R$ 304.644,35 3,69  R$ 274.164,59 3,28

AP-ENZ: abiraterona associada à prednisona pós-ADT e enzalutamida pós- 
-quimioterapia; ENZ-AP: enzalutamida pós-terapia de privação androgênica 
e abiraterona associada à prednisona pós-quimioterapia; AVG: anos de vida 
ganhos.
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Discussão

Este modelo de custo-efetividade foi estruturado para refletir 
a prática clínica do cuidado de pacientes com CPRC. Após 
a falha da terapia de privação androgênica, demonstrou-se 
que a adoção da sequência AP-DOC-ENZ é dominante em 
relação à sequência ENZ-DOC-AP, uma vez que apresentou 
custos totais de tratamento menores e maior efetividade, 
mensurada pela quantidade de AVG.

Notou-se que os principais direcionadores do resultado 
foram o tempo de tratamento (para custos) e as diferenças 
de sobrevida (para efetividade) entre o uso de cada terapia, 
especialmente na indicação pós-ADT. A redução do tempo 
de tratamento diminui os custos com os medicamentos e o 
período no qual o paciente é exposto a eventos adversos, 
cujo manejo também impacta no custo total de tratamento.

O modelo desenvolvido simula a realidade clínica de um 
paciente com CPRC, e a análise de custo-efetividade reuniu 
todos os parâmetros relacionados aos tratamentos com se-
quências comparadoras. Por tratar-se de uma simulação, essa 
análise possui algumas limitações. Devido à inexistência de 

estudos de comparação direta entre as sequências AP-DOC-
-ENZ e ENZ-DOC-AP no tratamento de CPRC, foram utilizados 
dados de estudos particulares de cada medicamento com-
parando-os pelo método de MAIC. Apesar de esse método 
reduzir as diferenças entre os estudos clínicos, fatores não 
observáveis nos dados reportados podem ser um fator de 
influência no resultado, como diferenças entre os grupos 
placebo ou fatores que influenciem apenas os grupos trata-
mento e não placebo (Signorovitch, 2012). Ainda, a sobrevida 
global do estado de cuidado paliativo foi assumida como 
igual à do grupo placebo mais prednisona do COU-AA-301 
(Fizazi et al., 2012). Essa definição confere um nível de incerte-
za para os pacientes que se encontram nesse estado, uma vez 
que não foram encontrados dados específicos sobre eles. O 
impacto dessa limitação nos resultados da análise não pode 
ser quantificado, visto que ele pode tanto subestimar quanto 
superestimar os resultados do modelo. Importante ressaltar 
que, na análise de sensibilidade univariada, se verificou que 
utilizar os parâmetros dos estudos sem levar em conside-
ração o método de comparação indireta adotado faz com 
que as diferenças se intensifiquem: a sequência AP-DOC-ENZ  
passa a ser mais econômica e de maior eficácia que a se-
quência oposta.

Um estudo observacional retrospectivo realizado com 
pacientes nos Estados Unidos relatou que, comparado ao 
uso da enzalutamida, o uso da abiraterona pode estar rela-
cionado à redução de fadiga, fraqueza e eventos adversos 
no sistema nervoso central, como amnésia, ansiedade, dis-
funções cognitivas, convulsões, distúrbios de atenção, aluci-
nações e insônia, por exemplo. Essa associação também foi 
realizada com a diminuição da ocorrência de eventos adver-
sos que acarretassem a redução das doses desses medica-
mentos (Kane, 2016).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias para o tra-
tamento de CPRC, como a abiraterona e a enzalutamida, a 
melhor forma de sequenciar os medicamentos disponíveis 
tornou-se a principal dificuldade. 

As evidências disponíveis na literatura, ainda que limita-
das, apontam para uma menor eficácia dos novos agentes 
em pacientes previamente tratados com eles. Um estudo ob-
servacional retrospectivo multicêntrico analisou a eficácia de 
enzalutamida após a falha de abiraterona e docetaxel em 61 
pacientes. Houve redução maior ou igual a 30% de antígeno 
prostático específico (PSA) em 28% dos pacientes e maior ou 
igual a 50% em 15% deles. A sobrevida livre de progressão 
(SLP) foi de 12 semanas (Badrising et al., 2014). Outro estudo 
retrospectivo realizado com 39 pacientes com CPRC verificou 
que 41% dos pacientes apresentaram queda de PSA maior ou 
igual a 30%. Essa redução foi maior ou igual a 50% em 12,8% 
e maior ou igual a 90% em 2,5% dos pacientes (Bianchini et 
al., 2014). Ainda sobre o uso da enzalutamida, um estudo 
observacional investigou a sua eficácia pós-abiraterona e 

SG: sobrevida global; DT: duração do tratamento.

Figura 4.	 Diagrama de tornado: variável custo (análise de 
sensibilidade univariada).
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Figura 5.	 Diagrama de tornado: variável efetividade (análise de 
sensibilidade univariada).
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pós-docetaxel. Não houve diferenças estatisticamente signi-
ficativas na queda de PSA, taxa de resposta e SLP entre os 
grupos (Suzman et al., 2014). Noonan et al. analisaram retros-
pectivamente uma coorte de 30 pacientes com CPRC que 
receberam abiraterona após a falha de docetaxel e enzalu-
tamida. A queda de PSA maior ou igual a 30% foi observada 
em 10% dos pacientes e maior ou igual a 50% em 3% deles 
(Noonan et al., 2013). Esses estudos oferecem dados de mun-
do real sobre o uso de algumas das possíveis sequências de 
tratamento de CPRC; porém, trata-se de análises retrospecti-
vas com coortes pequenas de pacientes em um mesmo país 
e que estão sujeitas a extensas limitações.

Portanto, uma importante limitação do estudo é a ausên-
cia de ensaios clínicos randomizados com dados de eficácia 
na indicação pós-quimioterapia de pacientes previamente 
expostos, após a falha da terapia de privação androgênica, 
ao acetato de abiraterona ou enzalutamida. Não é possível 
determinar se essa limitação subestima ou superestima os 
resultados de custo e efetividade do modelo. Entretanto, é 
importante notar que na análise de sensibilidade univariada 
verificou-se que os parâmetros de duração do tratamento e 
sobrevida global nos pacientes pós-quimioterapia apresen-
tam baixo impacto no resultado final. 

Quanto às evidências sobre a eficácia das sequências te-
rapêuticas, um estudo de coorte retrospectiva comparou o 
uso sequencial de abiraterona e enzalutamida dos pacientes 
tratados no Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at 
Johns Hopkins University (Maughan, 2017). Apesar de a inter-
venção não ser a mesma (o estudo não considera o uso de 
quimioterapia com docetaxel entre os agentes hormonais), 
o resultado da análise de sobrevida global está em linha 
com os achados do modelo. Após regressão multivariada, o 
hazard ratio das curvas de sobrevida global entre os grupos 
ficou próxima de ser estatisticamente significativa (HR 0,57, 
95% IC 0,29-1,11, p = 0,098).

Uma análise de custo por evento evitado (COPE) compa-
rando a enzalutamida com a abiraterona associada à pred-
nisona para o tratamento de CPRC no Sistema de Saúde 
Suplementar brasileiro foi publicada por Stefani et al. e relatou 
que o custo para evitar uma morte é menor com a enzaluta-
mida. Entretanto, os resultados apresentados pela presente 
análise de custo-efetividade permitem conclusões mais preci-
sas sobre o uso dessas duas estratégias terapêuticas, uma vez 
que a análise COPE foi exposta a limitações críticas. Na COPE 
não foi utilizado nenhum método que permitisse a compa-
ração dos resultados dos estudos COU-AA-302 e AFFIRM.  
Além disso, essa análise referiu-se apenas ao uso de abirate-
rona e enzalutamida após o regime quimioterápico com do-
cetaxel, desconsiderando as estratégias de sequenciamento, 
e não foram consideradas as ocorrências de eventos adver-
sos, o que representa parte importante dos custos relacio-
nados a ambos os tratamentos (Stefani et al., 2015). Por fim, 

a própria conclusão de que o custo para evitar uma morte é 
menor não pode ser feita com base nos resultados da análi-
se, devido à larga amplitude dos intervalos de confiança dos 
resultados individuais das terapias (Trufelli, 2016).

Por fim, o preço de aquisição dos novos agentes (abi-
raterona e enzalutamida) é a principal variável que afeta os 
resultados de custo do modelo. Na análise de sensibilidade 
univariada, mesmo um custo de aquisição de abiraterona até 
11% maior que o de enzalutamida ainda mantém a sequên-
cia de tratamento AP-DOC-ENZ como a de menor custo. Esse 
modelo toma como base para custo o preço lista de cada 
um dos medicamentos, mas na prática esse é o preço má-
ximo a ser praticado no mercado, podendo, portanto, sofrer 
variações.

Futuros estudos que comparem diretamente a eficácia e 
segurança das diferentes sequências terapêuticas poderão 
ser uma fonte de dados que permitam uma avaliação eco-
nômica mais precisa sobre as suas aplicações. Entretanto, 
levando em consideração os dados de sobrevida dos medi-
camentos, o tempo de tratamento e a ocorrência de even-
tos adversos, a presente análise indicou uma melhor razão 
de custo-efetividade incremental para o uso da sequência  
AP-DOC-ENZ no sistema de saúde suplementar brasileiro.

Conclusão

O uso da sequência AP-DOC-ENZ foi associado a melhores re-
sultados de custo-efetividade e apresentou-se dominante ao 
uso da sequência ENZ-DOC-AP no tratamento de CPRC, em-
bora o resultado do ganho de efetividade tenha se mostrado 
pequeno. Esse resultado indica que a adoção da sequência 
AP-DOC-ENZ pode aumentar a sobrevida dos pacientes e 
diminuir o custo total de tratamento no Sistema de Saúde 
Suplementar brasileiro. 
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