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1. Resumo executivo

Tecnologia: Bevacizumab
Indicacdo: Tratamento de cancer colorretal metastatico.

Caracterizacdo da tecnologia: O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que inibe o
fator de crescimento vascular endotelial tipo A (VEGF-A), o qual é expresso em cerca de 50% dos
casos de cancer colorretal. Através da inibi¢do do VEGF, o bevacizumab poderia levar ao blogueio da
angiogénese tumoral, fator importante no desenvolvimento neoplasico. O bevacizumab foi
inicialmente aprovado pelo FDA (U.S. Food and Drug Administration) em 2004 para o tratamento do
cancer colorretal metastatico, em combinag¢do com quimioterapia. O medicamento foi registrado na
ANVISA em 2005, para tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico.
As doses recomendadas sdo de 5 mg/Kg, por via intravenosa a cada 14 dias ou 7,5 mg/Kg a cada 21

dias.

Pergunta: O bevacizumab, adicionado a esquema convencional de quimioterapia, € eficaz e seguro

no tratamento do cancer colorretal metastatico, em pacientes em 12 ou 22 linha de tratamento?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) e MEDLINE via Pubmed, objetivando-se encontrar revisdes
sistematicas (RS) ou avaliagdes de tecnologias em saude (ATS) elaboradas a partir de RS ou de
ensaios clinicos randomizados (ECR). Foram selecionados somente os estudos publicados em inglés,
portugués ou espanhol, que incluissem pacientes em tratamento de 12 ou 22 linha para cancer

colorretal metastatico.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi encontrada uma revisao sistematica que
reuniu seis estudos de 12 linha de tratamento e um ensaio clinico de 22 linha de tratamento. No
tratamento de pacientes em 12 linha, a razdo de chances para sobrevida livre de progressédo foi de
0,72 (IC 95%: 0,66 — 0,78) favorecendo o bevacizumab, e para sobrevida global, a raz&o de chances
(RC) de 0,84 (IC 95% 0,77 — 0,91). Nos pacientes em 22 linha de tratamento, a sobrevida livre de
progressao foi superior no grupo bevacizumab (7,3 vs 4,7 meses, RC 0,61, p < 0,01). A sobrevida
global média também foi maior no grupo bevacizumab (12,9 meses) do que na quimioterapia
convencional apenas (10,8 meses), com uma RC de 0,75 (p < 0,01). Por outro lado, em ambas as
situagdes, os efeitos adversos foram significativamente maiores no grupo bevacizumab, com chances
de 7,8 para desenvolvimento de hipertensao arterial, 5,57 para surgimento de proteindria, 1,78 para

sangramentos e 1,30 para eventos trombdticos. Em outra metanalise, incluindo também pacientes



com outras neoplasias além da colorretal tratadas com bevacizumab, o bevacizumab teve taxa de
eventos adversos fatais de 2,5%, correspondendo a um incremento de quase 50% em relacdo ao

grupo utilizando somente quimioterapia.

Recomendag®es: A associa¢do de bevacizumab com quimioterapia convencional para manejo de 12,
linha de cancer colorretal mostrou aumento significativo da sobrevida livre de progressdo e
sobrevida global, embora o ganho absoluto em média foi de 3-5 meses com aumento na incidéncia
de eventos adversos. O beneficio parece ser maior com combinagdes de esquemas quimioterapicos
baseados em irinotecano. As evidéncias sdo menos consistentes para aqueles que falharam a um

esquema de tratamento prévio.



2. Contexto

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado a pedido do Departamento de
Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (DECIT/SCTIE/MS), em demanda da CONITEC, ao
Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (IATS). Em carta acordo BR/LOA/1100112.001,

entre OPAS e IATS, para avaliacdo de tecnologias em doencas nao-transmissiveis.

A elaboracdo deste PTC é fundamental para avaliar se as evidéncias cientificas
disponiveis atualmente confirmam tal alegacdo com o objetivo de embasar a tomada de
decisdo da CONITEC e dos demais gestores em saude, visando ao bem comum e a eficiéncia do
SUS. O mesmo ndo expressa a decisdo formal do Ministério da Salde para fins de

incorporacao.

A este PTC atribuiu-se a pesquisa por evidéncias de eficdcia e seguranca de

bevacizumab no tratamento cancer colorretal metastatico.

3. Pergunta

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre uso de
bevacizumab no tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico. Para sua
elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturacdo encontra-se apresentada

no Quadro 1.

Pergunta: O bevacizumab, adicionado ao esquema convencional de quimioterapia, € eficaz e
seguro no tratamento do cancer colorretal metastatico, em pacientes em 12 ou 22 linha de

tratamento?

Quadro 1: Pergunta estruturada para elaboracéo do PTC

Populagéo Pacientes com cancer colorretal metastatico

Intervencédo (tecnologia) Bevacizumab, adicionado a esquemas convencionais de
quimioterapia em 12 ou 22 linha de tratamento

Comparacéo Esguemas convencionais de quimioterapia em 12 ou 22 linha de
tratamento
Desfechos Eficacia (sobrevida global e livre de progresséo) e seguranca

(incidéncia de efeitos adversos graves)




4. Introducéao

O cancer colorretal é um dos mais frequentes tipos de cancer na populacdo mundial.
Em termos globais, ocupa a terceira posicdo em termos de incidéncia de cancer em homens e
o0 segundo lugar nas mulheres, com mais de 1,2 milhdes de novos casos por ano, levando a
mais de 600 mil dbitos®. As taxas de incidéncia sofrem importante varia¢do conforme a regiéo
geogréfica, refletindo a heterogeneidade em termos de fatores ambientais, dietéticos e a sua

relacdo com a suscetibilidade genética’.

O cancer colorretal pode ser do tipo esporadico, responsavel pela grande maioria dos
casos, ou hereditario, quando parte de uma sindrome genética de risco bastante aumentado a
este tipo de cancer, que representa cerca de 5-10% das ocorréncias’. As sindromes genéticas
de cancer colorretal hereditario mais importantes sdo a polipose adenomatosa familiar e a

sindrome de Lynch?.

A idade é um importante fator de risco para o cancer colorretal, sendo infrequentes os
casos esporadicos abaixo dos 40 anos®. A incidéncia comega a aumentar progressivamente a
partir da quinta década de vida, com 90% dos casos ocorrendo ap6s os 50 anos de idade®. Nos
Estados Unidos, a incidéncia é 25% maior em homens em relacdo as mulheres e 20% superior

em afro americanos em relac&o aos caucasianos®.

Sao fatores de risco para o desenvolvimento de cancer colorretal esporadico: histéria
familiar®, a presenca de doenca inflamatoria intestinal®, radioterapia abdominal prévia
(principalmente durante a infancia)’, imunossupressio devido a transplante de 6rgdos

IlO

5lidos?, diabete mélito®, consumo de &lcool®®, obesidade®* 3, tabagismo™, entre outros.

5. Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Para o Brasil, no ano de 2012, sdo estimados 14.180 novos casos em homens e 15.960
em mulheres, correspondendo a um risco de 15 casos a cada 100.000 homens e 16 a cada
100.000 mulheres®™. A taxa de mortalidade por cancer de célon no Brasil vem aumentando.
Passou de 4,68 6bitos por 100.000 homens e 4,39 6bitos por 100.000 mulheres em 2000 para
6,0 bitos por 100.000 homens e 5,13 ébitos por 100.000 mulheres em 2010".

A doenca costuma ser assintomatica nas suas fases iniciais, vindo a manifestar-se

clinicamente através de sintomas decorrentes do crescimento da lesdo no Iimen intestinal ou



estruturas adjacentes, como hematoquezia, dor abdominal, altera¢cdes do habito intestinal,
anemia por deficiéncia de ferro e emagrecimento®’. O cancer colorretal pode disseminar-se
sistemicamente através das vias linfatica, hematogénica e transperitoneal. Os linfonodos
regionais costumam ser o0s primeiros sitios de acometimento metastatico, configurando
doenca localmente avancada. As metastases a distancia costumam envolver o figado, pulmdes
e peritdnio, ocasionalmente havendo acometimento 6sseo ou encefélico. Dados norte-

americanos demonstram que 20% dos casos sdo diagnosticados com doenca metastatica™.

O cancer colorretal é uma doenca potencialmente letal, sendo o progndstico
intimamente relacionado com o estagio clinico da doenca. A sobrevida em cinco anos é em
torno de 90-95% nos pacientes com doenga no estagio | e de apenas 6-9% nos pacientes com

doenca no estagio IV*°.

6. Descricado da tecnologia avaliada e das alternativas

6.1. Alternativas terapéuticas

A maioria dos pacientes com cancer colorretal metastatico possui doenca incuravel,
cujo objetivo do tratamento serd paliativo. No subgrupo de pacientes com doenca metastatica
de pequeno volume, restrita a um 6rgdo ou estrutura, a ressec¢do cirlrgica podera ainda ser

curativa, combinada ou ndo a tratamento sistémico.

O tratamento paliativo do cancer colorretal envolve o tratamento clinico de suporte,
buscando aliviar os sintomas relacionados a doenga, e o uso de guimioterapia, com vistas a
aumentar a sobrevida e preservar a qualidade de vida do paciente. A sobrevida mediana de
pacientes com cancer colorretal avangado, irressecavel, submetidos a suporte clinico isolado é

20,21

de apenas 5-6 meses Por outro, naqueles pacientes tratados com quimioterapia, a

sobrevida mediana aproxima-se dos 24 meses**?.

Os agentes quimioterapicos ativos no tratamento do cancer colorretal sdo as

fluoropirimidinas (5-fluorouracil e capecitabina), oxaliplatina e irinotecano.

As fluoropirimidinas sdo a base do tratamento do cancer colorretal, sendo utilizadas
nesse contexto ha cerca de 40 anos. O 5-fluorouracil (5-FU) é usualmente combinado com o
4cido folinico (leucovorin) a fim de potencializar seu efeito®. Quando comparada com o

suporte clinico, a quimioterapia com 5-FU/leucovorin oferece um importante beneficio em



termos de ganho de sobrevida e de controle da doenca®. Existem diferentes regimes de

22 gy com esquemas infusionais®’,

administracdo do 5-FU/leucovorin, seja com uso em bolus
tendo estes a vantagem de menor toxicidade e pequeno ganho adicional em termos de
controle da doenca®’. A capecitabina é uma fluoropirimidina oral, com eficacia semelhante ao

5-FU/leucovorin, diferindo no perfil de efeitos adversos®°.

A oxaliplatina apresenta sinergia com o 5-FU levando a um melhor controle de doenca
do que o uso isolado de fluoropirimidina®. A combinacdo de uma fluoropirimidina com
oxaliplatina (FOLFOX — com 5-FU/leucovorin ou XELPOX — com capecitabina) € considerada
uma das opcdes de tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico. O uso

isolado de oxaliplatina ndo é recomendado.

O irinotecano é outro agente quimioterapico com eficacia demonstrada no tratamento
do cancer colorretal, seja em monoterapia ou combinado a 5-FU/leucovorin. Pode ser utilizado
tanto em primeira linha de tratamento associado a 5-FU/leucovorin (FOLFIRI)®*! ou em segunda

linha de tratamento em monoterapia® ou combinado com 5-FU/leucovorin®.

N&o parece haver uma sequencia ideal de tratamento, podendo ser utilizado um
regime baseado em oxaliplatina ou irinotecano em primeira linha, ou mesmo uma
fluoropirimidina isolada. O mais importante parece ser expor o paciente aos diferentes
agentes ativos contra o cancer colorretal, independentemente da ordem utilizada®*®. Esses

agentes estéo disponiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS).

Outros medicamentos ativos no tratamento do cancer colorretal avancado, mas
indisponiveis no SUS sdo os anticorpos monoclonais anti-EGFR (cetuximab e panitumumab).
Seu uso, porém, € restrito a pacientes sem mutagdes em K-Ras, uma vez que a presenga das
mesmas determina resisténcia e ineficacia ao tratamento®**. O cetuximab é o agente mais
estudado, com beneficio em termos de sobrevida quando combinado a quimioterapia
(especialmente em combinagdes envolvendo irinotecano), seja em primeira ou segunda

linha®%,

6.2. Bevacizumab

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que inibe o fator de
crescimento vascular endotelial tipo A (VEGF-A). O VEGF-A é um fator de crescimento

relacionado com a neoformacéo vascular (angiogénese) em diversas condi¢des, dentre elas o



cancer. A angiogénese é um dos passos essenciais no desenvolvimento do cancer, motivo pelo
qual passou a ser estudada como alvo terapéutico em diferentes tipos de cancer. Cerca de 50%
dos casos de cancer colorretal expressam VEGF. A densidade de vasos sanguineos no tumor
correlaciona-se com recidiva de doenca, probabilidade de metastases e sobrevida®. Através

da inibi¢do do VEGF, o bevacizumab poderia levar ao bloqueio da angiogénese tumoral.

O bevacizumab foi inicialmente aprovado pelo FDA (U.S. Food and Drug
Administration) em 2004 para o tratamento do cancer colorretal metastatico, em combinacao
com quimioterapia. O medicamento foi registrado na ANVISA em 2005, para tratamento de

primeira linha de pacientes com cancer colorretal metastatico.

O produto encontra-se disponivel na forma injetavel, nas apresentacfes de frasco-
ampola de 100 mg (4ml) e 400 mg (16ml). As doses recomendadas sdo de 5 mg/Kg, por via
intravenosa a cada 14 dias ou 7,5 mg/Kg a cada 21 dias. A primeira infusdo deve ser realizada
em 90 minutos, com as subsequentes podendo ser administradas em 30 minutos na auséncia
de reac6es infusionais. O pre¢o da medicacdo no mercado (frasco de 400mg) varia entre
R$5.500 a R$7.500 (novembro de 2012).

Além das reacdes de hipersensibilidade relacionadas a infusdo, o fabricante alerta para
a possibilidade de ocorréncia de hipertensdo arterial, proteindria, hemorragias, perfuracao
intestinal, eventos tromboembolicos arteriais e venosos, alteracbes na cicatrizagdo,

neutropenia, entre outros*.

7. Bases de dados e estratégia de busca

Foram buscadas revisdes sistematicas e avaliagdes de tecnologias em salde de
agéncias internacionais de ATS. As buscas foram realizadas no inicio de outubro de 2012, nas
bases MEDLINE - acessada através do portal PubMed —, biblioteca Cochrane e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). As estratégias de busca, assim como o ndmero de artigos

retornados nas mesmas, séo mostradas no quadro abaixo.

Quadro 2: Estratégias de busca empregadas e nimero de artigos retornados

Base (tipo de - Numero

estudo buscado) Estratégia de busca retornado
((cost effectiveness) OR (cost utility) OR (health technology

MEDLINE (AE) assessment) OR (economic analysis)) AND bevacizumab 35

AND ((rectal cancer) OR (bowel cancer) OR (colon cancer)
OR (cancer of the large intestine) OR (colorectal cancer))




systematic[sb] AND bevacizumab AND ((rectal cancer) OR
(bowel cancer) OR (colon cancer) OR (cancer of the large
MEDLINE (RS) intestine) OR (colorectal cancer)) 74

bevacizumab AND ((rectal cancer) OR (bowel cancer) OR
CRD (AE e RS) (colon cancer) OR (cancer of the large intestine) OR 45
(colorectal cancer))

bevacizumab AND ((rectal cancer) OR (bowel cancer) OR
(colon cancer) OR (cancer of the large intestine) OR 14
(colorectal cancer))

Cochrane (AE e
RS)

AE = avaliacbes econdmicas, RS = revisdes sistematicas

8. Critérios de selecdo e exclusdo de artigos

Foram selecionados para avaliacdo revisdes sistematicas que tivessem incluido ensaios
clinicos randomizados comparando esquemas de tratamento em 12 ou 22 linha de cancer
colorretal, onde um dos grupos recebesse o0 bevacizumab em adicdo a quimioterapia
convencional. Os estudos deveriam obrigatoriamente ter sido desenhados para avaliar o efeito
isolado do bevacizumab, isto &, a Unica diferenca entre os grupos em avaliagao era a presenca
deste farmaco em um dos grupos. Além disto, os estudos deveriam ter avaliado no minimo o
desfecho de sobrevida livre de doenca para avaliacdo da efetividade e efeitos adversos grau 3
e 4 para avaliacdo de seguranca. Finalmente, foram buscadas apenas revisdes sistematicas
publicadas em inglés, portugués ou espanhol. Também foram selecionadas avaliagcbes de
tecnologia em salde que apresentassem dados econdmicos e que tivessem sido conduzidas

por agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em salde.

9. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizaram-se os modelos para
avaliacdo da qualidade de revisbes sistematicas e ensaios clinicos propostos por Guyatt e
colaboradores e adaptados pelas Diretrizes Metodol6gicas para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Satude**. O Quadro 3, na préxima se¢do, mostra o

resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia.




10.Resultados dos estudos selecionados

Foram encontradas cinco revisfes sistematicas avaliando especificamente o uso de
bevacizumab em cancer colorretal**’. A revisdo mais recente era de boa qualidade e incluiu
todos os estudos encontrados nas demais*, exceto por um ensaios clinico de tratamento em
22 linha*®, que n&o estava no escopo da revisdo, a qual se propunha avaliar apenas pacientes
em 12 linha de tratamento. Como julgamos mais adequado separar estudos de 12 e 22 linha,
optamos por descrever separadamente a revisdo sistematica que incluiu todos os estudos de
12 linha publicados até o momento e o estudo de 22 linha. Também foram encontradas oito
revisdes sistematicas de avaliacdo de efeitos adversos do bevacizumab em geral (ou seja, nao
somente em cancer colorretal), as quais sdo descritas sucintamente 4956 Finalmente, também
foram encontrados um documento da agéncia argentina de ATS (IECS) e trés da agéncia

briténica (NICE), que também séo apresentados.

10.1. RevisOes sistematicas

10.1.1 Bevacizumab em 12, linha de tratamento

A revisdo mais recente sobre o assunto foi conduzida por Macedo e colaboradores,
tendo sido publicada em 2012, com inclusdo de trabalhos publicados até margo de 2011*. As
bases de dados utilizadas foram MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL e LILACS, além de 3
enderecos eletrdnicos com resumos de trabalhos apresentados nos principais congressos de
oncologia. O objetivo da revisao era incluir apenas pacientes sem uso prévio de quimioterapia,
isto é, em 12 linha de tratamento. A avaliacdo de qualidade deste trabalho ¢ mostrada na

Tabela 1.

Foram encontrados sete ensaios clinicos randomizados, sendo que um destes nao foi
incluido por ter sido publicado em chinés®’. Dos demais, quatro eram de fase IIl e os demais,
de fase Il. O total de pacientes incluidos pelos seis estudos foi de 3.060. Os esquemas
quimioterapicos de base variaram entre os ECRs: o maior trabalho (N = 1.400) era com regime
contendo oxaliplatina, outros dois estudos (N total = 1.035) utilizaram esquemas baseados em
irinotecano, e os demais, esquemas apenas com 5-fluorouracil (onde a populagdo
predominante era de idosos). Os esquemas de bevacizumab tinham doses variando entre 5 e
10 mg/kg e intervalos entre doses de 14 a 21 dias; todos os trabalhos mantinham o tratamento

até a doenga progredir, exceto um dos estudos de fase Il que interrompia o tratamento em um



tempo fixo de 48 semanas. Destes seis estudos, quatro utilizaram analise por intengdo de

tratamento e cegamento.

Tabela 1: Avalia¢do da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica de Macedo e col.

Parametros Macedo e col*
A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel? Sim
A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? Sim
Os estudos primarios apresentavam qualidade metodoldgica adequada Sim

para a pergunta?

A avaliacdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? Sim
Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? Né&o
O estudo apresentou estimativa de precisdo para os efeitos do Sim

tratamento / exposi¢do?
O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente? Sim

Os potenciais conflitos de interesse foram declarados? Sim

O hazard ratio para sobrevida livre de progressao foi de 0,72 (IC 95%: 0,66 — 0,78) favorecendo o bevacizumab. A
0 bevacizumab. A heterogeneidade desta andlise foi alta (1> = 69%), causada possivelmente pela diferenca entre
pela diferenca entre os esquemas de quimioterapia de base. Abaixo, sdo mostrados os forest plots estratificados
plots estratificados por tipo de quimioterapia de base (Figura 1) e tipo de administracao da fluoropirimidina (

Figura 2). Todos os esquemas quimioterapicos de base proveram beneficio, apesar de menos
marcado com oxaliplatina. O pequeno nimero de estudos remanescentes em cada subgrupo,
entretanto, ndo autoriza conclusées definitivas se esta diferenca é real ou espuria. Na analise
por tipo de administracdo da fluoropirimidina, somente o 5-FU em infusdo continua ndo
mostrou beneficio estatisticamente significativo; porém, somente um estudo utilizou esta

administracdo, diminuindo consideravelmente o poder da analise.

Para o desfecho de sobrevida global, também foi visto beneficio do bevacizumab, com hazard ratio de 0,84 (IC
hazard ratio de 0,84 (IC 95% 0,77 — 0,91). Novamente, significativa heterogeneidade foi detectada (1 = 60%). Os
detectada (I* = 60%). Os autores realizaram andlises de subgrupo estratificando os resultados por tipo de
por tipo de quimioterapia de base (

Figura 3) e por tipo de administracao de fluoropirimidina (



Figura 4). O beneficio foi mantido somente no subgrupo do irinotecano na andlise do
tipo de quimioterapia; na avaliacao por tipo de administracdo, o maior beneficio foi com 5-FU
em bolus, com a capecitabina mostrando resultados limitrofes e o 5-FU em infusdo continua
sem beneficios. Novamente, o0 pequeno nimero de estudos sugere que estas analises sejam

vistas com cautela.

Figura 1: Sobrevida livre de progressdo na comparagao de bevacizumab + quimioterapia usual vs somente
quimioterapia, de acordo com tipo de quimioterapia de base.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Irinotecan-based Chemotherapy
Hurwitz 2004 (AYF2107) -0.41 007 34.3% 066[058, 0.76) ——
Stathopoulos 2010 i] i} Not estimahle
Subtotal (95% Cl) 34.3% 0.66 [0.58, 0.76] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=5.86 (P < 0.00001)
1.1.2 Oxaliplatin-hased Chemotherapy
Saltz 2008 (NO16966) -019 0.06 46.7% 083[0.74,093) -
Subtotal (95% Cly 46.7% 0.83[0.74,0.93] <&
Heterogeneity: Not applicahle
Test for averall effect: Z=3.17 (P =0.002)
1.1.3 Fluorouracil Monotherapy
Kahbinavar 2003 -0.62 025 2.7% 054[0.33 088
Kahbinavar 2005 -0.69 019 47% 050[0.350.73] E—
Tebutt 2010 (MAX) -0.46 012 11.7% 0.63[0.50,0.80] —_—
Subtotal (95% Cly 19.0% 0.58[0.49, 0.70] -
Heterogeneity: Chi*=1.17, df=2 (P = 0.56), F=0%
Test for overall effect: Z=5.73 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 100.0% 0.72[0.66, 0.78] 0
Heterogeneity: Chi*=12.86, df=4 (P =0.01), F=69% 035 057 155 2
Testfor overall effect: 2= 8.09 (P < 0.00001) Favours bevacizumab  Favours control
Test for subgroup differences: Chif=11.69, df= 2 (P = 0.003), F= 82.9%

Figura 2: Sobrevida livre de progressao na comparacdo de bevacizumab + quimioterapia vs somente
quimioterapia, de acordo com tipo de administragao da fluoropirimidina.



Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio]  SE Weight IV, Fixed, 95% C1_ Year IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 Infusional 5FU

Saltz 2008 (NO16966) -012 009 219% 0.89([0.74,1.06] 2008 —=T
Subtotal (95% CI) 21.9% 0.89 [0.74, 1.06] e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.33(P=018)

2.1.2 Bolus 5FU

Kabbinavar 2003 -062 025 28% 0.54[0.33,088] 2003

Hurwitz 2004 (AVF2107) -0.41 007 362% 066058 0.76] 2004 ——
Kabbinavar 2005 -069 019 49% 050[0.35 073] 2005 —
Stathopoulos 2010 0 0 Not estimable 2010

Subtotal (95% CI) 43.9% 0.63 [0.56,0.72] B

Heterogeneity Chi*= 2,38, df=2 (P =0.30), F=16%
Test for overall effect: Z=7.16 (P = 0.00001)

2.1.3 Capecitabine-based Regimen

Saltz 2008 (NO16966) -0.26 009 2189% 0.77[065 092 2008 —_—
Tebutt 2010 (MAK) -046 012 123% 063[050, 080 2010 _—
Subtotal {95% Cl) 34.2% 0.72[0.62,0.83] <&

Heterogeneity Chi*=1.78,dl=1(P=0.18); F= 44%
Testfor overall effect: Z= 4.61 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 100,0% 0.71[0.66, 0.77] ’
Heterogeneity: Chi*=13.41, df= 5 (P = 0.02), F= 63% 015 05? 155 2
Testfor overall effect: Z=8.07 (P = 0.00001) Favours bevacizumab  Favours control
Testfor subgroup differences: Chi*= 9.26 df=2 (P=0010), F=78.4%

Figura 3: Sobrevida global na comparacao de bevacizumab + quimioterapia vs somente quimioterapia, de acordo
com tipo de quimioterapia de base.

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl Year I, Fixed, 95% CI
3.1.1Irinotecan-based Chemotherapy
Hurwitz 2004 (AVF2107) -0.37 008 266% 069([0.59,081] 2004 ——
Stathopoulos 2010 005 013 104% 1.05[0.81,1.36] 2010 —_—
Subtotal (95% CI) 36.7% 0.78 [0.68, 0.89] L 2
Heterogeneity: Chi®= 7.57, df= 1 (P = 0.006), F=87%
Testfor overall effect Z=3.74 (P=0.0002)
3.1.2 Oxaliplatin-based Chemotherapy
Saltz 2008 (NO16966) -012 006 47.3% 089([0.79,1.00] 2008 -
Subtotal (95% CI) 47.3% 0.89 [0.79, 1.00] L 2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.00 (P=0.05)
3.1.3 Fluorouracil Monotherapy
Kabbinavar 2003 0 0 Not estimable 2003
Kabbinavar 2005 -0.24 017 59% 0.79([0.56,1.10] 2005 —_—
Tebutt 2010 (MAX) -013 013 101% 088[0.68,1.13] 2010 —_—
Subtotal (95% CI) 16.0% 0.84 [0.69, 1.03] B
Heterogeneity: Chi®= 0.26, df=1 (P = 0.61), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.65 (P=0.10)
Total (95% CI) 100.0% 0.84 [0.77,0.91] L 2
?et?;ugeneiwlzl C;i'l: ; U_ﬂ:,sgf; 4 (g;ﬂg%&); F=60% EI 5 IJ.:T 1 5 2

estfor overall effect £= 4. <0 i
Testfor subaroup differences: Chi*= 2.20, df=2 (P =10.33), F=9.3% Favours bevacizumab Favours control

Figura 4: Sobrevida global na comparacao de bevacizumab + quimioterapia vs somente quimioterapia, de acordo
com tipo de administra¢édo da fluoropirimidina.



Hazard Ratio

Hazard Ratio

Test for overall effect Z2=4.24 (P < 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi®= 2.85, df=2 (P=0.24), F= 20.8%

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl _Year IV, Fixed, 95% CI
4.1.1 Infusional 5FU

Salz 2008 (NO169866) -0.06 01 188% 094[077,1.15 2008 ™
Subtotal (95% Cl) 18.8% 0.94[0.77, 1.15] i
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z = 0.60 (P = 0.55)

4.1.2 Bolus 5FU

Kabbinavar 2003 0 0 Mot estimable 2003

Hurwitz 2004 (AVF2107) -0.37 008 293% 069059 081 2004 —_—
Kabbinavar 2005 -0.24 D17 65% 079[056,1.10] 2005 T
Stathopoulos 2010 0.05 013 111% 1.05[081,1.36 2010 N
Subtotal (95% Cl) 46.9% 0.78 [0.69, 0.88] &
Heterogeneity, Chi*= 7,58, df= 2 (P=0.02); F=T74%

Test for overall effect 2= 399 (P = 0.0001)

4.1.3 Capecitabine-based Regimens

Saltz 2008 (MO16966) -017 009 232% 084[071,1.01] 2008 —
Tebutt 2010 (MAX -013 013 111% 088068113 20M0 s
Subtotal (95% Cl) 34.3% 0.85[0.74,0.99] <>
Heterogeneity: Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.80), F= 0%

Testfor overall effect Z=2.12 (P = 0.03)

Total (95% ClI) 100.0% 0.83[0.76,0.91]

Heterogeneity. Chi®= 10,48, df=5 (P= 0.08), F=52% U‘.S U:? 1,[5 ﬁ

Favours bevacizumab Favours control

No ultimo desfecho de efetividade avaliado, néo foi visto diferenca na taxa de resposta
global, com odds ratio (OR) de 1,12 (IC 95%: 0,94 — 1,33). Nos desfechos de toxicidade, houve
heterogeneidade menor que nas anéalises de efetividade (todos os valores de I? abaixo de 20%).
Foi visto aumento de hipertensédo arterial (OR = 7,8), proteinuria (OR = 5,57), sangramentos
(OR =1,78) e eventos tromboticos (OR = 1,30) nos pacientes recebendo bevacizumab. Outros

efeitos adversos ndo mostraram associacdo estatisticamente significativa ao uso do

bevacizumab.

Os efeitos adversos do bevacizumab foram avaliados também em pacientes em geral
(ndo somente com cancer colorretal), em um conjunto de oito revisdes sistematicas
conduzidas por Wu e col***®. O primeiro trabalho da série incluiu 7 estudos e um total de 1.850

pacientes, e o Ultimo, 16 ECRs com mais de 12.000 pacientes. Foi visto nestes trabalhos, na

comparacdo de bevacizumab versus somente quimioterapia, aumento de:

e eventos adversos fatais, com risco relativo (RR) de 1,46 (IC 95% 1,09 — 1,94),

correspondendo a uma taxa de eventos no bevacizumab de 2,5%°3:

e proteindria, com RR de 4,79 (IC 95%: 2,71 - 8,46) , sendo a taxa de eventos no grupo

bevacizumab de 2,2% °°;

o hipertensdo arterial, com RR de 5,28 (IC 95%: 4,15 - 6,71), sendo taxa de eventos de

23,6% (sendo um terco destes graus 3-4) no bevacizumab;




e eventos tromboembolicos arteriais, RR de 1,44 (IC 95%: 1,08 — 1,91) com taxa de

eventos de 3,3% no grupo bevacizumab;

e eventos hemorragicos, RR de 2,48 (IC 95% 1,93 — 3,18), com taxa de eventos de 30%

no bevacizumab®’;

o perfuracdo gastrointestinal, RR de 2,14 (IC 95% 1,19 - 3,85), com taxa de eventos de

0,9% no bevacizumab®.

10.2. Ensaios clinicos — 22 linha de tratamento

O estudo de Giantonio e col. comparou trés esquemas em 22 linha de tratamento:

apenas FOLFOX (Oxaliplatina, 5-FU e leucovorin, N = 291), FOLFOX + bevacizumab (N = 289), ou

somente bevacizumab (N = 243)*%, A dose utilizada de bevacizumab foi de 10 mg/kg. Todos os

tratamentos do estudo eram administrados a cada 14 dias. A Tabela 2 mostra a avaliacido da

qualidade metodoldgica deste estudo.

Tabela 2: Avaliagdo da qualidade metodoldgica

Parametros

Giantonio e col.

O estudo é randomizado?
A alocacdo foi sigilosa?

Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram
randomizados?

Os grupos eram semelhantes com relacdo a fatores de progndstico
previamente conhecidos?

O estudo foi cego?
Fora a intervencdo experimental, os grupos foram tratados igualmente?
As perdas foram significativas?

O estudo apresentou estimativa de precisdo para os efeitos do
tratamento?

Os pacientes do estudo sé@o semelhantes aos de interesse?
Os desfechos apresentados pelo estudo séo clinicamente relevantes?

Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?

Sim
N&o claro

Nao*

Sim

N&o

N&o claro
N&o

Sim

Sim

Sim

Sim

* 9 pacientes que receberam tratamento foram posteriormente considerados inelegiveis para o estudo, sendo entao

excluidos.



A duracdo média do tratamento foi de 10 ciclos para o regime combinado, 7 ciclos para
somente FOLFOX e 4 ciclos para somente bevacizumab. A sobrevida global média foi maior no
grupo combinado (12,9 meses) do que no FOLFOX apenas (10,8 meses), com um hazard ratio
de 0,75 (p <0,01). O grupo de bevacizumab somente teve sobrevida média de 10,2 meses. A
sobrevida livre de progressdo também foi superior na terapia combinada (7,3 vs 4,7 meses,
hazard ratio 0,61, p <0,01) quando comparada ao grupo FOLFOX. O grupo bevacizumab teve
sobrevida livre de progressdo de 2,7 meses. A terapia combinada ocasionou maior incidéncia
de efeitos adversos grau 3-4 do que o FOLFOX apenas (75% vs 61%). Dentre os eventos que
tiveram maior incidéncia no grupo combinado, os principais foram hipertenséo, sangramentos

e neuropatia (p < 0,05 para todos).

10.3. Recomendacdes de Agéncias Internacionais de ATS

O Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) da Argentina avaliou em 2008 o uso
do bevacizumab no tratamento do cancer colorretal avangado. A avaliacdo incluiu uma
metanalise e uma revisdo sistematica descrevendo dois ensaios clinicos. A agéncia concluiu
gue a adicdo de bevacizumab a quimioterapia baseada em irinotecano ou oxaliplatina resul-
tava em ganho de sobrevida seja em primeira ou segunda linha de tratamento. Contudo, o seu

elevado custo em relacdo ao beneficio obtido levou a agéncia a ndo recomendar o seu uso™.

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido avaliou
em 2007 e 2010 o uso do bevacizumab em primeira linha e, em 2012, 0 seu uso em segunda

linha de tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico® ®.

0 uso do bevacizumab combinado a quimioterapia de primeira linha do tratamento do
cancer colorretal avancado foi avaliado pelo NICE inicialmente em 2007. A agéncia evidenciou
um aumento da sobrevida global e da sobrevida livre de progresséo com o uso do
bevacizumab, bem como um maior nimero de efeitos adversos grau 3 e 4. A avaliacdo de
custo-efetividade demonstrou uma relagdo de custo-efetividade incremental de £ 88.364 do
bevacizumab combinado ao 5-FU/irinotecano (IFL) em relagcdo ao IFL isoladamente, e de £
56.628 do bevacizumab combinado com 5-FU/leucovorin, em relacdo ao uso isolado deste.
Desta forma, o NICE postulou que o uso de bevacizumab em combinagdo com as alternativas
de quimioterapia vigentes a época ndo era recomendado no tratamento do cancer colorretal

metastatico®’.



Tendo em vista que os esquemas de tratamento baseados em oxaliplatina (FOLFOX e
XELOX) ganharam espaco em relacdo aqueles baseados em irinotecano, tornando-se a opgao
de tratamento mais utilizada na primeira linha de tratamento do cancer colorretal metastatico,
0 NICE realizou em 2010 avaliagdo do uso do bevacizumab em combinagdo com esquemas
baseados em platina nesse cenario. Avaliando dados submetidos pelo fabricante, a agéncia
evidenciou ganhos de sobrevida livre de progressao (9,4 meses vs 7,7 meses) e de sobrevida
global (21,2 meses vs 18,9 meses) com bevacizumab associado a FOLFOX ou XELOX em
comparagdo com ao tratamento com estes esquemas sem bevacizumab. A avaliagdo de custo-
efetividade apontou uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de £ 105.000/QALY
com bevacizumab + XELOX em relagdo ao XELOX e £ 108.000/QALY com bevacizumab +
FOLFOX6 em relacdo ao FOLFOX6. Tais resultados levaram o NICE a ndo recomendar o uso de
bevacizumab combinado a regimes baseados em oxaliplatina na primeira linha de tratamento

de pacientes com cancer colorretal metastéatico™.

O uso de bevacizumab associado a esquema de quimioterapia ndo baseado em
oxaliplatina no tratamento de segunda linha de pacientes com cancer colorretal metastatico
foi objeto de nova avaliagdo pelo NICE em 2012. Os estudos submetidos pelo fabricante foram
considerados fora do escopo da avaliacdo pela agéncia por se tratar de estudos com uso de
bevacizumab em primeira linha, uso combinado a regimes baseados em oxaliplatina ou por se
tratarem de estudos ndo controlados. Desta forma, o NICE manteve a posi¢do anterior de ndo
recomendar o uso de bevacizumab no tratamento de pacientes com cancer colorretal

avancado que falharam a uma primeira linha de tratamento®.

Ano, pais e | Foco, metodologia basica, principais achados e conclusdes, e recomendacbes
agéncia

2008, Objetivo:
Argentina, Avaliar o uso do bevacizumab combinado a quimioterapia no tratamento de pacientes
IECS com cancer colorretal avangado.

Metodologia:

Realizada busca de evidéncias nas principais bases de dados (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), em mecanismos gerais de busca na Internet e em Agéncias de
Avaliacdo de Tecnologia.

Resultados:

Identificada uma metandlise e uma revisdo sistematica de dois ensaios clinicos
randomizados. Adicionalmente, seis politicas de cobertura e trés avaliacbes de




tecnologia em satde foram encontradas.

Um ECR incluiu 813 pacientes com cancer colorretal avangado para tratamento de
primeira linha com IFL (5-FU/leucovorin/irinotecano) com bevacizumab ou IFL +
placebo. O grupo que recebeu bevacizumab apresentou ganho de sobrevida de 5
meses (20,3 meses vs 15,6 meses), HR 0,66 (1C95% 0,54-0,81).

O segundo ensaio clinico incluiu pacientes previamente tratados com 5-
FU/irinotecano, avaliando o tratamento de segunda linha com bevacizumab associado
a quimioterapia baseada em oxaliplatina (FOLFOX). A mediana de sobrevida no grupo
que recebeu FOLFOX+bevacizumab foi de 12,9 meses, enquanto no grupo FOLFOX
10,2 meses, HR 0,75 (IC95% 0,63-0,89).

Em ambos os estudos, ocorreram mais eventos adversos grau 3 ou 4 nos grupos
tratados com bevacizumab.

Politicas de cobertura: as politicas analisadas foram heterogéneas nos diferentes
paises.

Custos: o custo médio do esquema FOLFOX na Argentina € de 40.000 pesos
argentinos. A adicdo do bevacizumab a esse esquema leva a um custo adicional de
aproximadamente 136.000 pesos argentinos por paciente.

Conclusdes:
A adicdo de bevacizumab aos esquemas tradicionais baseados em irinotecano ou
oxaliplatina leva a aumento de sobrevida de pacientes com cancer colorretal

metastatico, tanto em primeira como segunda linha. Contudo, o seu alto custo em
relacdo aos seus beneficios ndo favorece a sua cobertura de uso.

2007, Reino
Unido, NICE

Objetivo:
Avaliar o uso do bevacizumab combinado a quimioterapia baseada em irinotecano

(IFL) ou 5-FU/Leucovorin na primeira linha de tratamento de pacientes com cancer
colorretal avangado.

Metodologia:

Avaliacdo critica de ensaios clinicos randomizados e avaliagbes econdmicas
submetidos pelo fabricante. Busca de evidéncias nas principais bases de dados.

Resultados:

Trés ensaios clinicos randomizados foram identificados: um comparando
IFL+bevacizumab  contra IFL+placebo e outros dois comparando 5-
FU/leucovorin+bevacizumab contra 5-FU/leucovorin.

No primeiro estudo (n=813) o uso do IFL+bevacizumab levou a aumento de sobrevida
(20,3 vs 15,6 meses) em comparacao com IFL+placebo. Em um dos estudos menores
(n=71), a sobrevida foi prolongada pelo uso do bevacizumab (17,7 meses contra 13,6
meses) em relagdo ao grupo controle. O outro estudo ndo avaliou sobrevida. Houve
maior sobrevida livre de progressdo do tumor e regressdo tumoral com uso do
bevacizumab nos 3 estudos.

A taxa de efeitos adversos grau 3 e 4 foi maior com uso de bevacizumab.

Avaliacdo de custo-efetividade: A razdo de custo-efetividade incremental foi de £
88.654/QALY com o uso do bevacizumab associado a IFL em relagdo ao IFL. Em
associacdo com 5-FU/leucovorin, o uso do bevacizumab teve uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de £ 56.628 em relacdo ao 5-FU/leucovorin.




Conclusoes:

O uso do bevacizumab combinado a esquema baseado em irinotecano ou em 5-
FU/leucovorin ndo é recomendado no tratamento de primeira linha de pacientes com
cancer colorretal avangado.

2010, Reino
Unido, NICE

Objetivo:
Avaliar o uso do bevacizumab em combinagdo com esquema baseado em oxaliplatina

(FOLFOX ou XELOX) na primeira linha de tratamento de pacientes com cancer
colorretal avangado.

Metodologia:

Avaliacdo critica de ensaios clinicos randomizados e avaliagbes econdmicas
submetidos pelo fabricante. Busca de evidéncias nas principais bases de dados.

Resultados:

O fabricante realizou revisdo sistematica da literatura e identificou dois ensaios
clinicos randomizados avaliando o uso de bevacizumab combinado a esquema
baseado em oxaliplatina. Um estudo (n=2035) no tratamento de primeira linha, com
desenho fatorial 2x2, comparando XELOX ou FOLFOX associados ou ndo a
bevacizumab. O uso de bevacizumab combinado a XELOX ou FOLFOX associou-se a
ganho de sobrevida livre de progressdo (9,4 meses contra 7,7 meses; HR 0,79 [IC95%
0,72-0,87]) e sobrevida global (21,2 meses contra 18,9 meses; HR 0,83 [IC95% 0,74-
0,93]) em relagdo a XELOX ou FOLFOX sem bevacizumab.

O outro estudo (n=829) comparou o uso de FOLFOX, FOLFOX+bevacizumab ou
bevacizumab isoladamente no tratamento de segunda linha de pacientes que
falharam a esquema baseado em irinotecano. O brago do bevacizumab isolado
(n=244) foi descontinuado ap6s andlise interina demonstrando baixa eficacia. A
sobrevida global foi de 13 meses no grupo bevacizumab+FOLFOX e de 10,8 meses no
grupo FOLFOX (HR 0,75; 1C95% 0,33-0,89).

A avaliacdo de custo-efetividade do uso do bevacizumab em primeira linha
demonstrou uma RCEI de £ 105.000/QALY para bevacizumab combinado com XELOX e
£ 108.000/QALY para bevacizumab combinado com FOLFOX6.

Conclusoes:

O uso de bevacizumab combinado a FOLFOX ou XELOX ndo é recomendado no
tratamento de pacientes com cancer colorretal avangado.

2012, Reino
Unido, NICE

Objetivo:
Avaliar 0 uso do bevacizumab no tratamento de segunda linha de pacientes com

cancer colorretal avancado em combinagdo com esquema ndo baseado em
oxaliplatina.

Metodologia:

Avaliacdo critica de ensaios clinicos randomizados e avaliagbes econdmicas
submetidos pelo fabricante. Busca de evidéncias nas principais bases de dados.
Resultados:

O comité de avaliacdo julgou que todos os estudos submetidos pelo fabricante
estavam fora do escopo da avaliagdo, seja por se tratar de estudo em primeira linha

de tratamento, por avaliar bevacizumab em combinagdo com esquema baseado em
oxaliplatina ou por se tratar de estudo ndo controlado.

Conclusoes:




O uso do bevacizumab ndo é recomendado no tratamento de pacientes com cancer
colorretal que falharam a uma linha de tratamento.

11. Conclusdes e Recomendacdes

As evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados demonstram que o
bevacizumab em combinacdo com 5-FU/FA ou IFL é clinicamente efetivo em aumentar a
sobrevida em comparacdo com terapia usual como primeira linha de terapia em pacientes com
cancer colorretal metastatico. Importante destacar que existe importante heterogeneidade
entre os resultados dos ensaios clinicos, e ndo pode ser excluida uma relacdo entre efeitos
citotdxicos e interacdo entre quimioterapicos usados no grupo controle (irinotecan vs.
oxaliplatina) e a resposta ao bevacizumab. Esquemas baseados em irinotecano parecem ter
efetividade melhor. Os ensaios clinicos randomizados conduzidos para avaliar a melhor
combinagdo com bevacizumab (por exemplo, bevacizumab + droga X vs bevacizumab + droga
Y) ndo foram selecionados para esta revisdo por fugirem do escopo na medida em que ambos
0s grupo de comparacdo continham bevacizumab, mas os mesmos devem ser considerados

para protocolo clinico de manejo do cancer colorretal.

Os ganhos absolutos em sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global sdo
pequenos, em média 3-5 meses, com uso de bevacizumab em comparagdo com quimioterapia
padrdo. Os estudos também demonstram um aumento significativo de eventos adversos

graves e fatais com uso desta medicagéo.

Em relacdo ao uso do bevacizumab em pacientes que falharam o esquema de primeira
linha, os dados sdo menos consistentes. O uso isolado do bevacizumab foi muito inferior a
combinacdo de outros esquemas com oxaliplatina e 5-FU. O beneficio foi significativo com o
esgquema combinado, mas em termos absolutos foi menor que em primeira linha (2,1 meses).
Outros ensaios clinicos fase Il estdo em andamento para testar esta hipotese [por exemplo
FOLFIRI mais bevacizumab 5 mg/kg versus 10 mg/kg como terapia de segunda linha em
pacientes com cancer colorretal metastatico que falharam primeira linha com bevacizumab

mais oxaliplatina — um estudo de fase 3 (estudo EAGLE)].

Nao foram encontrados estudos econémicos para o cenario brasileiro com o uso
bevacizumab. Como o farmaco é adicional ao esquema convencional, pode ser assumido pelo

menos o incremento do valor mensal da medicacdo ~R$ 6.000 — 8.000 (por um longo tempo,



eventualmente mais de 6 meses), com ganho em 0,2 a 0,3 anos de vida. Nos estudos para o
sistema de salde inglés, a custo-efetividade da adicdo do bevacizumab ao esquema
quimioterapico usual foi considerado muito desfavoravel (>£ 50.000/QALY), sendo um dos

motivos para sua ndo aprovacgao pelo NICE.

Inimeros ensaios clinicos estdo em andamento ou em fase de concluséo avaliando o
uso de bevacizumab em combinagédo com diversos esquemas quimioterapicos como primeira
linha ou para doenga avancada. Importante destacar a natureza dinamica dessas evidéncias,
onde outros resultados podem modificar as conclusdes apresentadas e necessitam ser

atualizados periodicamente.
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