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RESUMO

Senna, Katia Marie Simdes e. Analise de custo-efetividade do rastreamento com tomografia
computadorizada de baixa dose para detecc¢éo precoce de cancer de pulméo sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude. 2023. 163 f. Tese (Doutorado em Satde Coletiva) —
Instituto de Medicina Social Hesio Cordeiro, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2023.

O cancer de pulmé&o é reconhecidamente um dos mais agressivos dentre os tumores, com
alta letalidade. A deteccdo precoce do céancer de pulmé@o com tomografia computadorizada de
baixa dose tem sido avaliada em diversos paises e implementada em alguns. Entretanto, a
implementacdo do rastreamento com uso dessa tecnologia para deteccdo precoce de novos casos,
permanece questionado no mundo, e no Brasil ndo estd recomendado. Por esse motivo, foi
elaborada uma avaliacdo de custo-efetividade do uso da tomografia computadorizada de baixa
dose como estratégia de rastreamento para detec¢do precoce do cancer de pulmédo em populacdo
de risco sob a perspectiva do Sistema Unico de Salide como 6rgéo financiador. Inicialmente uma
revisdo sistematica foi elaborada e descrita uma sintese das diferentes abordagens disponiveis nas
avaliacdes econdmicas. Os 30 estudos selecionados e incluidos na revisdo mostraram qualidade
global, com bom padrdo metodoldgico, que atendeu a mais de 80% dos critérios estabelecidos
pelo formulario (Consensus Health Economic Criteria list). A analise da eficiéncia comparativa
entre duas alternativas (anual e bianual) para o diagnostico precoce de cancer de pulméo,
considerando a estratégia de rastreamento com tomografia computadorizada de baixa dose e a
conduta clinica sem rastreio, como cenario de referéncia, teve por base uma coorte hipotética de
100.000 individuos assintomaticos, e tabagistas de alto risco. O horizonte temporal considerou a
expectativa de vida dos individuos, e a perspectiva foi o Sistema Unico de Satde como
financiador da assisténcia a satde. Apenas os custos médicos diretos dos itens relacionados ao
processo de diagndstico e tratamento foram estimados. O desfecho foi medido em anos de vida
ganhos. O desconto de 5% foi aplicado aos custos e beneficios. E realizadas andlises de
sensibilidade deterministica univariada e probabilistica. A razdo de custo-efetividade incremental
da estratégia de rastreamento anual com a tomografia computadorizada de baixa dose para a
deteccdo precoce de cancer de pulméo foi estimada em R$ 97.583,52 por cada ano de vida ganho
e de R$ 56.642,20 por ano de vida ganho, com o rastreio a cada dois anos. A analise
deterministica mostrou que o impacto da reducdo da incidéncia de cancer de pulméo, em ambas as
alternativas (anual e bianual), chega a gerar quase o triplo dos gastos estimados para a razao de
custo-efetividade incremental. Para o anual esse aumento chega a R$ 176.834,47, fora do limiar
de R$105.000,00, enquanto o rastreamento bianual, mesmo dobrando os gastos, ainda se manteria
dentro do limiar de custo-efetividade atualmente definido para o pais. Os demais parametros de
relevancia (sensibilidade do rastreamento para detec¢do de cancer e a proporc¢do de diagndsticos
em estadio I/Il com o rastreamento) ndo impactaram nos resultados finais. A analise probabilistica
das alternativas de rastreamento mostrou para o rastreamento anual 52% das simulagdes dentro do
limiar estabelecido e 94,2% referente ao bianual. O resultado do modelo econdmico mostrou
resultados favoraveis com a adocao da estratégia de rastreamento de cancer de pulméo com uso de
tomografia computadorizada de baixa dose comparada a condugéo clinica, realizada a cada dois
anos em populacdo de alto risco, sob a perspectiva do SUS.

Palavras-chave: analise de custo-beneficio; deteccdo precoce de cancer; tomografia

computadorizada por raios X. rastreamento.



ABSTRACT

Senna, Kétia Marie Simdes e. Cost-effectiveness analysis of low-dose computed tomography
screening for early detection of lung cancer from the perspective of the Unified Health
System. 2023. 163 f. Tese (Doutorado em Salde Coletiva) — Instituto de Medicina Social
Hesio Cordeiro, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Lung cancer is one of the most aggressive tumors, with high lethality. Early detection
of lung cancer with low-dose computed tomography has been evaluated in several countries
and implemented in some. However, the implementation of screening using this technology
for early detection of new cases remains questioned worldwide, but in Brazil, it has not been
recommended. Thus, a cost-effectiveness assessment of a screening strategy with low-dose
computed tomography for early lung cancer detection in a high-risk population under the
Unified Health System perspective as a funding body. First, a systematic review was
performed and synthesized the different approaches available in economic evaluations. Thirty
studies selected and included in the review showed overall quality, with a well-designed
methodological standard, which met more than 80% of the criteria established by the
Consensus Health Economic Criteria (CHEC) list form. The analysis of the comparative
efficiency between two alternatives (annual and biannual) for the early diagnosis of lung
cancer, considering the screening strategy with low-dose computed tomography and the
clinical management, without screening, as a reference scenario, was based on a cohort
hypothetical 100,000 asymptomatic individuals, and high-risk smokers. The time horizon
considered the individuals' life expectancy, and the perspective was the Brazilian Unified
Health System as the funder of health care. Only the direct medical costs of items related to
the diagnosis and treatment process were estimated. The outcome measure was life years
gained. A discount of 5% has been applied to costs and benefits. A deterministic and
probabilistic sensitivity analysis has been performed. The incremental cost-effectiveness ratio
of the annual screening strategy for early lung cancer detection has been estimated at BRL
97,583.52 for each life-year gained and BRL 56,642.20 per year of life gained, with screening
every two years. The deterministic analysis showed that the impact of reducing the incidence
of lung cancer, in both alternatives (annual and biannual) generated almost three times the
estimated expenses for the incremental cost-effectiveness ratio. For the annual survey, this
increase reaches BRL 176,834.47, outside the BRL 105,000.00 threshold, while biannual
screening, even doubling the expenses, would remain within the cost-effectiveness threshold
currently defined for the country. The other relevant parameters (screening sensitivity for
cancer detection and the proportion of stage I/l diagnoses with screening) have no impact on
the final results. The probabilistic analysis showed that 52% of simulations within the
established threshold correspond to the annual screening, and 94.2% to the biannual. The
economic model designed to evaluate the cost-effectiveness of lung cancer screening using
low-dose computed tomography compared to clinical care showed favorable results from the
strategy performed every two years in a high-risk population, under the SUS perspective.

Keywords: lung neoplasms; early detection of cancer; low dose computed tomography; lung

cancer screening.
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INTRODUCAO

Nas Gltimas duas décadas, tem se observado crescente interesse na detecgdo precoce do
cancer de pulmdo por meio da Tomografia computadorizada em baixa dose (TCBD), uma
tecnologia de alto custo. Interesse que estimulou alguns paises a iniciarem ensaios clinicos sobre
essa tecnologia. Os Estados Unidos da América (HENSCHKE et al., 1999) e Japdo (NAWA et
al., 2002; SOBUE et al., 2002), dentre outros, buscaram examinar a TCBD para o rastreio da
neoplasia pulmonar em populagdes de maior risco para a doenca.

O estudo multicéntrico americano National Lung Screening Trial (NLST) publicou
resultados em 2011, revelando uma reducéo significativa na mortalidade do cancer de pulméo
em individuos que utilizaram a TCBD para deteccdo precoce. Incluiu mais de cinquenta mil
participantes tabagistas que consumiam mais de 30 magos-ano e foram acompanhados por
mais de seis anos (NLST et al., 2013; PROKOP, 2014). Diversos outros paises seguiram com
estudos clinicos (PEGNA et al., 2009; INFANTE et al., 2015; WILLE et al., 2016; PASTORINO
et al., 2019; BECKER et al., 2020) que, em sua maioria, corroboraram os resultados apresentados
pelo NLST.

Paralelamente aos ensaios clinicos, um crescente nimero de avaliacbes econdmicas
(BLACK et al., 2014; GOFFIN et al., 2015; RAYMAKERS et al., 2016; CRESSMAN et al.,
2017; SNOWSILL et al., 2018) foram desenvolvidas, com o objetivo de verificar a eficiéncia
dessa estratégia e avaliar sua possivel incorporacdo em sistemas de salde. Estes estudos séo
Uteis para delineamento de politicas publicas de rastreamento do cancer de pulméo, em que
pesem diferencas quanto a frequéncia, intervalo, e populacédo alvo e localidade de execucao.

Nesse contexto, os estudos de avaliacdo econdmica se inserem como excelente
ferramenta no processo de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS), com o propdsito de
oferecer suporte a tomada de decisdo (BRASIL, 2014a). Ressalta-se que a avaliacdo
econbmica &, por definicdo, uma analise comparativa de duas ou mais tecnologias, estratégias
ou intervencgdes alternativas, em termos de custos e consequéncias (DRUMMOND et al.,
2015).

Dessa forma, fornecem subsidios aos gestores para a adogcdo de tecnologias que
agreguem, além da eficacia e seguranca, um equilibrio entre os beneficios e custos para sua
incorporacdo pelos sistemas de saude, mormente os publicos (BRASIL, 2014a). Medida de

suma importancia para um pais como o Brasil, que possui um modelo assistencial instituido
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pelo Sistema Unico de Salde (SUS) desde 1988, com o prop6sito de garantir um acesso
integral e equitativo da populacdo, a todos os servigos de saude (BRASIL, 2011).

Apesar de diferentes estudos de avaliacdo econémica sobre o uso da tecnologia ja
terem sido publicados em diversos paises (BLACK et al., 2014; GOFFIN et al., 2015;
RAYMAKERS et al., 2016; CRESSMAN et al., 2017), ndo foram identificados trabalhos
semelhantes sobre 0 uso dessa tecnologia na populacdo brasileira, que poderiam auxiliar a
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude do SUS (CONITEC) e os
decisores em futuras demandas relacionadas a essa estratégia diagndstica.

Esta tese buscou avaliar o impacto econdmico do uso da TCBD para detec¢éo precoce
do cancer de pulmao em individuos assintomaticos com maior risco de desenvolver a doenca,
considerando a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) como financiador das acdes de
salde no Brasil. Para tal, foram definidos dois caminhos metodoldgicos: uma revisao
sistematica de avaliacBes econdmicas e um estudo de custo efetividade da estratégia de
rastreamento em populacgéo de risco.

A escolha do tema pela pesquisadora se deu a partir de sua atuagdo como servidora
publica do Ministério da Saude (MS) em um Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
(NATS), onde participa diretamente da elaboracéo de relatorios técnicos para a CONITEC,
aliado ao interesse pelo tema de desenvolvimento de estudos com modelagem econémica de
tecnologias em salde.

O presente estudo se insere no campo da avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) e
de avaliacBes econdmicas, que integram a linha de pesquisa Complexo Médico-industrial,
Avaliacdo Econémica e de Tecnologias em Salude do Instituto de Medicina Social (IMS).
Pretende-se examinar a relagdo de custo-efetividade da estratégia de rastreamento com 0 uso
da Tomografia Computadorizada em Baixa Dose para a deteccdo precoce do cancer de
pulmdo em populacdo de risco, sob a perspectiva do SUS financiador das acdes de saude,
levando em consideracdo as consequéncias clinicas e econémicas que a incorporacdo de tal
estratégia poderia gerar ao sistema de saude brasileiro, se adotada.

A presente tese encontra-se organizada em nove capitulos: (1) contextualizagdo do
cancer de pulmdo, e seu manejo diagndstico e terapéutico; (2) descricdo da tomografia
computadorizada de baixa dose; (3) discussdo sobre a importancia de modelos econémicos na
tomada de decisdo sem salde; (4) justificativa da escolha do objeto de estudo; (5) objetivos da
pesquisa; (6) metodologia, incluindo revisdo sistematica de avaliagdes econdmicas e modelo
de custo-efetividade; (7) e (8) resultados apresentados em dois artigos; (9) consideracdes

finais e sugestdes de pesquisa.
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1 CANCER DE PULMAO

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Cancer ou tumor maligno é a denominacdo estabelecida para a proliferacdo
descontrolada de células normais (neoplasia ou tumor) que surgem em determinado tecido do
corpo humano com autonomia e capacidade de invasdao a outros 6rgdos (metastases), o que
escapa ao controle do organismo humano. No entanto, também pode ocorrer uma proliferacao
celular (tumor benigno), que é mais controlada e gera uma formacao tecidual bem delimitada.
A sua detecgédo deve ser idealmente na forma in situ, que permite na maioria dos casos sua
excisao cirurgica e, algumas vezes, cura. Ao se ter o conhecimento sobre as diferentes formas
de evolucdo dos tumores, abre-se a possibilidade de prever sua identificacdo ainda em uma
fase inicial (BRASIL, 2011).

O céancer de pulmédo ou carcinoma broncogénico se manifesta a partir de células
malignas que se desenvolvem nas vias aéreas ou parénquima pulmonar em diferentes formas
histopatoldgicas do céncer de pulmdo. A grande maioria dos casos identificados se
apresentam divididos em dois principais grupos histopatolégicos (BRASIL, 2014b).

Cerca de 85% dos casos correspondem a cancer de pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC), grupo composto por trés subtipos (adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e carcinoma de grandes células), diferenciados conforme as caracteristicas
histologicas das células afetadas. De acordo com sua historia natural, apresentam uma
resposta diferente ao tratamento, permitindo em alguns casos uma intervengdo mais precoce e
melhor progndstico. Se identificados em estagio inicial, permitem a resseccao cirirgica com
prognostico razoavel, e sobrevida em cinco anos de até 70% para tumores pequenos e
localizados (estadio I). No entanto, a maioria dos pacientes (em torno de 75%), quando
diagnosticados, ja apresentam doenca avancada (estadio Il / IV), com pior prognostico
(KNIGHT et al., 2017).

O céancer de pulméo de pequenas células (CPPC) constitui o segundo tipo e responde
pelos demais 15% dos casos. Possui maior agressividade e, com isso, pior prognostico, por ser
de rapido crescimento, grande capacidade de disseminagdo e invasdo cerebral. A sobrevida
global de apenas 5% em cinco anos, é determinada por sua disseminacdo acelerada, que tem

por consequéncia a deteccdo da maioria dos casos em estagio avancado da doenca (estadios
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I11/1V). Nos raros casos identificados em estagio inicial, a cirurgia pode ser benéfica, com
sobrevida de até 40% em cinco anos ap0s resseccao isolada e 52% com quimioterapia
adjuvante somados a radioterapia (KNIGHT et al., 2017).

No mundo, o cancer de pulmdo é uma das neoplasias de maior ocorréncia, com
incidéncia de 22,1 novos casos/100.000 individuos em 2020, e representa aproximadamente

11,4% da carga global de cancer (Gréafico 1).

Gréafico 1 — Numero estimado de novos casos de cancer, por topografia em ambos 0s sexos e

todas as idades, no mundo (2020)
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Total: 19.292.789

Fonte: Elaboracdo da autora a partir de GLOBOCAN, 2020. Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-pie (acesso em 20/01/2023)

E um dos mais agressivos dentre os tumores malignos, sendo reconhecido como a
principal causa de 6bito em homens e a terceira em mulheres, chegando a causar quase dois
milhdes de Obitos, segundo estimativa global de 2020 apresentada no Grafico 2 para ambos 0s
sexos (SUNG et al., 2021).


https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-pie
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Gréafico 2 — NUmero estimado de 6bitos por cancer, conforme a topografia em ambos 0s sexos

e todas as idades, no mundo (2020)
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Fonte: Elaboracdo da autora a partir de GLOBOCAN, 2020. Disponivel em:
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-pie (acesso em 20/01/2023)

No Brasil, estima-se que, no triénio 2023-2025, ocorram 32.560 casos novos anuais de
cancer de pulméo, sendo 18.020 em homens e 14.540 em mulheres, o que corresponde a um
risco estimado de 15,06 casos/100.000 habitantes (17/100.000 homens e 13,1/100.000
mulheres) (INCA, 2022)

A taxa de sobrevida em cinco anos para os brasileiros com cancer de pulmdo é de 18%
(15% para homens e 21% para mulheres), que aumenta para 56% para 0S pacientes
diagnosticados em estagio inicial (INCA, 2022). No mundo, as taxas de sobrevida dessa
neoplasia, de modo geral, também se situam abaixo de 20% (MAO et al., 2016; TORRE et al.,
2016), reforcando a importancia de seu diagnostico precoce.

De acordo com o perfil epidemiologico da assisténcia oncoldgica no Brasil,
apresentado no Gréafico 3, em torno de 86% dos casos de cancer de pulméo informados entre
2012 e 2016 foram diagnosticados nos estadios I11/1V. E a deteccdo in situ ou estadio | esteve

presente em apenas 10% dos casos. Estes dados séo apresentados com base nos casos de


https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-pie
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cancer atendidos nas unidades hospitalares habilitadas para atencdo especializada em

oncologia, obtidas em base de dados oncologicos brasileira (INCA, 2020).

Gréfico 3 - Distribuicdo de casos de cancer segundo estadiamento do tumor e topografias
mais frequentes, de 2012 a 2016
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Nota: Considerados apenas estadiamento com base no TNM (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE

ALENCAR GOMES DA SILVA, 2012) e casos cujo estadiamento ndo pode ser aplicado.

Fonte: INCA. Informativo Vigilancia do Cancer. Perfil da Assisténcia Oncolégica no Brasil entre 2012 E 2016.
Divisdo de Vigilancia e Andlise de Situacdo (Divasi). n.° 7 janeiro/junho — 2020, p.13.

O Gréfico 4 ilustra a demora e as dificuldades no diagnostico do cancer em algumas

localizagOes anatdmicas, com dados obtidos de atendimentos nas unidades especializadas do

pais. O cancer de pulmao apresenta os mais elevados percentuais de diagnostico tardio ou sem

tratamento. Isso pode ser atribuido a dificuldade de diagnostico fora de instituicdes

especializadas ou a demora no surgimento dos sinais e sintomas, conforme ja citado. Ressalta-

se ainda que cerca de 48% de todas as topografias sdo referenciadas as instituicbes

especializadas como caso suspeito, ainda sem diagndstico confirmado e sem tratamento

(INCA, 20

20).
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Gréafico 4 - Distribuicdo de casos de cancer segundo status de diagndstico e tratamento

anteriores e topografias mais frequentes, Brasil, de 2012 a 2016
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Nota: Considerados apenas estadiamento com base no TNM (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2012) e casos cujo estadiamento no pode ser aplicado.

Fonte: INCA. Informativo Vigilancia do Cancer. Perfil da Assisténcia Oncolégica no Brasil entre 2012 E
2016. Divisdo de Vigilancia e Andlise de Situagdo (Divasi). n.° 7 janeiro/junho — 2020, p.12.

1.2 Manejo diagnostico e terapéutico do cancer de pulmao

1.2.1. Diagnostico e avaliacdo de nédulos pulmonares

O diagnostico presuntivo do cancer de pulm&o se inicia com a presenca de sintomas
respiratérios como tosse, dispneia, dor toracica e hemoptise, além de sinais de fadiga e
emagrecimento. No entanto, grande parte dos casos suspeitos de cancer de pulmao néo
conseguem ser diagnosticados em fase inicial da doenca, e a maioria S6 consegue ser
identificada a partir de pacientes encaminhados para confirmacao do diagndstico por suspeita
a partir de algum achado inesperado em exames de imagem radioldgica do torax, em sua
maioria um nédulo pulmonar (BRASIL, 2014b).
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Nem todos os nédulos contudo representam casos de cancer pulmonar, sobretudo se
isolados. Estes podem decorrer de infec¢do prévia por fungos, tuberculose, bactérias ou
parasitas e, menos comumente, de uma infeccdo ativa. Outras causas incluem tumores
pulmonares benignos, cistos, anormalidades dos vasos sanguineos pulmonares, inflamagdo
pulmonar por artrite reumatoide ou sarcoidose. E podem, ainda, representar metastase Unica
de outras neoplasias, mais frequentemente mama, cabeca e pescoco, célon, rim, pele
(melanoma), ossos e tecidos moles (sarcoma) (ANDERSON; DAVIS, 2018; MCWILLIAMS
etal., 2013).

Os nodulos pulmonares podem ser classificados como solidos ou subsélidos (ndo
solidos ou parcialmente solidos). Nodulos subsélidos apresentam maior risco de malignidade
(59% para ndo solidos e 48% para parcialmente sélidos), enquanto ndédulos sélidos tém
apenas 11% de risco (LI et al., 2002)."

O tamanho do nédulo possui forte correlacdo com o risco de malignidade, conforme
demonstrado em uma meta-analise de ensaios clinicos de triagem com TCBD. A prevaléncia
de malignidade esteve associada ao tamanho do nédulo, em torno de 1% para os de tamanho
<5 mm, de 6% a 28% para os que mediam entre 5 e 10 mm e de 64% a 82% para nddulos de
20 mm (RAMPINELI et al., 2012).

1.2.2. Procedimentos diagndsticos

O procedimento diagnostico se inicia com uma avaliacdo clinica e laboratorial de
casos suspeitos com manifestacoes clinicas de tosse e hemoptise, que estdo descritas como as
de maior ocorréncia, seguidas por dispneia e dor toracica. Nesses casos, 0 exame de imagem
com uma tomografia computadorizada de térax, convencional ou preferencialmente de baixa
dose, esta indicada para detecgdo de possiveis nddulos pulmonares. Caso 0 exame apresente
resultado positivo, uma tomografia computadorizada de térax com contraste deve ser
realizada com o objetivo de fornecer imagens que auxiliem no estadiamento, ao verificar se a
doenca esta restrita ao pulméo ou disseminada por outros 6rgaos (NICE, 2022a).

As imagens detectadas que estejam presentes por mais de dois anos, confirmadas por
exames prévios e sem alteracdo de tamanho, sdo altamente improvéveis de serem malignas
(BRASIL, 2014b; THOMAS; GOULD; NAERGE, 2022), enquanto crescimento rapido ou

mudanca na velocidade de crescimento aponta para risco aumentado.
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As imagens consideradas como suspeitas devem ser diferenciadas de um tecido
normal, e costumam ser definidas inicialmente como um nodulo pulmonar. Importante que
esse nodulo seja adequadamente descrito, conforme suas principais caracteristicas (aparéncia,
tamanho, bordas irregulares e localizagdo), face a relagcdo destas com o aumento de chance
para malignidade.

Os exames de imagem auxiliam também na selecdo do melhor alvo para a realizacao
da bidpsia, a qual consiste essencialmente na remoc¢éao de pequenos fragmentos de tecido com
0 auxilio de alguma técnica que permita acesso ao tumor, seguida de exame histopatolégico
que definird o grupo celular. Diversas sdo as técnicas utilizadas para a coleta de tecido para
conseguir atender as diferentes necessidades de abordagem dos tumores, variando conforme
sua localizacdo e tamanho do nddulo, na relacdo deste com as vias aéreas e no risco de
complicacbes (BRASIL, 2014b; THOMAS; GOULD; NAERGE, 2022).

Dentre as técnicas para a biopsia, tem-se a puncdo aspirativa por agulha fina
transtoracica ou endobronquica (PAAF), a excisional (retirada completa do tumor), a insercédo
de agulha transtoracica guiada por TC e, mais recentemente, a ecobroncoscopia com punc¢ao
aspirativa por agulha fina (EBUS-TBNA) (SANTOS et al., 2018).

Os indices de sucesso na coleta de material adequado para analise e na obtencdo de
diagnostico especifico com bidpsias percutaneas variam em funcdo das caracteristicas do
paciente e da lesdo, experiéncia do profissional e servico, e tipo de agulha utilizada. S&o
fatores preditivos de maior indice de sucesso na obtencdo de diagndstico com a bidpsia
percutanea, a auséncia de DPOC, dimensdes da lesdo > 2 cm, localizacdo periférica e
utilizacdo de agulhas cortantes (CHOJNIAK et al., 2011).

Em um estudo retrospectivo de 1.300 procedimentos consecutivos de bidpsia
realizados em um hospital paulista (CHOJNIAK et al., 2006), as taxas de material adequado e
de diagnostico especifico foram melhores para as 530 lesdes pulmonares em que a bidpsia foi
feita com agulha grossa (respectivamente, 95% e 82%) do que com a PAAF (85% e 67%,
respectivamente).

Estas técnicas invasivas oferecem riscos ao paciente e sdo, por vezes, contraindicadas
em situacOes de hipertensdo pulmonar, diatese hemorragica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica grave ou malformacédo vascular (XU et al., 2013). As complicacdes mais frequentes
incluem pneumotdrax, hemorragia pulmonar, hemotérax e hematoma de parede, existindo
outras mais raras, como hemomediastino, tamponamento cardiaco, embolismo gasoso,

reacdes vasovagais e disseminacdo tumoral no trajeto da agulha (LAL et al., 2012).
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A acurdcia das biopsias de lesbes pulmonares se apresenta varidvel, com estudos
mostrando acuracia superior a 90% (BIRCHARD, 2011). Biopsias com agulha grossa, de
bisel cortante (Bcore), permitem amostras tissulares maiores, geralmente mais apropriadas
para avaliacdo histoldgica, possibilitando que o diagnostico de lesdes benignas seja feito com
maior certeza, melhorando dessa forma a acurécia global dessa técnica (BOSKOVIC et al.,
2014).

1.2.3 Estadiamento do Cancer de Pulméo

O estadiamento se baseia na combinacéo de avaliagdo clinica (exame fisico, radiologia
e exames laboratoriais) e anatomo-patolégica (biopsia de linfonodos, broncoscopia,
mediastinoscopia e mediastinotomia anterior) (HOCKING et al., 2010). Ap0s o resultado de
todos os exames, podera ser determinado o estadiamento da neoplasia, permitindo o adequado
planejamento do tratamento e predizendo as possibilidades de sobrevida. Conforme descrito
na Diretriz Diagnostica e Terapéutica do Cancer de Pulmao (DDT), publicada em 2014 pelo
Ministério da Saude e ainda vigente, que apresenta as principais condutas clinicas e
terapéuticas para 0 acompanhamento de um paciente com céancer de pulmdo (BRASIL,
2014b).

O nivel do estadiamento da lesdo necessita ser determinado em funcéo das diferentes
taxas de sobrevida da doenca, de acordo com a extensdo e tipo do tumor ou a presenca de
metéstases. Os procedimentos comumente empregados para documentar metastases a
distancia incluem exames de medula 6ssea, Tomografia Computadorizada ou MRI cerebral,
TC de térax e abddmen, e cintilografia 6ssea (TRUONG et al, 2004).

Os procedimentos de estadiamento da doenca sdo fundamentais para distinguir os
pacientes com doenga limitada ao torax, daqueles que tém metastases a distancia,
diferenciando a estratégia terapéutica a ser utilizada e informando o progndstico do paciente
(TRUONG et al., 2004). Para tal, o sistema de Classificagdo de Tumores Malignos (TNM),
publicado e preconizado pela Unido Internacional para Controle do Céncer (UICC), vem
sendo utilizado universalmente, e j& estd em sua oitava e mais recente versdo de 2017,
conforme apresentado no Quadro 1 (RAMI-PORTA et al., 2017).
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Quadro 1 - Classificagdo TMN dos tumores de pulmao pelo sistema de estadiamento do

cancer de pulméo de ndo-pequenas células (82 edicéo)

Classificacao dos tumores de pulméo pelo sistema do cancer de pulméo de ndo-pequenas células
TNM (82 edicéo)

Tumor (T)

TX. Tumor primério ndo individualizado

TO Sem evidéncia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor < 3cm, circundado por pulméo e pleura visceral:
Tla Tumor < 2cm

Tlb Tumor > 2cm ¢ < 3cm

T2 Tumor >2 cm e < 7cm, ¢ outros achados

T2a Tmor >3cme<5cm

T2b Tumor > 5cm e <7 cm

T3 Tumor > 7cm ou que invadiu outras estruturas.

T4 Tumor de qualquer tamanho que invade qualquer outra estrutura.

Linfonodos (N)

NX Linfonodo regional n&o foram avaliados.

NO Sem metastase em linfonodo regional.

N1 Metastase em linfonodo peribronquico ipsilateral e/ou hilar ipsilateral e intrapulmonares.
N2 Metastase em linfonodo mediastinal ipsilateral e/ou subcarinal

N3 Metéstase em linfonodo mediastinal contralateral ou supraclavicular.

Metastases a distancia (M)

MX Metastase a distancia ndo estudada

MO Sem evidéncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia:

Mla - Nodulo (s) tumoral (ais) em lobo contralateral; tumor com nédulo pleural ou derrame

pleural ou pericardico maligno.

Fonte: Adaptado de INCA, 2022. (disponivel em: https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-
pulmao/profissional-de-saude )

A combinag&o das caracteristicas do tumor (Quadro 2) pelo sistema TNM permite uma

classificacdo mais precisa e uniforme do diagnostico. Inovacgdes recentes nas classificacoes
patoldgicas e anatdmicas do cancer de pulmdo, bem como nos procedimentos de imagem,

endoscopicos e cirurgicos, complementam o rigor no processo de estadiamento (FENG et al.,

2019; RAMI-PORTA et al., 2018).


https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-%20%20%20pulmao/profissional-de-saude
https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-%20%20%20pulmao/profissional-de-saude
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Quadro 2 - Estadiamento por agrupamentos com base na 82 edicdo do sistema de estadiamento

do cancer de pulméo de ndo-pequenas celulas

Estadiamento T (Tumor) * | N (No6dulo) ** | M (Metastase) ***
Carcinoma oculto TX NO MO
0 Tis NO MO
1ALl T1mi NO MO
Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tilc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
11B Tla, b, c N1 MO
T2a, b N1 MO
T3 NO MO
HIA Tla, b, c N2 MO
T2a, b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla, b, c N3 MO
T2a, b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Qualquer T Qualquer N M1la
Qualquer T Qualquer N M1b
VB Qualquer T Qualquer N Mlc

Nota: *extensdo anatdbmica do tumor (Tis a T4); **presenca ou auséncia de comprometimento
em linfonodos e sua extensdo (NO a N3); ***presenca ou auséncia de metéstases a distancia (M0 a M1c).
Fonte: Adaptado de RAMI-PORTA et al., 2018, p. 4.

Antes de iniciar um planejamento terapéutico, principalmente em pacientes com
potencial curativo, esté indicada a realizacdo de uma tomografia de emissdo de positrons com
18-fluorodeoxiglicose (18FDG-PET) com TC. Esse exame se utiliza de técnica minimamente
invasiva para avaliar a atividade metabdlica tissular a partir de tracadores radioativos. A
combinagdo dos dados funcionais do PET com as informag0es anatdmicas detalhadas da TC
em um Unico exame permite a deteccdo de metastases para o estadiamento inicial, antes do
tratamento, ou mesmo no reestadiamento apos o tratamento (SAHINER; VURAL,; 2014; XU;
ZHAO; HE, 2012). Entretanto, o desempenho do exame tem acurécia inferior em doengas em
linfonodos mediastinais de pacientes de areas endémicas para tuberculose e outras doencas

granulomatosas, 0 que requer abordagem cirdrgica complementar, por mediastinoscopia
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cervical ou toracoscopia, para minimizar a indicacdo de toracotomias desnecessarias (KIM et
al., 2020).

1.2.4. Tratamento do cancer de pulmao

O planejamento terapéutico do carcinoma de pulmdo consiste em procedimentos
invasivos, combinados ou ndo a quimioterapia e radioterapia, conforme o estadiamento e
localizacdo da lesdo. A resseccdo cirdrgica é a principal modalidade terapéutica a ser
recomendada em casos de doenca localizada, apds seu estadiamento. No entanto, nem sempre
um tumor ressecavel pode ser removido, a depender da evolucdo do tumor, de comorbidades
ou funcdo pulmonar do paciente (MIDTHUN, 2022).

Para os casos em que a doenca acometeu pulmao e linfonodos, o tratamento indicado é
a radioterapia e quimioterapia. Nos pacientes com metastases, pode estar indicada além da
quimioterapia, a terapia-alvo para pacientes cujo tumor tenha caracteristicas moleculares
especificas. Gragcas ao avan¢co em estudos genéticos e de biologia molecular, esses
tratamentos, ditos personalizados, tem proporcionado melhores resultados em casos
especificos (PACHECO et al., 2002; BRASIL, 2014b).

Essa terapia se baseia na identificagdo de marcadores tumorais, tais como o receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR)*, uma proteina que regula sua progressdo e pode
ser identificada sua presenca em cada individuo, com o propdésito de interferir no ciclo
bioldgico da célula maligna ao identifica-la precocemente. O tratamento é entdo
“personalizado”, com um medicamento que tera por alvo exclusivamente as células tumorais,
sem atingir as células sadias. Esse tipo de abordagem tem, por principio, a melhora em
desfechos clinicos, o tempo de sobrevida e a seguranca do paciente (BRASIL, 2014b;
PACHECO et al., 2002; MANSER et al., 2013).

O avanco no desenvolvimento de medicamentos especificos atende pacientes com
diversas mutacdes associadas ao cancer de pulmdo ndo pequenas células, proporcionando
melhora significativa nos desfechos em comparacdo a quimioterapia citotoxica. A mutacao

EGFR, que é a mais comum, estd presente em aproximadamente 15% dos adenocarcinomas

' O EGFR foi o primeiro receptor utilizado como alvo na terapia anticancer. Desde entdo, diversos outros foram
identificados: KRAS, que apresenta mutacfes em aproximadamente 20% dos CPCNP, fusdo do EML4-ALK1
(Echinoderm Microtubule Associated Protein like 4-AL-Kinase 1), ROS1 (receptor tyrosine kinase 1), c-ros
oncogene 1, DDR2 (discoidin domain receptor tyrosine kinase 2), FGFR1 (fibroblast growth factor receptor). E
cada gene é um alvo para uma nova molécula terapéutica (POPPER et al., 2014).
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pulmonares nos EUA e em até 60% dos pacientes asiaticos. A prevaléncia da mutacdo do
EGFR no Brasil € de 25,5%-30,4% e, na America Latina, de 26%, mas esses dados podem
ndo refletir a real situacdo de nossa populacdo por causa do acesso restrito ao teste em varias
regides (SA et al., 2016).

A diretriz nacional recomenda que os portadores de CPCNP idealmente sejam
identificados quanto a presenca de mutacdes ativadoras do gene EGFR nos casos de
adenocarcinoma. Se confirmada, devem receber tratamento de primeira linha com
medicamento que inibe a atividade da proteina EGFR, como erlotinibe, gefitinibe ou
afatinibe, o que leva a uma melhor taxa de resposta, sobrevida livre de progressdo e qualidade
de vida quando comparado com quimioterapia citotoxica (DE SA et al., 2016; BRASIL,
2014b). Até o momento, os dois primeiros foram incorporados ao tratamento quimioterapico
do cancer de pulméo e foram disponibilizados no SUS em novembro de 2013.

Conforme anteriormente citada, a DDT de 2014, em vigéncia, apresenta as principais
condutas terapéuticas conforme os diferentes estadios do cancer de pulméo preconizadas no
SUS, e seguem apresentadas no Quadro 3, a seguir. Elas sdo importantes de serem
especificadas, porque ajudaram a definir o modelo de custo-efetividade elaborado para essa

tese.

Quadro 3 - Tratamento do Cancer de Pulméo segundo Diretriz Diagndstica e Terapéutica do

Cancer de Pulmé&o do Ministério da Satde de 2014 (continua)

ESTADIAMENTO | OPCOES TERAPEUTICAS

CLINICO

Estadio 0 Resseccao cirdrgica conservadora: segmentectomia ou ressec¢do em cunha.

Estadio | Resseccdo cirdrgica conservadora: lobectomia, segmentectomia ou ressec¢gdo em cunha
Radioterapia toracica radical, para doentes com contraindicagdo médica para cirurgia.

Estadio Il Resseccdo cirdrgica: pneumectomia, lobectomia ou resseccao segmentar pulmonar
Radioterapia toracica radical, para doentes com contraindicacdo médica para cirurgia
Quimioterapia adjuvante, apés a cirurgia
Radioterapia toracica associada ou ndo & quimioterapia, seguida ou ndo por ressec¢do
cirlrgica

Estadio I11A Resseccdo cirdrgica (T3N1MO): pneumectomia, lobectomia ou ressecgdo segmentar
pulmonar

Radioterapia torédcica radical associada a quimioterapia, para doentes com invasdo
linfatica N2 ou contraindicacdo médica para cirurgia;

Radioterapia toracica radical, para doentes com contra-indicagdo médica para
quimiorradioterapia;

Quimioterapia adjuvante, apés cirurgia;

Radioterapia toracica associada ou ndo a quimioterapia, seguida ou ndo por ressecgdo
cirtrgica (tumor de Pancoast ou invasdo de parede torécica).
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Quadro 3 - OpcOes terapéuticas para tratamento do Céancer de Pulmdo segundo Diretriz
Diagnostica e Terapéutica do Cancer de Pulmao do Ministério da Sadde de 2014

(conclusao)

Estadio I11B, 1V e | Radioterapia toracica associada ou ndo a quimioterapia;

recidiva Quimioterapia paliativa;

Resseccdo cirdrgica de metéstase cerebral isolada, seguida ou ndo por radioterapia
craniana;

Radioterapia externa, associada ou ndo a radioterapia intersticial, para lesdes
endobrdnquicas sintomaticas;

Radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou hemostatica.

Fonte: A autora, 2021. Adaptado de Diretriz Diagnostica e Terapéutica, 2014 (BRASIL, 2014b)
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2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE BAIXA DOSE (TCBD)

2.1 Aspectos gerais da Tomografia Computadorizada de Baixa Dose e sua acuracia na

deteccéo do céncer de pulmao

A tomografia computadorizada de baixa dose (TCBD) é um procedimento médico de
imagem que permite a deteccdo precoce do cancer de pulmao, com uma exposicao reduzida a
radiacdo em comparacdo com a tomografia convencional. A tomografia computadorizada
(TC) é um procedimento realizado a partir de um equipamento de raio-x especializado, que
permite criar imagens bastante detalhadas, por meio de uma varredura de diversas areas do
corpo. O termo tomografia é proveniente do grego (tomos = fatia e graphein = gravar). Cada
imagem gerada durante o procedimento detalha os 6rgdos e tecidos em finas camadas ou
fatias. As imagens podem ser geradas em formato bidimensional, com as camadas
apresentadas individualmente, ou em formato tridimensional, mostrando toda a area analisada
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019).

Atualmente, a tecnologia multi-slice ou multidetectores € utilizada nos equipamentos
de tomografia computadorizada, gerando imagens continuas em formato helicoidal (ou
espiral). Essa tecnologia permite produzir um maior nimero de imagens milimétricas em um
curto periodo de tempo, alem de oferecer alta resolucéo, facilitando a deteccdo de pequenas
anormalidades (KNIGHT et al., 2017).

Essa tecnologia tem sido utilizada como auxiliar diagnostica em diversas condicfes de
saude. Ao fornecer imagens mais detalhadas do térax do que a imagem em uma
telerradiografia de torax, a tomografia computadorizada tem sido mais Gtil para o diagnostico
de cancer. No entanto, a dose efetiva média de radiacdo para uma TC padrdo do torax é de
aproximadamente 8 mSv, cem vezes maior que a telerradiografia de térax, e seus beneficios
para um diagnéstico precoce devem ser balanceados com 0s riscos da exposicao a essa alta
dose de radiacdo (KNIGHT et al., 2017).

O procedimento com baixa dose de radiacdo, a TCBD, expde o individuo a uma dose
efetiva de radiacdo em torno de 1,5 mSyv, que é 15 vezes menor do que a dose fornecida para
obter uma radiografia de térax convencional, mas bem menor do que a dose estimada de

radiacdo com a TC convencional que é de aproximadamente 8 mSv (KNIGHT et al., 2017).
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Os riscos do uso da TCBD tém sido avaliados e sdo baixos, mesmo que sejam
realizados anualmente ao longo de varios anos ou décadas. Isso levando-se em consideracao
que também ocorre a exposicao natural a radiacdo ambiente, que chega a uma absor¢do de
aproximadamente 3 mSv por ano. A American Association of Physicists in Medicine cita que
a dose de radiacdo potencialmente associada a carcinogénese € de 50 mSv (MIDTHUN,
2016).

Ressalta-se a importancia da comprovada reducdo de mortalidade, face ao potencial
dano, mesmo que pequeno, com o uso da TCBD para a detec¢do de cancer de pulméo. Com
isso, sua utilidade diagnostica em rastreamento do cancer de pulméao e colorretal foi validada
(HOCKING et al., 2010). Metandlises recentes tém validado essa acuracia, renovando o
interesse com o rastreamento do cancer de pulmédo, uma vez que agora a dose de radiacéo,
comparada as tecnologias anteriores, corresponde a 22% da dose de radiacdo efetiva de uma
TC padrédo (TANG et al., 2019; ZHANG et al., 2021).

A sensibilidade e especificidade sdo caracteristicas dos testes importantes no contexto
do rastreamento de doencas, pois indicam a capacidade do teste em identificar corretamente
os individuos com e sem a doenca. Vale ressaltar que testes diagnosticos, quando indicados
para rastreamento de doencas, devem idealmente possuir maior sensibilidade do que os
demais com a mesma finalidade, porque o que se deseja nesse uso € nao perder casos da
doenca. A alta sensibilidade de um teste nos informa que ele tem mais chances de detectar a
doenga, ou seja, detectar os individuos com resultados verdadeiramente positivos (MEZA et
al., 2021; SNOWSILL et al., 2018).

A acuracia da estratégia de rastreamento com TCBD pode ser verificada nas
publicacdes dos principais ensaios clinicos randomizados, conforme apresentado no quadro 4

a sequir:

Quadro 4. Acuracia das estratégias de rastreamento com TCBD observadas nos ensaios

clinicos

Ensaio Clinico Randomizado sensibilidade especificidade
DANTE 79,5% 75,5%
NELSON 59% 95,8%
ITALUNG 95% 26,4%
NLST 93,8% 73,4%

Fonte: Elaborado pela autora
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Tais variacdes sdo decorrentes de diferencas nas definicbes de resultados positivos,
como o0s pontos de corte para tamanho do nédulo. Como consequéncia, as taxas de falsos
positivos nos estudos também mostram grandes variac@es, de 7,9% a 49,3% na triagem inicial
e de 0,6% a 28,6% nas rodadas de triagem adicionais (NLST, 2013; JONAS et al., 2021).

O uso dessa tecnologia tem se ampliado no Brasil, nos Gltimos anos. No entanto, a
extensa area geografica do pais e a capacidade instalada do equipamento gera permanentes
barreiras de acesso da populacdo aos tomdégrafos do sistema publico, que responde pela
assisténcia de salde de aproximadamente 80% da populacdo brasileira. Enquanto isso, 0
sistema privado tem seis vezes mais tomdgrafos, com nimeros comparaveis aos encontrados
em paises de alta renda (HOCHHEGGER et al., 2022).

A tomografia computadorizada de baixa dose tem demonstrado ser uma ferramenta
valiosa no diagnostico precoce do cancer de pulmdo, melhorando as chances de tratamento e
sobrevivéncia dos pacientes. No entanto, € importante garantir o acesso a tecnologia para um

maior nimero de pessoas, especialmente no sistema publico de salde.

2.2 Tomografia Computadorizada de baixa dose na deteccéo precoce do cancer de

pulmao

Desde a década de 60, o rastreamento, como estratégia auxiliar no diagndéstico precoce
do cancer de pulmao, vem sendo estudado, com foco na identificacdo de um teste de triagem
ideal, que fosse seguro para o paciente e a um custo viavel para o sistema de saude. Os
primeiros estudos analisaram o uso da radiografia de tdrax associada a citologia de escarro e,
em seguida, a tomografia computadorizada convencional, mas tais estudos ndo conseguiram
apresentar bons resultados na reducdo da mortalidade pela doenca (OKEN et al., 2011;
SHARMA; NEWMAN; ARONOW, 2015).

Na década de 90, estudos avaliando o uso da TCBD sinalizaram para o desempenho
superior dessa técnica sobre a radiografia de térax na deteccdo precoce do cancer de pulméo,
mas ainda sem a confirmacdo de seus beneficios sobre o desfecho de maior impacto, a
mortalidade pela doenga (KANEKO et al., 1996; SHARMA, NEWMAN et ARONOW,
2015).

O estudo Early Lung Cancer Action Project (ELCAP), publicado em 1999, destacou a

TCBD por sua sensibilidade seis vezes maior em relacdo a radiografia de torax. Esse estudo
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também mostrou a capacidade da TCBD de detectar lesdes pulmonares menores que 1 cm. O
estudo contou com 1.000 participantes com historico de tabagismo de 10 macos por ano ou
mais que foram submetidos a raio-X e tomografia ao inicio e anualmente. Também foi
verificado que a maioria dos tumores detectados pela TC tinham potencial de serem
cirurgicamente ressecaveis (HENSCHKE et al., 1999).

Em 2006, o estudo de acompanhamento do International Early Lung Cancer Action
Program (I-ELCAP), que incluiu 31.567 participantes com mais de 40 anos sujeitos a fatores
de alto risco, como tabagismo, exposi¢do ocupacional ou exposi¢do ao fumo passivo, relatou
uma taxa de deteccdo de rastreamento de cancer de pulmdo em estadio | de 85%, com
sobrevida global estimada de 80% em 10 anos, que aumentava para 92% se a resseccao
pulmonar fosse precoce (1 més apos o diagnostico) (HENSCHKE et al., 2001). Esses achados
promissores encorajaram o desenvolvimento de mais ensaios clinicos randomizados
confirmatorios.

Em 2011, o estudo multicéntrico americano Nacional Lung Screening Trial (NLST),
composto por mais de cinquenta e trés mil participantes de alto risco assintomaticos com mais
de 50 anos, que foram submetidos ao exame com TCBD comparado com 0s exames de
escarro e Raio X, relatou importante reducdo da mortalidade do cancer de pulmédo para os
individuos que detectaram precocemente a doenca com a TCBD (20%) apoés
acompanhamento por mais de seis anos (NLST, 2013; PROKORP et al., 2014).

Outro estudo relevante foi o Dutch-Belgian Lung Cancer Screening Trial (acronimo
NELSON), que envolveu 13.195 homens e 2.594 mulheres, com idades entre 50 e 74 anos e
considerados de alto risco, aleatoriamente designados para realizar o rastreio com TCBD
comparado ao ndo rastreio (KONING et al., 2020). Apds 10 anos de acompanhamento, a
incidéncia de céncer de pulméo foi de 5,58 casos por 1.000 pessoas-ano no grupo de
rastreamento e 4,91 casos por 1.000 pessoas-ano no grupo controle, com evidéncias que o
rastreio reduziu a mortalidade por cancer de pulmao: a mortalidade especifica de 2,50 mortes
por 1.000 pessoas-ano e de 3,30 mortes por 1.000 pessoas-ano, respectivamente. A razéo de
taxa cumulativa para morte por cancer de pulmédo em 10 anos no grupo de rastreamento em
comparagdo com o grupo controle foi de 0,76 com intervalo de confianga (IC de 95%) entre
0,61 e 0,94.

Diversos outros ensaios clinicos relacionados ao rastreio com a tecnologia foram
desenvolvidos em diferentes paises (PASTORINO et al., 2012; INFANTE et al., 2015;
BECKER et al., 2020), com alguns resultados se mostrando contraditérios. Os resultados mais

recentes correspondem ao ensaio realizado no Reino Unido, que randomicamente avaliou
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4.055 participantes elegiveis (50-75 anos, com uma pontuacao de risco > 4,5% de desenvolver
cancer de pulméo ao longo de cinco anos) para um unico rastreio com TCBD ou nenhum
rastreio. Apds uma mediana de seguimento de 7,3 anos, 86 canceres foram diagnosticados no
braco da tomografia e 75 no brago controle, com redugéo néo significativa da taxa de morte
por cancer de pulm&o com risco relativo (RR) de 0,65 e 1C 95% de 0,41-1,02 (FIELD et al.,
2021).

Metanalise publicada em 2019 (TANG et al., 2019), incluindo 9 ensaios clinicos
controlados e randomizados (ECCR) com participantes fumantes de mais de 49 anos
(tabagistas ha mais de 15 anos ou que cessaram o tabagismo com 10 a 15 anos), mostrou uma
vantagem absoluta da TCBD em comparagdo com a radiografia toracica ou nenhum rastreio,
tanto no que se refere a proporcdo de deteccdo de cancer de pulmédo (RR 1,58; IC 95% de
1,25-1,99) quanto de doenca detectada em estadio | (RR 3,45; IC 95% 2,08-5,72),
proporcionando reducdo da mortalidade especifica pela neoplasia (RR 0,84; IC 95% 0,75-
0,95).

Outras revisOes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos randomizados sobre a
eficécia clinica da TCBD no rastreamento de populagdes de alto risco comparada ao néo
rastreio e a outras técnicas, como o RX, também apontam que a TC esteve associada a
deteccdo de numero significativamente maior de cancer de pulmdo em estégio inicial e a
reducbes na mortalidade do céncer pulmonar, ainda que nem sempre com diminuicdo
estatisticamente significativa (SNOWSILL et al., 2018; YANG et al., 2019; HUANG et al.,
2019).

Revisdo mais recente da Colaboracdo Cochrane avaliando a mortalidade relacionada
ao rastreio do cancer de pulmédo, realizou uma meta-analise de oito ensaios clinicos (91.122
participantes) com evidéncias de moderada qualidade pelo sistema GRADE. O resultado
mostrou uma reducdo na mortalidade de 21% com o rastreamento por TCBD em comparacédo
com grupos de controle sem rastreamento ou rastreamento por raios-X (RR 0,79, 95% CI 0,72
a 0,87). Houve também reducdo na mortalidade por todas as causas (incluindo céncer de
pulméo) de 5% (RR 0,95, IC 95% 0,91 a 0,99; 8 ensaios, 91.107 participantes, evidéncia
moderada) (BONNEY et al., 2022).

No Brasil, o First Brazilian Lung Cancer Screening Trial (BRELT1), conduzido pelo
Hospital Israelita Albert Einstein, se iniciou em 2013. Este ensaio clinico randomizado tem
populacdo de estudo prevista de 1.000 individuos assintomaticos respiratérios, com idade
entre 55 e 74 anos e fumante com histdria tabagica de pelo menos 30 anos-mago ou ser ex-
tabagista ha no maximo 15 anos (SANTQOS, 2016).
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Alguns resultados iniciais ja foram divulgados, descrevendo o recrutamento de 790
participantes, de acordo com os critérios de inclusdo do NLST e utilizando o mesmo limiar de
nodulo positivo maior que 4 mm. A prevaléncia de cancer de pulméo foi bastante semelhante
a do NLST (1,3%), com 80% dos casos diagnosticados no estagio IA ou IB. Entretanto, a taxa
de exames de imagem positivos foi bem mais alta (39,6% vs. 26%) no estudo nacional,
provavelmente devido a alta prevaléncia de tuberculose no pais, resultando em um valor
preditivo positivo menor. Os autores referem que, apesar do aumento do nimero de TCBD de
acompanhamento, o numero de procedimentos invasivos e diagnésticos de cancer de pulméo
foram semelhantes aos de outros estudos, o0 que os levou a considerar que o rastreamento pela
TCBD seria aplicavel em populacdes com alta prevaléncia de tuberculose (SANTOS et al.,
2016).

Uma coorte retrospectiva multicéntrica brasileira Second Brazilian Early Lung Cancer
Screening (BRELT?2) incluiu 3.470 individuos assintomaticos com histérico de tabagismo por
mais de quinze anos, e consumo de 30 magos-ano, com idades entre 54 e 80 anos, no periodo
entre dezembro de 2013 a janeiro de 2021. A prevaléncia do cancer de pulmao foi de 2,1%
dos participantes, dos quais 59,8% do sexo masculino e idade média de 60 anos. Os tumores
foram identificados em estadio | ou Il em 70,3% dos casos. Os autores relataram néo haver
diferencas estatisticas na incidéncia de cancer de pulméo, bidpsias, doenca granulomatosa e
nédulos Lung-RADS 42 entre pacientes participantes das seis institui¢es ptblicas e privadas,
localizadas em S&o Paulo, Rio Grande do Sul e Bahia (HOCHHEGGER et al., 2022).

Também em 2022, foi publicado estudo de Svartman e colaboradores, produto de uma
tese de doutorado® e referente a um programa de rastreamento de cancer de pulmio usando
TCBD conduzido em uma coorte de pacientes ambulatoriais com doenga respiratdria estavel
em uma unidade do sistema publico de saide do Rio Grande do Sul. S&o trazidos os
resultados das duas primeiras rodadas de rastreamento de 712 pacientes (12 rodada — 712; 2@
rodada = 266) que preencheram critérios de inclusdo semelhantes ao NLST (idade entre 55 e

80 anos, ser fumante atual ou ex-tabagista, com cessagdo < 15 anos, e carga tabagica > 30

’Lung Imaging Reporting and Data System (Lung-RADS) é um sistema, desenvolvido pelo American College of
Radiology, projetado para minimizar a taxa de resultados falso-positivos, sendo recomendado para uso em todos
0s exames de rastreamento de cancer de pulmao com TCBD. O Lung-RADS discrimina a variedade de nédulos
em relacdo ao tamanho e morfologia, classificando-os nddulos em categorias 0-4. Lung- RADS 4 corresponde a
nodulo sélido ou parcialmente sélido detectado incidentalmente com diametro maior que 8 mm (NOSCHANG et
al., 2021).

¥ SVARTMAN FM. Rastreamento de neoplasia pulmonar com tomografia de térax de baixa dose em um
hospital pablico de grande porte no sul do Brasil: resultados com os primeiros 712 pacientes. 2021. 55 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Pneumologicas) — Universidade Federal do RGS, 2021. Disponivel em:
https://lume.ufrgs.br/handle/10183/245947
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anos-maco). Foram considerados exames positivos todos resultados com pontuacdo Lung-
RADS 3 ou 4. Os resultados clinicos e radiologicos foram avaliados para cada paciente apds o
rastreamento positivo, incluindo resultados de TC de controle e resultados finais de
investigacdo diagnostica adicional (cAncer ou doenca benigna). Dos pacientes com
rastreamento positivo, 19,3% (n = 22/114, TO e T1 combinados) foram perdidos no
seguimento sem completar a investigacdo: 18,3% com escore Lung-RADS 3 e 20,3% com
Lung-RADS 4 (TO e T1 combinados). A proporcao de Lung-RADS 3 ou 4 foi de 14%,
proxima daquela encontrada na reandlise do NLST (15%).

Cancer de pulméo foi detectado em 1,5% dos pacientes tanto na primeira quanto na
segunda rodada, valores também préximos do NLST, que foi de 1% (valor preditivo positivo
de 11,0% e 26,6%, respectivamente). A taxa de carcinoma de células ndo pequenas detectado
em estdgio inicial (TNM | ou Il) foi de 64,3%. Proporcdo elevada de pacientes (78,5%)
tinham enfisema relatado durante a primeira rodada de TCBD. Achados pleuropulmonares
incidentais (além de enfisema) foram descritos em 64% das TC, incluindo bandas
parenquimatosas/ atelectasia cicatricial em 37,9% dos casos, provavelmente refletindo
infeccBes prévias, incluindo doencgas granulomatosas localmente prevalentes. Os autores
concluiram que o programa de rastreamento, aplicado a pacientes em acompanhamento
respiratorio no sistema publico em uma area com alta incidéncia de doencas granulomatosas e
com alto indice de achados inflamatdrios residuais em TC obteve resultados satisfatorios,
comparéveis aos de outras coortes em diferentes contextos, e que a alta taxa de estadiamento
precoce se mostrou encorajadora (SVARTMAN et al., 2022).

Cabe destacar que, no Brasil, de acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
do Céncer de Pulmdo, publicada na portaria n°® 957 do Ministério da Saude (MS) de 2014
(BRASIL, 2014b), ndo ha recomendacdo para o rastreamento radioldgico (telerradiografia de
térax ou tomografia computadorizada de baixa dose) para individuos assintomaticos, mesmo
apos os resultados promissores apresentados pelo NLST. Consideraram a época que alguns
pontos importantes permaneciam indefinidos, como a reprodutibilidade do método de
aquisicdo e leitura das imagens, a frequéncia de realizacdo do exame e as caracteristicas da
populacgéo brasileira sob risco (BRASIL, 2014b).

Entretanto, diversas organizacbes americanas como a American Cancer Society
(ACS), American College of Chest Physicians (CHEST), American Association for Thoracic
Surgery (AATS), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) ja implementaram recomendacgdes com base nos resultados

dos ensaios clinicos mais recentes. A maioria dessas diretrizes recomenda oferecer triagem
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anual com tomografia computadorizada (TCBD) de baixa dose para pacientes com idades
entre 50 e 80 anos, que fumam ao menos 20 magos-ano e continuam a fumar ou pararam nos
ultimos 15 anos. incaA USPSTF publicou, em 2021, uma atualizacdo de suas recomendacoes,
ampliando a faixa etaria de 55 a 80 anos para 50 a 80 anos, e reduzindo a quantidade de
macos-ano para 20 ao invés de 30 (USPSTF et al., 2021).

Na Europa, hd& um movimento capitaneado por organizacdes como the European
Respiratory Society (ERS) and The European Society of Radiology (ESR), requisitando aos
principais 0Orgdos deliberativos da administracdo da Unido Européia, que considerem a
inclusdo do rastreamento do cancer de pulm&o em suas recomendacdes para 2022°.

Localmente, observa-se por parte de alguns paises um processo avaliativo ponderando
os danos e beneficios esperados para o paciente, bem como a viabilidade da implementacéo
de um programa nacional de rastreamento para cancer de pulmao com TCBD. A Inglaterra®
iniciou, em 2019, um programa que ainda no abrange todo o territério nacional e a Austrélia®
estd em fase de preparacdo e investigacdo para a implementacao nacional.

Embora o rastreamento do cancer de pulmao tenha mostrado os beneficios potenciais
de diminuir a morbidade e a mortalidade pela doenca, o individuo com achados falso-
positivos (nddulos benignos) se expde aos riscos inerentes a exames de imagem e a
procedimentos invasivos que sdo requeridos para 0 monitoramento ap6s uma avaliacdo de
achados anormais, como a exposi¢éo a radiacdo, mesmo que esta seja de baixa dose, achados
incidentais’, e o sobrediagndstico (MIDTHUN, 2022). Deve também ser mencionado que a
identificacdo de uma doenca, que na verdade ndo existe, causa impacto emocional nos
individuos, e tem sido citado como um dos possiveis danos associados a estratégias de
rastreamento (NLST et al., 2013).

Ademais, as técnicas de bidpsia toracica ndo estdo isentas de complicacdes. Revisdo
recente das evidéncias disponiveis realizada para informar as recomendacfes da US
Preventive Services Task Force sobre o rastreio do cancer pulmonar com TCBD mostrou que,

de todos os pacientes rastreados, entre 0,09% e 0,56% foram submetidos a uma bidpsia por

* https://www.ersnet.org/news-and-features/news/european-parliament-report-lung-cancer/

® https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/lung-cancer/getting-diagnosed/screening

® https://www.canceraustralia.gov.au/about-us/lung-cancer-screening

" Aidentificacdo de achados acidentais leva a consultas, exames de imagem adicionais e procedimentos
invasivos. Segundo revisao sistematica recente da US Preventive Services Task Force, os principais achados
identificados em estudos de rastreio com a TCBD séo calcificacdo da artéria corondria; aneurismas adrticos;
enfisema; processos infecciosos e inflamatdrios, e massas, ndédulos ou cistos no rim, mama, adrenal, figado,
tiredide, pancreas, coluna e ganglios linfaticos. As taxas relatadas nos estudos incluidos variaram de 4,4% a
40,7%, em funcdo principalmente da falta de uma definigéo consistente do que constitui um achado incidental, e
dos achados que eram “clinicamente significativos” (JONAS et al., 2021).



https://www.ersnet.org/news-and-features/news/european-parliament-report-lung-cancer/
https://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/lung-cancer/getting-diagnosed/screening
https://www.canceraustralia.gov.au/about-us/lung-cancer-screening
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agulha desnecessaria por um resultado falso-positivo. Procedimentos cirurgicos para
resultados falso-positivos foram relatados em 0,5% a 1,3%, e ressec¢des cirurgicas para esse
tipo de resultados foram relatados em 0,1% a 0,5% de todos os participantes rastreados
(JONAS et al., 2021).

A mesma publicacéo refere que, no estudo NLST, 1,7% dos resultados falso-positivos
resultaram em bidpsia com agulha, toracotomia, toracoscopia, mediastinoscopia e
broncoscopia nos individuos rastreados. Complicacfes ocorreram em 0,1% dos pacientes
rastreados (nUmero necessario para prejudicar 1.000), com complicagbes maiores e
moderadas ocorrendo em 0,03% e 0,05% dos pacientes rastreados, respectivamente. Morte
nos primeiros 60 dias ap0s o procedimento mais invasivo realizado ocorreu em 0,007% dos

individuos rastreados.

2.3 Sobrediagndstico como consequéncia da deteccdo precoce do cancer de pulmao

O sobrediagnéstico ou a deteccdo de tumores que nunca seriam clinicamente
importantes (tumores indolentes) se caracteriza como um diagnostico que, apesar de
verdadeiro, ndo precisaria ser antecipado. Tumores esses, que ndo teriam alterado a sobrevida
do individuo diagnosticado quando comparado com a populacdo normal, ou seja, ele teria
morrido de uma causa diferente do cancer de pulmado. O que ocorre é uma alteracdo da
historia natural desses tumores com deteccao e tratamento (MIDTHUN, 2009).

Isso ocorre devido a uma tendéncia da maioria dos adenocarcinomas de pulméo se
constituirem em nodulos de crescimento lento, o que foi confirmado por um estudo de triagem
japonés (AOKI; TANAKA; WATANABE et al., 2000), que relatou duplicacdo dos tumores
em vidro fosco puro variando em média 880 dias (2,5 anos), enquanto outro estudo
identificou que 27% dos canceres detectados mostraram tempos de duplicacdo superiores a
400 dias, sugerindo sobrediagnostico (BACH et al., 2012; MIDTHUN, 2016).

Uma analise de sobrediagndstico foi realizada com base nos dados do ensaio clinico
NLST e estimou que 22,5% (IC 95% 9,7%-34,3%) dos CPNPC detectados por TCBD e
78,9% (IC 95% 62,2%-93,5%) dos casos de cancer de pulm&o broncoalveolar eram
sobrediagnostico (PATZ JUNIOR et al., 2014).

Ao considerar o rastreamento do cancer de pulmdo com potencial para a deteccao

precoce de tumores indolentes, hd que se pesar a magnitude do sobrediagndstico na
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elaboracdo de programas de triagem populacional. Sendo assim, novos estudos com foco em
biomarcadores associados as técnicas de imagem tém vislumbrado a possibilidade de otimizar
0 programa de rastreamento, ao identificar qual individuo possui marcadores tumorais para
cancer de pulmao presentes em fluidos corporais (PATZ JUNIOR et al., 2014).

Ainda carecendo de ensaios clinicos de maior porte, 0os biomarcadores especificos para
cancer de pulmdo podem avaliar a presenca de risco para a doenca e, dessa forma, a
probabilidade de um nddulo ser maligno. Sua utilidade como teste de triagem primario antes
da tomografia seria a de um preditor da presenga de malignidade em um paciente com um
nodulo detectado na tela (MIDTHUN, 2016). O estudo de Jett et al. (2014) mostrou um
aumento na incidéncia de cancer com o uso de um teste de autoanticorpo utilizado de forma
complementar a TCBD para a detec¢do de cancer de pulmao precoce.

H& que se ter em mente os problemas associados ao sobrediagnostico. Além das
consequéncias psicolégicas de ser diagnosticado com cancer, o principal dano associado a
essa deteccdo € o tratamento desnecessario (por exemplo, quimioterapia, radiacdo e resseccao
cirurgica) de algo que nunca teria causado um problema clinicamente relevante (JONAS et
al., 2021).
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3 AVALIACOES ECONOMICAS DE TECNOLOGIAS EM SAUDE: E SEU PAPEL
NA TOMADA DE DECISAO

Independente do modelo de financiamento para atencdo a saude (publico ou privado)
adotado por cada pais, 0s gestores em sua maioria estdo continuamente se deparando com
elevados gastos derivados da aquisi¢cdo de novas tecnologias e com dificuldade para atender
as demandas de cuidado da populacdo. A busca por solugdo para a alocacéo eficiente dos
recursos consolidou a necessidade de conhecimento cientifico nos processos de tomada de
decisdo dos governos. Nesse contexto, se insere a relevancia da aplicacdo do conhecimento, e
com isso das ferramentas de economia da saude e andlise na producdo técnico-cientifica
(VIANNA; CAETANO, 2005).

Com avaliagbes econbmicas informando as partes interessadas, sobre o impacto
especifico de novos investimentos em ambientes de recursos limitados, estimando a lacuna
entre a necessidade e a disponibilidade dos recursos, bem como os custos de oportunidade de
desviar os recursos de salde de outras intervencBes potenciais. Ajudando 0s paises nos
processos de tomada de decisdo em salde publica, a alcancar e manter uma cobertura
universal de saude (CHALKIDOU et al., 2016).

Ao longo dos ultimos 30 anos, a avaliacdo econémica se destacou ao assumir um
papel relevante na tomada de decisdo em saude, carreada pelas crescentes pressdes
orcamentarias que levaram gestores a um novo olhar da avaliacdo de tecnologias em satde em
consideracdo, e ndo somente a eficacia clinica. I1sso levou ao uso regular, por parte de alguns
paises, das informacdes de custo-beneficio apresentadas nas avaliacbes econbémicas como
parte integrante das decisdes de financiamento, reembolso ou cobertura visando a promocéo
de um sistema de saude eficiente e equitativo (DRUMMOND et al., 2015; VIANNA,;
CAETANO, 2005).

O uso da avaliacdo econdmica das tecnologias em satde implica em se ter muito claro
0 contexto da tomada de decisdo, como por exemplo, o tipo de financiamento e organizacao
do sistema de salde na jurisdi¢do avaliada. No caso de sistemas com pagador (nico, como um
servigo nacional de salde ou seguro nacional de saude, a decisdo do reembolso também esta
focada na populagdo coberta. Dessa forma, fica claro que as avaliagBes econdmicas tenham
sido muito mais proeminentes em jurisdicdes com sistemas de pagador Unico, como Australia,
Canada4, paises escandinavos e Reino Unido (DRUMMOND et al., 2015).
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O principal objetivo dessas andlises € comparar o valor relativo de distintas
intervencdes (medidos em unidades monetarias) dirigidas a promocdo da salde ou
prolongamento da vida, fornecendo informag6es adequadas e concretas para a tomada de
decisdo na alocacdo dos recursos, a fim de selecionar a melhor opcéo para atingir maior
eficiéncia (BRASIL, 2009; BRASIL, 2014a). Assim, uma intervencdo em saude pode ser
considerada custo-efetiva se ela produzir um importante beneficio clinico a um custo razoavel
frente as alternativas disponiveis (DRUMMOND et al., 2015).

No Brasil, a presenca do SUS como um sistema universal de saude, prop6e um
cuidado integral a toda a populagéo, e essas avaliagfes vém ganhando relevancia, ainda mais
em funcéo de seu subfinanciamento crénico e da disputa pelos escassos recursos existentes.

Diante deste cenario, e atendendo a Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Salde (PNCTS) formalizada em 2004, foi instituida a avaliagdo de tecnologias
em saude (ATS) do SUS como instrumento para contribuir com o aprimoramento da
capacidade regulatéria do Estado na incorporacdo de tecnologias no sistema de salde
(NOVAES; ELIAS, 2013). Em 2011 foi entdo criada a Comisséo Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias do SUS - Conitec, pela lei n® 12.401, com a responsabilidade pelo processo
administrativo para incorporacao, exclusdo e alteracdo de tecnologias em saide pelo Sistema
Unico de Satde regido pelo Decreto n° 11.161, de 2022, que informa sobre o processo
administrativo de incorporacio de tecnologias em salde no Sistema Unico de Salide — SUS. A
partir da criacdo da Conitec, toda solicitacdo de incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de
tecnologias em salde pelo Sistema Unico de Salde estd obrigatoriamente vinculado a
elaboracdo de uma avaliacdo econdmica completa (BRASIL, 2011; BRASIL, 2022).

Por outro lado, os sistemas denominados multipagadores, como por exemplo nos
Estados Unidos e em paises da Asia e na América Latina, a importancia da avaliacio das
tecnologias em saude (ATS) costuma variar. Nesses casos, 0 paciente tem maior legitimidade
como tomador de decisdo por ser co-pagador, e as decisdes ocorrem de forma descentralizada
(DRUMMOND et al., 2015).

Um desafio das analises econdmicas depende de determinadas medidas de efeito que,
ao serem utilizadas para algum tratamento ou programa de salde, ndo permite avaliar o custo
de oportunidade (beneficios perdidos) de seu uso, por outros dentro do mesmo orgamento.
Portanto, o decisor precisa considerar os beneficios obtidos com a introducdo da nova
intervencdo, e em medidas adequadas que atendam as intervencbes em analise
(DRUMMOND et al., 2015).
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3.1 AvaliacGes econdmicas do rastreamento do cancer de pulméo com TCBD

O rastreamento de uma doenga pode ser custoso, e os beneficios potenciais tendem a
ser derivados da identificacdo e inicio do tratamento precoces. Portanto, para avaliar
adequadamente um programa de rastreamento, esses beneficios devem ser mostrados em
termos de ganho, seja em anos ou qualidade de vida, obtidos com o programa de
rastreamento, em 0posi¢do aos custos evitados ou poupados com a deteccdo precoce da
condicdo em salde. Como resultado, diversos paises buscaram identificar, a partir de
avaliacbes econbmicas, quais 0s reais beneficios e custos associados ao rastreamento para
seus sistemas de salde.

Isso se faz ainda mais importante no caso da deteccdo precoce do cancer de pulmao, a
partir de um programa de rastreio usando a TCBD, dadas as preocupacbes sobre o onus
financeiro que um programa nacional de triagem baseado nesta tecnologia imporia aos
sistemas nacionais de salde em uma época em que a maioria deles luta para conter 0 aumento
das despesas.

Em 2014, a anélise de custo efetividade elaborada com base nos dados do NLST
obteve como resultados um custo incremental de US$52.000 por ano de vida salvo e
US$81.000 por QALY (quality-adjusted life years) /ganho com base no sistema de salde
americano (BLACK et al., 2014).

Varios estudos tém se sucedido em outros paises, com resultados bastante diversos
(GOFFIN et al., 2015; RAYMAKERS et al., 2016; CRESSMAN et al., 2017; SNOWSILL et
al., 2018), fato comum em avaliagfes econdmicas com diferentes modelagens, fontes de
pardmetros e custos. As estimativas de custo-efetividade incremental podem variar de US$
1.464 por QALY/ganho, em um pequeno estudo israelense com fumantes moderados a
pesados de 45 anos ou mais (SHMUELLI et al., 2013), a US$ 169.000 (realizado nos Estados
Unidos com fumantes atuais e ex-fumantes com idade entre 50-74 anos com historia tabagica
de 20 magos/ano) (MCMAHON et al., 2011).

Estudos semelhantes ainda sdo escassos nos paises de renda baixa e média (SAUL et
al., 2020), e ha que se considerar uma variabilidade em eficécia, acessibilidade, viabilidade e
custo-efetividade do rastreio com TCBD, devido aos diferentes padrbes epidemioldgicos do
cancer de pulméo (e de doencas que que fazem parte do diagnostico diferencial), além da
capacidade de atendimento de seus sistemas de salde, resultando na necessidade de analises
direcionadas para a realidade de cada pais (HENSCHKE et al., 2001).
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Atualmente, com base nesses estudos demonstrando ser o rastreamento do cancer de
pulmdo com TCBD uma estratégia custo-efetiva, paises como Canada, Australia, Pol6nia,
Reino Unido e outros vem se preparando para a implementacdo em nivel nacional do
programa, enquanto nos Estados Unidos ja se encontra em andamento (MIRANDA-FILHO et
al., 2021).

Essa proliferacdo de estudos de custo-efetividade da TCBD para o rastreio do cancer
de pulmdo tem produzido também tentativas de sintese desse conhecimento, em forma de
revisdes sistematicas de estudos de avaliagdo econémica (PETERS et al., 2021; SNOWSILL
etal., 2018; GROVER et al., 2022).

Maiores detalhes sobre os estudos de avaliagdo econdmica, tendo por foco o uso da
TCBD, estdo apresentados a seguir, nos resultados da revisdo sistematica que compde a

primeira parte dessa tese.
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4 JUSTIFICATIVA

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) previu a ocorréncia de 28,4 milhdes de casos
novos de cancer no ano de 2040, o que significa um crescimento de 47% em relacdo a 2020,
segundo publicacdo do Global Cancer Statistics 2020 (SUNG et al.,, 2021). Algumas
previsdes sdo estabelecidas com base no indice de desenvolvimento humano (IDH) dos
paises. antevendo aumento entre 64% e 95% para os paises de baixo e muito baixo IDH e
entre 32% e 56% para os de mais alto indice de desenvolvimento humano (SUNG et al.,
2021). Esse conjunto de predicdes reforca a fundamental necessidade de unir esforcos para a
disseminacdo de medidas de prevencdo do cancer e prestacdo de cuidados em paises em
transicdo para o controle global do céncer.

No tocante a este cancer (ainda que também a varios outros), tem grande relevancia o
tabagismo. O cancer de pulmédo ocorre com um risco relativo cerca de 25 vezes maior na
presenca do tabagismo, quando comparado aos ndo fumantes. Nesse caso, a carga tabagica, e
quanto maior for o consumo, mais de 30 magos/ano, associado a idade do individuo no inicio
do tabagismo estdo associados ao maior risco. Fatores como idade avangada, exposicao
passiva a fumaca e a poluicdo do ar, exposi¢do ocupacional a agentes fisico-quimicos, como a
silica, e fatores genéticos também aumentam o risco dessa neoplasia (WHO, 2021; WILD;
WEIDERPASS; STEWART, 2020), e sdo elementos importantes ao considerar um programa
de rastreamento para detecgdo precoce desse cancer.

O atendimento e cuidado de pacientes com cancer demanda elevados gastos, tanto pela
questdo epidemioldgica da doenca, quanto pelo processo de incorporagdo de novas
tecnologias com custos exponenciais. Estudo da carga econOmica de doencas tabaco-
relacionadas (PINTO et al., 2019) estimou um gasto de R$ 39,4 bilhGes em custo direto do
atendimento a essas doencas e, de R$ 2,3 bilhdes exclusivamente com cancer de pulmé&o, sob
a perspectiva da sociedade brasileira. Este custo financeiro substancial se impde como um
grande desafio, especialmente para os sistemas de salde de acesso universal, como é o0 caso
do Brasil (FEATHERSTONE; WHITHAM, 2010).

A alocacdo de recursos publicos e finitos na atencdo a saude tem sido uma dificil
tarefa dos gestores, no momento da decisdo de incorporagdes de tecnologias para atender as
demandas do sistema publico de satde. Isso tem estimulado a consolidacdo de programas de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), que possuem ferramentas e oferecem subsidios

aos gestores para a adocao responsavel de tecnologias. Com uma incorporacdo pelos sistemas
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de saude, ndo s6 com base na eficacia e seguranca da tecnologia, mas um equilibrio entre os
beneficios e custos (BRASIL, 2014a).

O uso das avaliagdes econdmicas €, portanto, crucial no processo de tomada de
decisdo em saude publica, principalmente em paises com cobertura universal de saude
(CHALKIDOU et al., 2016). Estas avaliagdes devem informar as partes interessadas sobre o
impacto especifico de novos investimentos em ambientes de recursos limitados, estimando a
lacuna entre a necessidade e a disponibilidade dos recursos, bem como o0s custos de
oportunidade de desviar os recursos de saude de outras intervencdes potenciais.

Por sua elevada frequéncia e letalidade, no Brasil e no mundo, além de boa resposta
em termos de sobrevida quando diagnosticado precocemente, o cancer de pulméo é mais uma
topografia, assim como o cancer de mama, que possui uma tecnologia de imagem validada
com capacidade de detectar sua presenca em fase inicial. Entretanto, apesar das
recomendacOes de rastreio com tomografia computadorizada de baixa dose para deteccéo
precoce do cancer de pulmao por alguns paises, os resultados associados ao elevado custo tem
se mostrado ainda controversos para determinadas economias.

Compreendendo que a deteccdo precoce do céancer de pulméo pode se tornar uma
futura demanda de anélise para incorporacao da tecnologia como politica publica de rastreio a
ser implementada pelo SUS, a avaliacdo econémica realizada busca fornecer elementos que

subsidiem decisdes a serem tomadas em ambito federal.



47

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Principal

Elaborar uma avaliacdo de custo-efetividade do uso da tomografia computadorizada de
baixa dose (TCBD) como estratégia de rastreamento para deteccdo precoce do cancer de
pulm&o em populacéo de risco no Brasil, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

como orgéo financiador.

5.2 Objetivos especificos

a) Sintetizar as evidéncias disponiveis em avaliacbes econdmicas sobre 0 uso da
tomografia computadorizada de baixa dose na deteccdo precoce do cancer de
pulméo apresentando as diferentes abordagens metodologicas.

b) Elaborar modelo de custo-efetividade do uso da tomografia computadorizada de
baixa dose como estratégia de rastreamento populacional para a detecgdo precoce
do céncer de pulmé&o no Brasil, frente ao néo rastreio.

c) ldentificar as principais fontes de incerteza relacionadas aos parametros
empregados no modelo de custo-efetividade e seu impacto sobre os resultados da

analise econdmica.
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6 CAMINHOS METODOLOGICOS

Consistente com 0s objetivos definidos, a presente tese se apoiou em dois caminhos
metodologicos. Um deles envolveu empreender uma revisdo sistematica de estudos de
avaliacdo econdmica do uso da TCBD para deteccdo precoce de cancer de pulmao e, o outro,
no desenvolvimento de estudo de custo-efetividade da estratégia de rastreamento em
populagéo de risco, conforme detalhados na sequéncia.

A revisdo sistematica teve o proposito de conhecer e sintetizar as abordagens de
modelagens, os parametros utilizados e resultados de avaliacGes econdmicas realizadas em

outros paises, como base para construir e alimentar o desenho do modelo aqui proposto.

6.1 Revisdo sistematica de estudos de avaliacdo econémica do rastreamento do cancer de

pulm&o com a tomografia computadorizada de baixa dose

Revisbes sistematicas vém sendo cada vez mais utilizadas em processos de avaliacdo
de tecnologias e politicas de saude. As revisdes de estudos econdmicos, especificamente,
contribuem com informagdes secundérias para informar o desenvolvimento de uma arvore de
decisdo, a0 mapear 0s principais tipos de modelagem empregados e levantar os desfechos
mais relevantes para o problema de saude abordado. Ajudam também a apresentar quais as
lacunas existentes nos diferentes modelos ja publicados, que possam vir a auxiliar no
desenvolvimento de um modelo (ANDERSON, 2010; HIGGINS et al., 2021).

Assim sendo, a sintese obtida com a presente revisdo sistematica se propds apresentar
um panorama do que ja ha conhecido sobre as diferentes configura¢bes e componentes que
sdo utilizados em estudos econdmicos, que possibilitem ampliar a compreensdo sobre o que é
relevante em uma andlise econémica do rastreamento com uso do TCBD para a detec¢cdo
precoce do cancer de pulmao, auxiliando dessa forma na montagem do estudo de custo-

efetividade empreendido.
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6.1.1 Questdo Norteadora

A revisdo foi elaborada a partir de uma busca abrangente do que ja se encontrava
publicado nas principais bases de dados eletrdnicas, objetivando responder a seguinte
pergunta norteadora: Quais as evidéncias econdmicas, disponiveis na literatura, sobre o uso da
TCBD como estratégia de rastreamento para deteccdo precoce do cancer de pulmédo em
populacéo adulta de risco?

A questéo delineada com base no acronimo PICOS, conforme detalhado no Quadro 5,
definiu os limites para a estratégia de busca e os critérios de elegibilidade dos estudos.

O protocolo da revisdo foi elaborado respeitando todas as etapas recomendadas na
diretriz do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols
(PRISMA-P) (MOHER et al., 2015) e registrado na plataforma International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) com o ID CRD42020223548. O relatério final,
apresentado em formato de artigo seguiu as recomendacdes do checklist Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2020),

Quadro 5 - Acronimo PICOS utilizado para estruturacdo da pergunta norteadora e das

estratégias de busca empregadas na revisao sistematica

Critério Definicao

Individuos adultos > 50 anos, sem sinais ou sintomas de cancer de pulméo + tabagismo

Populagdo (P) atual (ou interrupg@o ha < 15 anos) de mais de 20 magos-ano

Estratégia de rastreamento em populagdo de risco para detecgdo precoce do cancer de

Intervencao () pulmédo com Tomografia computadorizada de baixa dose (TCBD).

Comparador (C) N&o rastreamento

e RCEI (razdo de custo efetividade incremental)

e Ganho em anos de vida ajustados pela qualidade - QALY (quality-adjusted life
Years)

e Deteccles precoces do cancer de pulmao em estadio I/11

e Sobrevida

o Mortalidade cancer de pulméo

Desfecho (O)

Avaliacbes econdmicas completas (custo-utilidade, custo-efetividade, custo-beneficio) e

Tipo de Estudo (S) revisOes sistematicas de avaliagdes econdmicas

Fonte: Elaboragdo prépria, 2021.
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6.1.2 Busca na Literatura

A busca por avaliacbes econdmicas completas (estudos de custo-utilidade, custo-
efetividade, custo-beneficio) utilizou-se das bases de dados eletrobnicas MEDLINE (via
PUBMED), EMBASE, LILACS, Scopus, Web of Science, International HTA Database
(INAHTA) e de algumas bases de dados especificas para estudos de avaliacdo econdmica
pertencentes ao Centre for Reviews and Dissemination (CRD), como National Health System
Economic Evaluation Database (NHSEED) e Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE).

Os estudos foram identificados a partir de estratégias de busca construidas
considerando os descritores especificos combinados com termos livres relativos a condicao de
salde e indicacdo em analise (cancer de pulmédo e deteccdo precoce) e a intervencao
(tomografia computadorizada de baixa dose), adaptados para cada base de dados, e acrescido
de um filtro especifico para captura de estudos econémicos.

As estratégias de busca e numero de estudos identificados em cada base estdo
apresentadas no Apéndice A. A busca inicialmente foi realizada em setembro de 2021 e,
posteriormente, revisada e atualizada usando as mesmas estratégias, com nova data limite
para 7 de julho de 2022, sem restri¢cGes quanto a idioma ou periodo de publicag&o.

A busca pretendeu recuperar tanto avaliacbes econdmicas completas como revisdes
sistematicas de estudos econdmicos sobre o tema, estas ultimas com o propésito de busca de
referéncias cruzadas. Adicionalmente, as publicacdes incluidas também foram examinadas
com vista a busca por referéncias cruzadas, para maior completude possivel na identificacdo
de referéncias relevantes. Alerta por e-mail para atualizacdo com novos estudos de interesse
foi ativado para a base de dados MEDLINE.

O software de cddigo aberto Zotero 6.0.10 foi utilizado como gerenciador das
referéncias, permitindo eliminar as duplicatas identificadas nas bases de dados. As referéncias
foram exportadas para a plataforma Rayyan.ai, software livre web based para o

gerenciamento de revisdes sistematicas (OUZZANI et al., 2016).
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6.1.3. Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas, por dois revisores (K.S. e B.B.),
que atuaram de forma independente, com as discordancias resolvidas por consenso, nédo
necessitando da interferéncia do terceiro avaliador (R.C.), e respeitando os critérios de
incluséo e exclusao definidos e dispostos no Quadro 6.

Na primeira etapa, foi realizada uma triagem, por titulos e resumos, de todos os
estudos que permaneceram apds exclusdo das duplicatas. Nesse momento, as revisdes
sistematicas foram excluidas, mas antes examinadas para resgatar referéncias néo
identificadas na busca inicial, de modo a ampliar a sua completude.

Na segunda etapa, os estudos de avaliagdes econémicas que atenderam aos critérios de
inclusdo foram recuperados para leitura integral de seu texto, assim como os titulos que ndo
disponibilizavam inicialmente resumo no momento da triagem, sendo necessario acesso ao
texto completo. Os dois avaliadores procederam a sua leitura integral, tomando por base todos

0s critérios apresentados no Quadro 6 para definigdo dos textos elegiveis.

Quadro 6 - Critérios de Elegibilidade dos estudos de avaliagdo econdmica incluidos na revisao

sistematica

CRITERIOS DE INCLUSAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Tipo de Estudo — avaliagcdes econémicas completas
(custo-utilidade, custo-efetividade, custo-beneficio)
sem restricdo para o tipo de modelagem

Popula¢do - adultos de ambos os sexos, com idade
igual ou superior a 50 anos, sem sinais ou sintomas de
cancer de pulmdo e carga tabagica maior ou igual a
20 magos/ano. O tabagismo deve ser atual ou
interrompido ha < 15 anos).

Intervencao - tomografia computadorizada de baixa
dose com tecnologia convencional, em espiral ou em
multideteccdo, utilizado como estratégia na detec¢do
precoce do cancer de pulméo.

AvaliacGes econdmicas parciais (analise de impacto
orcamentario, analise de custos)

Editoriais, cartas, artigos de revisdo, resumos/anais de
congresso, estudos de eficacia

Datas de publicacéo anteriores ao ano 2000 (quando a
TCBD ainda néo era utilizada para o rastreio de
cancer de pulméo).

Estudos sem definicdo de carga tabagica (tempo e
namero de cigarros dia ou magos-ano consumidos)
Estudos com populacdo de ndo fumantes

Estudos com populacédo ja com diagnostico prévio de
cancer de pulméo

Estudos de rastreamento utilizando tecnologias
diferentes de TCBD ou mesmo associadas.

Comparador - ndo rastreio, que é o padrdo de
deteccdo de cancer de pulmao atualmente vigente no
Brasil.

Outro tipo de intervengdo comparativa como medida
de rastreamento (tomografia computadorizada
convencional, radiografia de torax, bopsias liquidas).
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Desfechos:- Estudos publicados em idiomas diferentes do
RCEI (razdo de custo efetividade incremental) portugués, inglés e espanhol.
QALY (quality-adjusted life years) -ganho em anos Publicaces diferentes, mas que utilizaram a mesma
de vida ajustados pela qualidade populacdo e modelagem analisada.
AVG (anos de vida ganhos) Estudos sem RCEI disponivel
Andlise de impacto orcamentario ou de custos

Legenda: PET-TC: tomografia de emissdo de positrons; TCBD: tomografia computadorizada de baixa dose.
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; QALY quality-adjusted life years; AVG: anos de vida ganhos
Fonte: Elaboragao propria, 2022.

6.1.4. Extracdo de dados dos estudos selecionados

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente pelos mesmos dois
revisores, que inseriram as informac6es em um formulario de coleta, elaborado pela autora e
disponibilizado na plataforma eletronica de pesquisa REDCap (Research Electronic Data

Capture Platform), um software livre web-based (https://www.redcapbrasil.com.br).

Um teste piloto do formulario e coleta dos dados foi realizado, de forma a garantir a
qualidade do processo de extracdo, com o formulario base elaborado pela autora testado pelos
revisores, a partir de uma amostra composta por quatro estudos. O instrumento foi entéo
validado, por consenso, entre 0s trés revisores, ap0s trés versdes que corrigiram
inconsisténcias na extracao dos dados e erros de preenchimento do instrumento (Apéndice B).

As divergéncias na extracdo foram resolvidas por consenso, sem necessitar do
envolvimento do terceiro revisor (R.C.). No houve necessidade de solicitar informagdes aos
autores dos estudos.

O formulario foi elaborado considerando as seguintes informacdes:

a) ldentificacdo do estudo: titulo, autor(es), detalhes da publicacéo, pais analisado no

estudo, financiadores.

b) Desenho: tipo de estudo (custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio),
avaliacdo econdmica paralela a ensaio clinico ou avaliacdo baseada em modelo,
tipo e caracteristicas do modelo, perspectiva, horizonte de tempo, taxa de
desconto.

c) Populacdo alvo: numero de participantes, dados demograficos, clinicos e
epidemioldgicos.

d) Caracteristicas das intervencbes e comparadores, frequéncia/nimero de triagem e

intervalo de tempo.


https://www.redcapbrasil.com.br/
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e) Parametros e fontes: resultados de eficacia; custos (tipos, fontes e ano para dados
de custeio), premissas relevantes.

f) Resultados, conforme trazido pelos autores e considerando o definido nos critérios
de elegibilidade (por exemplo, valor RCEI, custos incrementais, resultados
incrementais de eficacia)

g) Analise de incerteza: tipo de analise de sensibilidade e variaveis de impacto.

h) Conclusdes (por exemplo, estratégia considerada custo-efetiva, se o limite de
custo-efetividade foi levado em consideracao).

i) LimitagOes do modelo e do estudo.

6.1.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica das avaliacdes econdmicas

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi concomitante a extragdo dos
dados, realizada pelos dois revisores (KS e BB), com as discordancias resolvidas como
anteriormente mencionado.

O instrumento utilizado para essa avaliacdo foi o The Consensus Health Economic
Criteria (CHEC) list® (EVERS et al., 2005), selecionado ap6s anélise dos diferentes tipos de
instrumentos e suas aplica¢fes e de se identificar que ainda ndo ha um unico formulério
recomendado de forma consensual para avaliar a qualidade de estudos de avaliagOes
econémicas (LANGER, 2012; MANDRIK et al., 2021).

De acordo com publicacgdo recente da forca tarefa para boas préaticas da ISPOR (Good
Practices Task Force Report), a selecdo de um instrumento para avaliagdo da qualidade
metodoldgica dos estudos econémicos deve ser ponderada, sempre levando em consideragdo a
pergunta de pesquisa e 0s objetivos da revisdo sistematica. Ressaltam, no entanto, a
importancia dos dois revisores avaliando a qualidade dos estudos incluidos na RS, de forma
independente, como forma de reduzir erros sistematicos e ndo sistematicos (MANDRIK et al.,
2021).

O CHEC-list é um instrumento composto por 19 questdes que tem seu preenchimento

baseado em orientagdes pre-definidas para cada item, e que deve ser respondido com um

8 O formulario CHEC foi elaborado como produto do projeto Consensus on Health Economic Criteria, que
construiu uma lista com foco nos critérios que oferecessem um padrdo minimo de qualidade metodoldgica para
avaliacdes econdmicas. Para maiores detalhes, ver Evers et al., 2005.
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‘sim’, quando se obteve informagao suficiente para justificar a resposta, ou com ‘nao’, nos
casos em que ndo foi descrito ou ndo houve informacdo adequada ou suficiente. Os dados
obtidos foram registrados por meio da plataforma web-based REDCap, para onde as questdes

foram transpostas, juntamente com o formulario base (ANEXO).

6.1.6. Sintese de dados

Os dados extraidos dos estudos registrados em formulario proprio do REDCap foram
analisados e sumarizados, a partir de uma planilha do Microsoft Excel® 2019, e apresentados
de forma descritiva em quadros, contemplando os principais itens de importancia em uma
analise econémica.

Os itens foram comentados em separado e discutidas as implicacdes de tais achados,
no contexto de rastreamento do cancer de pulmao.

Uma medida sintese das medidas de custo-efetividade incremental ndo sdo comumente
recomendadas em revisOes sistematicas de andlises econbmicas, dadas as previsiveis
diferencas entre os estudos e consequente heterogeneidade de resultados (LUHNEN et al.,
2019), ndo sendo realizada nesse estudo.

Na apresentacdo das medidas de custo-efetividade incremental, a moeda utilizada em
cada estudo original foi mantida, uma vez que cada resultado esta diretamente associado ao
cenario construido para cada analise, com populacéo, probabilidades e custos exclusivos para

a perspectiva de cada modelo.

6.2 Estudo de custo-efetividade do rastreamento do cancer de pulméo com a tomografia

computadorizada de baixa dose

6.2.1 Tipo de estudo

A andlise econdmica foi elaborada com o objetivo de estimar a razdo de custo-

efetividade incremental da implementacdo de estratégia de rastreamento com tomografia
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computadorizada de baixa dose para deteccdo precoce de cancer de pulmdo comparada as
medidas convencionais de diagnostico e manejo da deteccdo da doenca em populagéo de risco
para a neoplasia, sob a perspectiva do SUS como financiador da saude.

Desfechos medidos em preferéncias de pacientes sdo amplamente utilizados em
estudos internacionais, conforme identificado em 73,3% dos estudos selecionados para a
revisao sistematica de avaliacdes econémicas apresentada no capitulo 7 desta tese.

Inclusive, em recomendacdo brasileira recente, foi descrita a importancia de se
considerar 0 QALY como principal desfecho a ser utilizado em avaliagbes de custo-
efetividade. No entanto, o mesmo documento ressalta que, face a indisponibilidade ou
inadequacdo, o desfecho medido em Anos de Vida Ganhos (AVG) é uma opcdo relevante
(BRASIL, 2022).

Dessa forma, a escolha pela realizagcdo de um estudo de custo-efetividade foi definida
pela auséncia de medidas de utilidade de base nacional para os diferentes estadios e
tratamentos do cancer de pulméo, bem como referentes aos procedimentos de confirmacéo
diagnostica.

As condutas clinicas do fluxo de diagnoéstico e tratamento recomendado para cada
estadio do cancer de pulmao utilizou as recomendagdes presentes na Diretriz Diagnostica e
Terapéutica do Cancer de Pulméo do MS, publicada em 2014, mas que segue em Vigéncia.
Este documento é utilizado como base orientadora para o diagnostico e tratamento dos
diferentes tipos de cancer de pulméo no SUS.

Ainda, de forma complementar, foram utilizados os protocolos vigentes no Instituto
Nacional do Cancer, instituicdo de referéncia nacional para tratamento do cancer no SUS e a

consultoria de um especialista®.

6.2.2 Populacdo Alvo

A populagdo de referéncia do estudo foi composta por uma coorte hipotética de
100.000 individuos adultos assintomaticos, de ambos os sexos, com idade inicial de 50 anos,

em alto risco para aquisi¢ao de cancer de pulmao, ou seja, tabagistas de mais de 20 magos-ano

° Médico com especialidade em pneumologia e cirurgia toracica, atuante em instituicdo publica de ensino no
estado do RJ.
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(atual ou com interrup¢ao menor ou igual a 15 anos), seguindo a recente revisao do protocolo
americano proposta pela US Preventive Services Task Force Recommendation Statement (US
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2021).

O caso base definido para o modelo foi de um individuo de 50 anos ou mais, com
cancer de pulméo do tipo células ndo pequenas, escolha essa devido a caracteristica evolutiva
mais lenta e pela grande representatividade dentre os tipos histologicos, correspondendo a

85% dos casos de cancer de pulmao (MIDTHUN; JETT; ROSS, 2021).

6.2.3 Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satide como o financiador da
assisténcia a saude, conforme recomendado nas diretrizes metodoldgicas do Ministério da

Saude para elaboragdo de avaliagcdes econdmicas (BRASIL, 2014b).

6.2.4 Estratégias de Comparacio

Duas estratégias foram comparadas no modelo, cada uma delas representando um
cenario composto pela populacdo alvo descrita anteriormente. Na estratégia de referéncia
denominada “estratégia sem rastreamento”, nenhum tipo de rastreio ¢ realizado e o
diagndstico ocorre a partir de suspeita clinica, com base nas recomendacBes da Diretriz
Diagndstica e Terapéutica do Céancer de Pulmdo do MS, publicada em 2014 ainda em
vigéncia (BRASIL, 2014a).

Na estratégia alternativa, denominada “estratégia com rastreamento”, a populagéo
alvo, descrita na secdo 6.2.2, é submetida ao exame com TCBD. Todos os individuos com a
presenca de imagem positiva na TCBD seguem o fluxo de confirmag¢do com o procedimento
diagnostico TC de contraste com biopsia (broncoscopia ou puncdo percutanea guiada por
tomografia computadorizada), que coleta o material necessario para a analise histopatoldgica.
Os diferentes tipos de técnicas de bidpsia pretendem atender a localizacdo do nédulo (central

ou periférico).
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Em seguida, o estadiamento dos casos de cancer histologicamente confirmado é
realizado com exames de imagem (tomografia computadorizada de térax e abdémen com
contraste, PET-TC, cintilografia cerebral), que sdo combinados conforme levantamento
realizado com especialista.

Os pacientes foram rastreados a cada um ou dois anos até que completassem 70 anos
de idade, o que corresponde a aproximadamente dez ou vinte rodadas de rastreio para 0s que
iniciaram aos 50 anos de idade, conforme intervalo bianual ou anual. Na coorte, os individuos
apos 0s setenta anos que permaneceram no estado de satde “cancer ndo diagnosticado” ficam

sujeitos as mesmas probabilidades de deteccdo de cancer da estratégia sem rastreamento.

6.2.4.1 Intervalo do rastreamento

A utilizacdo da TCBD na deteccdo precoce do céncer de pulmdo foi modelada
considerando dois intervalos: rastreio a cada ano e rastreio bianual. Ambos sdo intervalos
usuais em vérias estimativas de custo-efetividade realizadas em outras analises econdmicas
(HAAF et al., 2017; SNOWSILL et al., 2018; TOUMAZIS et al., 2019; DU et al., 2020).

Dessa forma, ao ponderar as dificuldades de acesso a tecnologia de imagem e as
demais estratégias necessarias até a confirmacdo do diagndstico para 0s casos positivos a
TCBD, bem como ao estadiamento dos casos de cancer diagnosticados, um intervalo maior
poderia ser mais adequado a realidade brasileira de recursos de salde cronicamente escassos e

desiguais em termos de suas distribui¢Ges regionais.

6.2.5 Horizonte temporal

A histéria natural da doenca com o0s possiveis impactos na sobrevida global do
paciente, bem como em sua qualidade de vida (DESANTIS et al., 2014), justificaram uma
abordagem de horizonte temporal considerando a expectativa de vida da populacédo brasileira.
De acordo com dados do IBGE de 2019, a expectativa de vida da populagéo brasileira aos 50

anos de idade, independente de sexo, era de 31,1 anos (IBGE, 2020).
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Um horizonte temporal de 30 anos foi determinado como suficiente para detectar os

custos e desfechos relevantes das estratégias comparadas.

6.2.6 Estrutura do Modelo

As consequéncias econbmicas em saude, advindas com um programa de rastreamento
de céncer de pulméo, foram avaliadas com base em um modelo de Markov. Ao se apoiar na
hipdtese de que a deteccdo precoce do cancer de pulmao resultara em um melhor progndstico
para o paciente, reduzindo mortalidade, esse modelo permitiria captar e apresentar 0s custos e
desfechos da estratégia, que foram sendo apurados durante o horizonte temporal da analise,
em especial, os de longo prazo, como anos de vida ganhos (DESANTIS et al., 2014;
STURZA, 2010).

O modelo proposto foi construido considerando os ciclos com duracdo de um ano,
levando em conta seis estados de saude: “sem cancer diagnosticado”, “cancer em estadios

I/IT”, “cancer em estadio 111, “cancer em estadio IV”, “morte por cancer” e “morte por outras

causas” (Figura 1).

Figura 1 — Representagdo do modelo de Markov utilizado no estudo de custo-efetividade do

rastreio do cancer de pulmao com Tomografia Computadorizada de Baixa Dose
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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Os individuos permanecem no estado de satide ‘sem céancer diagnosticado’ até que
sejam diagnosticados (a partir do surgimento de sintomas ou em decorréncia de investigacdo
induzida a partir do rastreio) ou venham a Obito por outras causas que ndo o cancer de
pulmao.

A fim de estimar as probabilidades de um individuo ser diagnosticado com céancer de
pulmdo, a cada ciclo do modelo, foi elaborada uma arvore de decisdo (Figura 2). A arvore
considerou a incidéncia da doenca na populacdo alvo e a acuracia do rastreamento do cancer

de pulm&o com a tecnologia proposta (TCBD).

Figura 2 — Analise de decisdo utilizada no estudo de custo-efetividade com Tomografia

Computadorizada de Baixa Dose

Diagndstico
e estadiamento

Rastreamento E =tadio Ml
positivo
Estadialll
Com cancer
Estadia I

Rastreamento
negativo

Com Falso negativo

rastreamento

Rastreameanto Diagndstico
positivo negativo

Sem cancer

Sem cdnoer
Rastreamento
negativo

Sern cancer

Dizsgnostico e
estadiamento

/_.— E=stadia Il
[T Estadialll
Estadio %

Sem cancer

Com cancer

Sem
rastreamento

Sem cancer

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Na estratégia sem rastreamento, o diagnostico da doenca é determinado a partir da
suspeita clinica e o paciente segue com 0s exames de diagnostico e estadiamento habituais.
Caso confirmado o diagndstico, ele transita para grau correspondente ao estadio do tumor.

A estratégia com rastreamento oferece o exame de TCBD a populacdo alvo a cada um
ou dois anos. O individuo que obteve resultado positivo com TCBD segue para 0s exames

diagndsticos e, somente se confirmada a doenca, sera feito o estadiamento do tumor. A
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determinacdo do estadiamento do cancer & Unica e realizada apenas no momento do
diagnostico.

Em ambos os cendrios, o paciente transita para o estado de salde referente ao estadio
do tumor (I/11, 111 ou 1V) determinado aos exames, e nele permanece até que evolua a 6bito
por cancer de pulm&o ou por outras causas.

Caso o resultado da TCBD seja um resultado falso positivo, 0 exame subsequente de
diagnostico descarta a doenca, sdo computados 0s custos associados aos exames, € 0
individuo permanece no estado “sem cancer diagnosticado”.

Nos casos em que o resultado de TCBD foi negativo, seja verdadeiro negativo ou falso
negativo, o paciente foi inserido nos respectivos estados de saude, utilizando as
probabilidades de uma detec¢do sem rastreio, mantendo a mesma chance de quem nao é
rastreado.

O modelo econdémico foi construido utilizando o software Microsoft Excel® (versdo
2019). Os pressupostos assumidos e suas limitacoes estdo detalhados na secdo

correspondente.

6.2.7 Medidas de Efetividade

Devido a heterogeneidade encontrada nos estudos que utilizaram avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes com céancer de pulmdo, em seus diferentes estadios, e a
escassez de medidas de utilidade oriundas de estudos nacionais, optou-se pelo nimero de anos
de vida ganhos, como medida de efetividade.

Este desfecho ja foi utilizado em estudos econémicos sobre o rastreamento do cancer
de pulmdo (GROVER et al., 2022; FABBRO et al., 2022). E pode ser justificado porque o
principal objetivo da estratégia de rastreamento é a deteccdo precoce da doenca, o que oferece

melhor progndstico com aumento da sobrevida aos pacientes.
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6.2.8 Parametros do Modelo

6.2.8.1 Incidéncia do cancer de pulmao na populacéo de risco

A incidéncia do cancer de pulmdo entre tabagistas foi calculada a partir das
estimativas do Instituto Nacional do Cancer — INCA. De acordo com a publicacdo nacional
das estimativas para o triénio 2023-2025, espera-se uma incidéncia de 14,24 casos de cancer
de pulmao a cada 100 mil habitantes (INCA, 2022). Este risco foi ajustado para populacao de
tabagistas, aplicando-se o risco relativo de cancer de pulmao entre fumantes e ndo fumantes
obtido na metanalise de O’Keeffe et al. (2018).

6.2.8.2 Sensibilidade e especificidade da TCBD para deteccdo de cancer

Os dados de acuracia da tecnologia se basearam nos valores de sensibilidade e
especificidade obtidos como resultado do rastreamento do cancer de pulmdo com TCBD
realizado pelo NLST (The National Lung Screening Trial). O estudo teve por objetivo avaliar
a mortalidade por cancer de pulméo utilizando a TCBD como estratégia de rastreamento.

A escolha dos dados se baseou na semelhanca da populacgéo, ao pretendido como caso
base para essa modelagem. O estudo incluiu cerca de 53 mil americanos considerados de alto
risco para o desenvolvimento do cancer de pulmao, ou seja, com idade entre 55 e 74 anos e
uma histéria de fumo de pelo menos 30 pacotes de cigarro por ano atual ou nos 15 anos
anteriores ao recrutamento. Os pacientes foram rastreados entre agosto de 2002 e abril de
2004 com monitoramento até dezembro de 2009 (NLST, 2013).

6.2.8.3 Proporcéo de pacientes diagnosticados em cada estadio de cancer

A distribuicdo percentual dos pacientes de acordo com o estadio do tumor ao
diagndéstico foi obtida para os cendrios com e sem rastreamento. Para 0 cenario sem
rastreamento, as proporcOes de cada estadio foram obtidas a partir do estudo brasileiro de

Nicolau et al. (2021), que consistiu em uma coorte retrospectiva a partir de registros



62

hospitalares de 17.422 pacientes com cancer de pulmédo entre os anos de 2000 e 2009 em
instituicbes publicas e privadas localizadas no estado de S&o Paulo (NICOLAU et al., 2021).
Para o cenario com rastreamento, os dados foram obtidos a partir do estudo americano
NLST (NLST, 2013). Os estudos nacionais recentemente publicados (SVARTMAN et al.,
2022; HOCHHEGGER et al., 2022) mostram resultados semelhantes ao NLST citado
anteriormente. No entanto, ndo disponibilizam todos os parametros necessarios a alimentacao

do modelo e, portanto, optou-se por manter os dados do estudo americano.

6.2.8.4 Mortalidade por cancer

A mortalidade por cancer foi estimada de acordo com cada estadio ao diagndstico,
utilizando dados das curvas de Kaplan Meier, do estudo brasileiro de Nicolau et al. (2021).
Os dados das curvas estimados por estadio do tumor foram extraidos utilizando o aplicativo
WebPlotDigitizer®. Para ajuste das curvas foram testados modelos paramétricos
convencionais e escolhido aquele que melhor se ajustou aos dados de acordo com o critério de

Informacéo de Akaike (AIC) e inspecao visual.

6.2.8.5 Mortalidade por qualquer causa entre fumantes

O risco de morte por outras causas, diferente do cancer de pulméo, entre fumantes foi
estimado em duas etapas. Primeiramente, a probabilidade de morte da populagdo geral de
acordo com dados obtidos a partir das tabuas de mortalidade do IBGE (IBGE, 2021) foi
ajustada pela presenca de tabagismo, aplicando-se o risco relativo obtido no estudo de
Thomson et al. (2022). Este estudo avaliou uma coorte de 551.388 americanos entre 0s anos
de 1997 e 2018, a fim de quantificar a associacao entre o tabagismo e mortalidade.

Em seguida, foi removida desta estimativa a proporcdo de mortes entre tabagistas
atribuiveis ao cancer de pulmao, estimada no estudo brasileiro elaborado por Pinto et al. 2019.

Os paréametros de probabilidade empregados no modelo e suas respectivas referéncias séo

apresentados na Tabela 1, disposta depois da se¢édo de custos.
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6.2.9 Determinacdo dos custos

Respeitando a perspectiva de andlise para o presente modelo, do SUS como 6rgéo
financiador das acdes e servigos ofertados no sistema, foram considerados apenas 0s custos
médicos diretos relativos aos procedimentos para o rastreamento, confirmacéo diagndstica e
assisténcia médica ofertada ao paciente com cancer diagnosticado. As etapas de identificacdo
e quantificacdo dos itens de custeio tiveram por base o protocolo de deteccdo precoce do
cancer de pulmdo do estudo National Lung Screening Trial (NLST) e na publicacdo das
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Pulméo (BRASIL, 2014).

Os custos diretos relativos aos itens pertinentes a cada estratégia comparada foram
levantados na moeda brasileira (R$), em valores correntes de 2022. O valor referente ao custo
de cada procedimento foi obtido pelo sistema de ressarcimento do SUS, que mantem registros
na base de dados oficial denominada Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) (BRASIL, 2023).
Importante salientar que, os valores do SIGTAP correspondem apenas ao reembolso federal, o
que equivale a uma parcela do valor total a ser gasto para a execucao de cada procedimento.
Os demais entes federais contribuem financeiramente para a efetiva execucdo dos
procedimentos e tratamentos, mas ndo existe essa informacdo disponivel e ndo foram
considerados na andlise.

Todos os parametros e custos do modelo estdo discriminados na Tabela 1 e no
APENDICE E.

6.2.10 Desconto

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude (BRASIL, 2014a), os custos e
desfechos foram descontados conforme recomendacéo, em 5% a cada ano, uma vez que 0

horizonte temporal foi superior a um ano.
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Valor Valores_ Ar_lélise de I_:un_(;éo_ dNe o
Descricdo do parametro Caso Sensibilidade distribuicdo Variagéo AS Referéncia
(limite inferior e (* utilizados (%/1C)
Base .
superior) na AS)
Incidéncia de cancer de pulmdo na populacéo de risco 0,021 0,0168 0,0252 Beta* IC INCA, 2022 e O'Keeffe et al., 2018
Sensibilidade do rastreamento com TCBD para deteccdo de cancer 0,9380 0,9060 0,9630 Beta* IC NLST, 2013
Especificidade do rastreamento TCDB para detec¢éo de cancer 0,7340 0,7280 0,7390 Beta* IC NLST, 2013
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio I/11 com rastreamento 0,7020 0,6318 0,7722 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcao de pacientes diagnosticados em estadio I/I1 sem rastreamento 0,1386 0,1247 0,1524 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio |11 com rastreamento 0,1700 0,1530 0,1870 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio Il sem rastreamento 0,3201 0,2881 0,3521 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio IV com rastreamento 0,1280 0,1152 0,1408 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio IV sem rastreamento 0,5414 0,4872 0,5955 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Risco relativo de morte por qualquer causa entre tabagistas 2,8000 2,7300 2,8800 Lognormal IC Thompson et al., 2022
Proporcéo de mortes por cancer de pulméo entre fumantes 0,1520 0,1216 0,1824 Beta -10%/+10%  Pinto et al., 2019
Custo da TCBD 136,41 Gama - SIGTAP (02.06.02.003-1)
Custo do diagnostico verdadeiro positivo 827,65 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do diagnostico falso positivo 201,96 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custos do estadiamento 1.573,63 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio I/11 18.485,67 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio Il1 12.139,06 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio IV 12.814,49 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do acompanhamento anual a partir do 2° ano 550,57 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Probabilidade de transi¢do -> "céncer estadio I/lI" com rastreamento 0,0013 - - Beta - Calculado Arvore Decisdo
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio I11" com rastreamento 0,0003 - - Beta - Calculado Arvore Deciso
Probabilidade de transico -> "cancer estadio I\VV" com rastreamento 0,0002 - - Beta - Calculado Arvore Decisdo
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio I/I1" sem rastreamento 0,0002 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio I11" sem rastreamento 0,0006 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de transi¢éo -> "cancer estadio I\V" sem rastreamento 0,0011 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de TCBD falso positivo 0,2654 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de TCBD falso negativo 0,0001 Beta Calculado Arvore Decis&o
Taxa de desconto 0,0500 0 0,1000 nenhuma  100% BRASIL, 2014a

Fonte: Elaborada pela autora.

*Considerado intervalo de confianca de 95% quando disponivel. Nos demais casos foi aplicado um percentual de variacdo aleatério de 10% para a analise de sensibilidade.
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6.2.11 Célculo da RCEI

A eficiéncia comparativa das estratégias, que € medida pela relacdo incremental entre
0 custo e a efetividade, calculada com base na formula disposta a seguir. A estratégia custo-
efetiva foi a de menor razéo de custo-efetividade incremental (RCEI).

CEl = Diferencas nos custos entre rastrear e ndo rastrear
Diferencas nos efeitos entre rastrear e nao rastrear

6.2.12 Pressupostos do modelo

Modelagens econdmicas de cendrios sobre doengas como o cancer sdo complexas, nesse
caso especial, do cancer do pulméo. Deve ser levado em conta a historia natural da doenca e
variabilidade das condutas diagndsticas e de tratamento. Os estudos econdmicos publicados
apresentam grande heterogeneidade em diversos aspectos, conforme disposto na revisao
sistematica elaborada e apresentada em formato de artigo no item 7.1. Ndo somente o tipo de
modelo, mas os desfechos e, principalmente, a adocdo de diversos pressupostos, que
objetivam inclusive a simplificagdo dos modelos.

No presente modelo, alguns pressupostos foram também assumidos de forma a
viabilizar sua elaboracéo, e de forma a evitar uma complexidade que poderia aumentar ainda
mais 0s niveis de incerteza do modelo. A seguir, estdo apresentados 0S pressupostos
assumidos para esse modelo econémico:

a) Populacgdo — pressuposto de que todos os pacientes com resultado de TCBD positivo,
com imagem suspeita, seguem para diagndstico e estadiamento, sem considerar
diferentes caracteristicas nodulares (tamanho, aparéncia). E que todos estes
apresentam condicdo clinica para proceder aos exames, ndo sendo considerada a
possibilidade de recusa/ndo atendimento aos exames solicitados.

b) Resultados de TCBD falso negativos — inseridos em cada estado clinico, mas com a
mesma probabilidade de uma deteccdo sem rastreio, para simular a mesma chance

de quem ndo é rastreado.
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c) Progresséo do cancer - ndo foi modelada, sendo considerada a sobrevida global para
cada estadio do cancer a partir do diagnostico. Dessa forma, foram computados para
o0 tratamento apenas 0s custos estimados com o microcusteio e que foram atribuidos
durante toda a sobrevida do paciente, a partir do estadiamento do cancer no
diagndstico. Estes custos foram contabilizados logo no primeiro ano de diagnostico,
apesar de, na realidade, aqueles referentes a recidivas incorrerem apos determinado
tempo do diagnostico.

d) Mortalidade por céncer de pulméo ndo diagnosticado — ocorréncia rara e, portanto,
ndo considerada.

e) Incidéncia e mortalidade do cancer de pulméo entre homens e mulheres ndo foram
incluidas de forma diferenciada; os parametros consideraram a populacdo sem
especificidade por sexo.

f) As mesmas curvas de sobrevida por estadio do cancer foram utilizadas para ambas as
estratégias, e ndo foram realizados ajustes para mitigar os vieses relativos ao “tempo
de espera” (lead time bias) ou “duragio” (length bias)™.

g) Sabe-se que a conduta terapéutica para diagnéstico confirmatério do cancer pode
variar em termos de nimero e complexidade dos exames necessarios, 0O (ue,
necessariamente, refletira nos custos associados. No entanto, neste estudo, assumiu-
se que todos os pacientes seriam submetidos ao mesmo conjunto de exames
diagndsticos e esta variabilidade foi explorada na anélise de sensibilidade.

h) Demais custos associados ao rastreamento ndo foram considerados, como por
exemplo, os de implementacdo da estratégia como politica publica, como 0 acesso
ao equipamento de imagem (TCBD), campanhas publicitarias para recrutamento de
pacientes, previsdo de aumento da demanda dos outros exames (bidpsias de lesdes
suspeitas de metastases, outros exames de laboratorio, etc).

i) Ndo foram modeladas possiveis complicacdes relacionadas ao rastreamento e ao
processo diagnodstico como, por exemplo, aumento da exposicdo a radiacdo ou

complicacdes resultantes de procedimentos como a bidpsia ou cirurgia.

190 primeiro diz respeito ao aumento das estimativas de sobrevida em estudos de rastreamento, devido ao
fato de que a data de diagnostico do cancer ocorre mais precocemente, mas sem necessariamente adiar a
data do ébito. J& o viés de duracdo relaciona-se ao fato de que alguns tumores progridem mais rapidamente
do que outros. Tumores mais agressivos apresentam menor probabilidade de serem detectados pelo
rastreamento, enquanto tumores que crescem lentamente e que sdo detectados no rastreamento, poderiam
nunca se tornar clinicamente significativos, levando a ocorréncia de sobrediagndstico (MIDTHUN, 2009).
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6.2.13 Mensuracdo dos resultados

Os resultados da analise econdmica foram expressos sob a forma de razdo de custo-
efetividade incremental, expressando o custo de cada ano de vida adicional proporcionado
pelo rastreamento.

Para fins de interpretacdo dos resultados, foi considerado o limiar de custo-efetividade
estabelecido nas recentes recomendagdes do Ministério da Saude para desfechos de anos de
vida ganhos. Por se tratar de uma doenca grave, e como previsto no documento, considerou-se
o valor de 3 vezes o limiar de custo-efetividade estabelecido de R$ 35.000,00, ou seja R$
105.000,00 (BRASIL, 2022).

6.2.14 Analises de Sensibilidade

Uma avaliacdo econbmica esta sempre associada a possiveis incertezas em suas
estimativas, que podem sofrer interferéncia da variabilidade dos parametros utilizados, da
estrutura de modelo selecionada para aquela analise, ou mesmo com 0S pressupostos
estabelecidos. As analises de sensibilidade em modelagem econémica sdo, assim, requisitos
metodoldgicos de crucial importancia e tém por objetivo examinar o impacto destas incertezas
nos resultados obtidos.

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Na primeira,
todos os parametros do modelo foram variados independentemente de acordo com os limites
inferior e superior estabelecidos e os resultados apresentados sob a forma de um diagrama de
Tornado.

Na analise de sensibilidade probabilistica, os pardmetros foram variados de acordo
com as distribuicbes de probabilidade assumidas (distribuicdo Beta para probabilidades,
Lognormal para risco relativo e Gamma para custos). Foram realizadas mil simulacbes de
Monte Carlo e os resultados foram apresentados em um plano de custo efetividade e curva de

aceitabilidade.



68

6.3 Aspectos Eticos

Trata-se de estudo de avaliagdo econOmica elaborado exclusivamente com
informacdes procedentes de literatura e de dados secundarios agregados, sem utilizacdo de
dados nominais, sem relacdo com seres humanos, disponiveis em bases de dados publicas,
através de meios eletronicos, o que dispensa sua aprovacao prévia por Comisséo de Etica em
Pesquisa, de acordo com a Resolugdo CNS n°. 466/2012 (BRASIL, 2012).

Ndo ha, também, qualquer conflito de interesse da pesquisadora relacionado a
tecnologia sob exame, no que se refere a seus insumos, equipamentos ou provisdo de servicos

a serem eventualmente ofertados.
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7 ARTIGO 1 - ESTUDOS DE AVALIACAO ECONOMICA DO RASTREAMENTO
DO CANCER DE PULMAO COM A TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE
BAIXA DOSE: REVISAO SISTEMATICA

INTRODUCAO

O céancer de pulmédo é uma neoplasia agressiva, de ocorréncia frequente, representando
aproximadamente 12% da carga global de cancer e a principal causa de 6bito em homens e
terceira em mulheres, chegando a causar quase dois milhdes de Obitos, segundo estimativa
global de 2020 para ambos os sexos (SUNG et al., 2021; INCA, 2019).

Para a prevencdo do cancer de pulmao, o foco deve estar no principal fator de risco
para doenca, o tabagismo, que responde com mais de 80% dos casos tabaco-relacionados, e é
a principal causa isolada e também evitavel para a aquisi¢do de diversos tipos de cancer. O
alto risco estad associado a alta carga tabagica, acima de 30 magos/ano, somada a idade do
individuo no inicio do tabagismo (INCA, 2021).

Se diagnosticado a partir do surgimento de sintomas, o cancer de pulméo geralmente
tem progndstico ruim. Assim, por sua elevada frequéncia e letalidade, além de boa resposta
em termos de sobrevida quando diagnosticado e tratado precocemente, tem ocorrido crescente
interesse na deteccdo precoce deste cancer utilizando uma tecnologia de alto custo, a
Tomografia Computadorizada de baixa dose (TCBD), para o rastreamento precoce em
populagdes de alto risco (TANG et al., 2019; NLST, 2013; BONNEY et al., 2022).

A publicagdo, em 2011, dos resultados do estudo multicéntrico americano National
Lung Screening Trial (NLST) sinalizou para importante reducéo da mortalidade por cancer de
pulmédo (20%) para os individuos que detectaram precocemente a doenca com a tomografia
computadorizada de baixa dose. O estudo incluiu mais de cinquenta mil participantes
tabagistas que consumiam mais de 30 magos-ano e foram acompanhados por mais de seis
anos (NLST, 2019). Diversos outros paises também publicaram resultados de seus estudos
clinicos (WILLE et al., 2016; INFANTE et al., 2015; PASTORINO et al., 2019; KONING et

al., 2020), que corroboraram em parte com os resultados antes apresentados.
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Revisdes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia
clinica da TCBD no rastreamento de populacGes de alto risco comparada ao nao rastreio e a
outras técnicas, como o RX, apontam que a TC esteve associada a deteccdo de numero
significativamente maior de cancer de pulm&o em estagio inicial e a reduc¢des na mortalidade
do céancer pulmonar, ainda que nem sempre com resultados estatisticamente significativos
(MANSER et al., 2013; SNOWSILL et al., 2018; YANG et al., 2019; HUANG et al., 2019).

Revisdo mais recente da Colaboracdo Cochrane avaliando a mortalidade relacionada
ao rastreio do céncer de pulméo incluiu meta-andlise de oito ensaios clinicos (91.122
participantes) com evidéncias de moderada qualidade pelo sistema GRADE. O resultado
mostrou uma reducdo na mortalidade de 21% com o rastreamento por TCBD em comparacéo
com grupos de controle sem rastreamento ou rastreamento por raios-X (RR 0,79, 95% CI 0,72
a 0,87). Houve também reducdo na mortalidade por todas as causas (incluindo céncer de
pulméo) de 5% (RR 0,95, IC 95% 0,91 a 0,99; 8 ensaios, 91.107 participantes, evidéncia
moderada) (BONNEY et al., 2022).

Em paralelo aos ensaios clinicos, um crescente nimero de avaliagbes econdmicas
(BLACK et al., 2014; GOFFIN et al., 2015; CRESSMAN et al., 2017; SNOWSILL et al.,
2018) vem sendo desenvolvido, com o objetivo de verificar a eficiéncia dessa estratégia e
avaliar sua possivel incorporacdo em sistemas de salde. Esses estudos sdo Uteis para delinear
politicas publicas, nesse caso, de rastreamento do cancer de pulmé&o, em que pesem diferencgas
quanto a frequéncia e intervalo do rastreio, populagéo alvo e localidade de execucao.

Algumas revisdes sistematicas de avaliagdes econdmicas do rastreamento do cancer de
pulmdo com TCBD realizadas (PUGGINA et al., 2016; RAYMAKERS et al.,, 2016;
SNOWSILL et al., 2018; PETERS et al., 2021; GROVER et al., 2022; FABBRO et al., 2022)
apontam para uma auséncia de consenso sobre sua custo-efetividade, dependente dentre
outros da estratégia de rastreamento avaliada e de diversas decisdes metodolégicas (inclusdo
de programas de cessacdo de tabagismo, inclusdo de sobrediagnoéstico, etc). Com estimativas
de custo-efetividade incremental que podem variar de US$ 1.464 por QALY/ganho, em um
pequeno estudo israelense com fumantes moderados a pesados de 45 anos ou mais
(SHMUELI et al., 2013), a US$ 126.000/QALY (realizado nos Estados Unidos com fumantes
atuais e ex-fumantes com idade entre 50-74 anos com historia tabagica de 20 macgos/ano)
(MCMAHON et al., 2011).
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Entretanto, estudos semelhantes ainda sdo escassos nos paises de renda baixa e média
(SAUL et al.,, 2020), e ha que se considerar variabilidades em termos de eficacia,
acessibilidade, viabilidade e custo-efetividade do rastreio com TCBD, devido aos diferentes
padrbes epidemioldgicos do cancer de pulméo (e de doencas que fazem parte do diagndstico
diferencial), além da capacidade de atendimento de seus sistemas de salde, resultando na
necessidade de analises direcionadas para a realidade de cada pais (HENSCHKE et al., 2001).

Esta revisdo teve por objetivo sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as diferentes
abordagens metodoldgicas aplicadas em avaliagcbes econémicas sobre o uso da tomografia
computadorizada em baixa dose como estratégia para a deteccao precoce do cancer de pulmao
comparado ao diagnostico clinico habitual de individuos fumantes, de alta carga tabagica,

assintomaticos e com idade acima de 50 anos.

METODO

O relato da revisdo sistematica seguiu as recomendacGes do checklist Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021) e
foi elaborada em conformidade com o protocolo registrado na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERQO) com o ID CRD42020223548, que
atendeu a todas as etapas recomendadas na diretriz do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) (MOHER et al., 2015).

Identificacdo dos estudos e estratégias de busca

A busca por avaliacbes econdmicas completas (estudos de custo-utilidade, custo-
efetividade, custo-beneficio) utilizou-se das bases de dados eletrdbnicas MEDLINE (via
PUBMED), EMBASE, LILACS, Scopus, Web of Science, International HTA Database
(INAHTA) e de algumas bases de dados especificas para estudos de avaliagdo econdmica
pertencentes ao Centre for Reviews and Dissemination (CRD), como National Health System
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Economic Evaluation Database (NHSEED) e Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE).

As estratégias de busca foram construidas com apoio de um profissional da area de
biblioteconomia e ciéncia da informacdo, considerando os descritores especificos combinados
com termos livres relativos a condicdo de salde e indicacdo em andlise (cancer de pulmao e
deteccdo precoce/rastreamento) e a intervencdo (tomografia computadorizada de baixa dose),
adaptados para cada base de dados, e acrescido quando possivel de filtro especifico para
captura de estudos econdmicos publicados até julho de 2022.

N&o houve restricdo quanto a idioma ou periodo de publicagdo na busca, que
recuperou tanto avaliacdes econémicas completas como revisdes sistematicas de estudos
econbmicos sobre o tema, estas Ultimas com objetivo de serem utilizadas para busca de
referéncias cruzadas e verificacdo da completude da pesquisa realizada. Adicionalmente, as
publicacdes incluidas também foram examinadas em busca por referéncias cruzadas, para
maior completude possivel na identificacdo de referéncias relevantes. Alerta por e-mail para
atualizagdo com novos estudos de interesse foi ativado para a base de dados MEDLINE.

As estratégias de busca e os quantitativos de referéncias capturadas nas bases citadas

encontram-se dispostas no material suplementar (Quadro 1).

Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas, por dois revisores (K.S. e B.B.),
que atuaram de forma independente e cega, com as discordancias resolvidas por consenso,
ndo necessitando da interferéncia do terceiro avaliador (R.C.), e respeitando 0s critérios de
inclusédo e exclusdo dispostos na Quadro 2

Na primeira etapa, foram eliminadas as duplicatas identificadas nas bases de dados,
com auxilio do software gerenciador de referéncias, de codigo aberto, Zotero 6.0.10. Em
sequida, as referéncias foram exportadas para a plataforma Rayyan.ai, software livre web
based de gerenciamento de revisdes sistematicas (OUZZANI et al., 2016). A triagem excluiu,
pela leitura dos titulos e resumos, os estudos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo para

responder a questao norteadora da revisao sistematica.
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Na segunda etapa da selecdo, os estudos de avaliacdes econdmicas que atenderam aos
critérios de inclusdo foram recuperados para leitura integral de seu texto, assim como 0s
titulos que ndo disponibilizavam inicialmente resumo no momento da triagem, sendo
necessario acesso ao texto completo. Os dois avaliadores procederam a sua leitura integral,
tomando por base todos os critérios de elegibilidade para definicdo dos textos elegiveis.

Extracdo de dados dos estudos selecionados

Os dados relevantes foram extraidos de forma independente pelos mesmos dois
revisores, e registrados em formulario eletrénico padronizado, construido na plataforma
eletronica de pesquisa REDCap (Research Electronic Data Capture Platform), um software

livre web-based (https://www.redcapbrasil.com.br), com as divergéncias na extracdo

resolvidas por consenso. N&o houve necessidade de solicitar informag0es aos autores dos
estudos.

De forma a garantir a qualidade do processo de extracao, teste piloto do formulario de
coleta dos dados foi realizado com uma amostra composta por quatro estudos, para
verificagdo de inconsisténcias na extragdo dos dados e erros de preenchimento.

Foram extraidos dados relacionados a (i) identificagdo do estudo (autor; ano; pais); (ii)
caracteristicas gerais das avaliacbes econdmicas (tipo, abordagem analitica, modelagem,
perspectiva, horizonte temporal, principais desfechos em salde, taxa de desconto, inflagcédo e
andlise de incertezas); (iii) caracteristicas da populagdo (idade, género, carga tabagica ano e
tempo de tabagismo), da intervencdo (tipo de exame, acurdcia do teste) e do comparador
(conduta clinica); (iv) tipos de custos (itens, fonte, moeda e ano de referéncia); medida de
efetividade adotada (qual e fonte de dados); presenca de limiar de custo-efetividade; resultado
da avaliacdo (RCEI); (v) principais conclusdes e limitagdes do modelo; (vi) conflito interesses

e financiamento; (vii) software utilizado para a modelagem.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica das avaliacdes econdmicas
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A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi concomitante a extracdo dos
dados, realizada pelos dois revisores (KS e BB), com as discordancias resolvidas como
mencionado.

O instrumento utilizado para essa avaliacdo foi o The Consensus Health Economic
Criteria (CHEC) list (EVERS et al., 2005), elaborado como produto do projeto Consensus on
Health Economic Criteria. O CHEC foi selecionado apds analise dos diferentes tipos de
instrumentos e suas aplicacOes, e identificacdo de que ndo existe uma ferramenta
consensualmente recomendada para avaliar a qualidade de estudos de avaliagdes econémicas
(LANGER, 2012; MANDRIK et al., 2021).

O CHEC-Ilist ¢ um instrumento composto por 19 questbes, cujo preenchimento esta
baseado em orientacdes pré-definidas para cada item. As questdes foram respondidas com um
‘sim’, quando se obtinha informacédo suficiente para justificar a resposta, ou com ‘ndo’, nos
casos em gue ndo foi descrito ou ndo houve informacgéo adequada ou suficiente.

Os dados obtidos foram registrados por meio da plataforma web-based (REDCap),

para onde as questdes foram transpostas, juntamente com o formulario base.

Sintese dos dados

Os dados extraidos dos estudos foram compilados e analisados com auxilio do
software Microsoft Excel® 2019, e apresentados de forma descritiva em tabelas e quadros,
contemplando os principais itens de importancia em uma andlise econémica.

Os itens foram comentados em separado e discutidas as implicacGes dos achados, no
contexto de rastreamento do cancer de pulmao.

Uma sintese das medidas de custo-efetividade incremental ndo foi realizada nesse
estudo, por ndo serem comumente recomendadas em revisdes sistematicas de andlises
econbmicas, dadas as previsiveis diferencas entre 0s estudos e consequente heterogeneidade
de resultados (LUHNEN et al., 2019).

As medidas de custo-efetividade incremental foram mantidas na moeda original de
cada estudo, uma vez que cada resultado diz respeito ao cenario construido exclusivamente
para cada analise, como por exemplo sua populacdo e parametros de custos utilizados em cada

modelo.
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RESULTADOS

Foram recuperados 2.629 estudos nas diferentes bases de dados. Na primeira etapa da
selecdo, apos exclusdo de 370 duplicatas, os 1.864 resumos restantes foram examinados,
sendo selecionados 49 estudos econémicos. Todas as revisGes sistematicas identificadas
foram revisadas para deteccdo de algum estudo ndo recuperado nas bases pesquisadas,
resultando em 7 estudos recuperados e ndo presentes na busca, totalizando 56 referéncias para
leitura do texto completo.

Na segunda etapa, 26 estudos ndo atenderam aos critérios de elegibilidade
anteriormente descritos, e 30 estudos foram incluidos na revisdo sistematica. O fluxograma
PRISMA (Figura 1) ilustra as etapas e resultados do processo de selecdo. Os estudos
excluidos nessa fase da selecdo, com seus motivos para a exclusdo, estdo apresentados no

material suplementar (Quadro 3).

Avaliacdo da qualidade metodoldqgica das avaliacoes econdmicas incluidas

A andlise critica global da qualidade dos 30 estudos, orientada pelo formulario CHEC,
mostrou um percentual elevado de adequacdo aos itens questionados, configurando um
conjunto com bom padrdo metodoldgico, que atendeu a mais de 80% dos critérios
estabelecidos.

Todos os itens de maior relevancia em uma avaliagdo econdmica foram devidamente
atendidos. Os dois tltimos itens, que avaliavam as declaracGes sobre questdes éticas, foram os

unicos com um percentual de adequacao abaixo de 50% (Figura 2).

Principais caracteristicas dos estudos selecionados
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Os estudos incluidos na reviséo focaram predominantemente em grupos de populacao
de alto risco, com carga tabagica alta, usualmente igual ou maior que 20 magos/ano. Todos 0s
estudos selecionados utilizaram por comparador o ndo rastreamento. Mais de 80% incluiram o
rastreio de individuos acima de 50 anos e, em 16,7%, o ponto de corte foi de 60 anos de idade.
Um unico estudo que incluiu faixa etaria abaixo de 50 anos foi mantido por apresentar analise
de subgrupos com a faixa etaria de interesse para a revisdo sistematica (SUN et al., 2021). Os
estudos com microssimulacdo fizeram analises de diferentes faixas etarias, inclusive
combinando-as com diversas cargas tabagicas (Tabela 1).

Cerca de 77% dos estudos foram elaborados com dados obtidos entre 2010 e 2020,
com os demais 23% anteriores a 2010, quando se iniciaram 0s primeiros ensaios clinicos com
0 uso da tomografia computadorizada (Tabela 1).

Maioria dos estudos (83%) avaliou a estratégia com periodicidade anual. Na tentativa
de verificar o intervalo mais eficiente para a estratégia de rastreamento, quatro destes
analisaram, por microssimulacdo, o rastreio também a cada dois anos (HAAF et al., 2017;
SNOWSILL et al., 2018; TOUMAZIS et al., 2019; DU et al., 2020), enquanto um terceiro
acrescentou a opcao a cada trés anos (TOMONAGA et al., 2018). Nos demais, a opcao foi
exclusiva para dois anos (JAINE et al., 2018; MCLEOD et al., 2020), trés anos (DIAZ et al.,
2021) ou ainda dois estudos com uma Unica analise no tempo (MARSHAL et al., 2001;
HINDE et al., 2018).

Caracteristicas dos modelos econémicos

As principais caracteristicas das avaliagdes econdmicas estdo apresentadas na Tabela
3. A analise de custo-utilidade foi predominante (73,3%), com o desfecho medido por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY) e, alguns, também em anos de vida ganhos (AVG). Em
22% dos estudos, a efetividade foi avaliada exclusivamente em AVG e uma Unica avaliacao
(THANH et al., 2022) teve por base o beneficio monetario (custo-beneficio).

Um terco das avaliacdes econdmicas foram desenvolvidas usando modelos de Markov
para criar o cenario de andlise, outros 33% fizeram analises por microssimulagdo (um desses

associado ao Markov), e o restante construiu modelos de decisao.
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A expectativa de vida foi estimada como horizonte temporal em 83,3% dos estudos,
com os demais simulando acompanhamento menor que 10 anos.

Grande parte dos estudos (77%) obteve os parametros para alimentar os modelos a
partir das publicagbes dos resultados dos principais ensaios clinicos randomizados, como
fonte de informacdo para a alimentagdo dos modelos. Apenas um dos estudos foi resultado de
uma analise com dados obtidos diretamente do ensaio clinico (Piggyback) (BLACK et al.,
2014).

A perspectiva do sistema de salde foi prevalente dentre as avaliagfes, em vinte
estudos; as perspectivas da sociedade e da seguradora de satde foram as escolhidas para seis e
quatro dos estudos, respectivamente. Os custos foram utilizados adequadamente,
contemplando as perspectivas de todas as analises, com custos diretos, acrescido de custos
indiretos quando a perspectiva era da sociedade.

Mais da metade dos resultados dos estudos revisados foram expressos em RCEI, todos
estimando o rastreio anual, exceto um que fez rastreio Unico. Os demais estudos (40%)
utilizaram uma razéo de custo-efetividade média. A grande variagdo dentre esses resultados
encontra-se diretamente dependente dos diversos fatores inerentes as avaliagbes em suas
modelagens. Mesmo nos casos em que os valores de boa parte dos parametros foram
semelhante, nos estudos com dados dos ensaios clinicos, encontram-se diferencas nas
estimativas de custo-efetividade por estar relacionada a abordagem de modelagem adotada
pelos autores, para se assemelhar a realidade do local em estudo.

Todos o0s estudos examinaram as incertezas dos modelos realizando analises de
sensibilidade para identificar a sua robustez. Entretanto, somente catorze deles apresentaram
as duas analises, deterministicas e probabilistica. Dentre os demais, outros catorzes realizaram
apenas analises deterministicas, e dois somente a probabilistica. Verificou-se grande variacdo
nas analises por conta dos diferentes pardmetros considerados por cada estudo incluido. No
entanto, alguns parametros mostraram maior impacto nos resultados, sendo os principais o
custo do exame de TCBD, a desutilidade aplicada a resultados de exames positivos e a
especificidade do rastreamento.

O limiar de custo-efetividade ndo estava definido em diversos paises; portanto, o
resultado favoravel a tecnologia descrito em cada estudo foi determinado com base no
relatado pelos autores do estudo original, tomando por base o limiar de custo-efetividade do

pais (se presente) ou em outra referéncia de limiar escolhida, como por exemplo o limiar de
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disposicao a pagar com valores entre 1 e 3 vezes 0 Produto Interno Bruto (PIB) per capita do
pais mencionado em alguns trabalhos. Destaca-se, ainda que, em quatro estudos, o limiar ndo
foi descrito explicita ou implicitamente (PYENSON et al., 2012; PYENSON et al., 2014;
THANH et al., 2022; TRESKOVA et al., 2017).

Todos as publicacOes relataram as limitacGes apresentadas pelas analises e 43,3% nédo

informaram conflitos de interesse.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica sintetizou as evidéncias identificadas em 30 estudos de
avaliacdo econémica que estimaram a custo-efetividade da estratégia de rastreamento com a
tomografia computadorizada de baixa dose para deteccdo do cancer de pulmé&o, em populagéo
de risco, comparando com o0 acompanhamento clinico padrao.

Os estudos selecionados foram publicados entre 2000 e 2022, dos quais 70% a partir
de 2015, indicando atualidade das evidéncias sumarizadas. O numero de estudos incluidos na
revisdo, a diversidade de cenarios nacionais presentes nos trabalhos e a elevada proporcéo de
publicacdes em periodo recente sinalizam para as preocupacfes relacionadas aos 6nus
financeiros que um programa nacional de triagem baseado na TCBD impGe aos sistemas
nacionais de saude, em uma época em que a maioria deles luta para conter o aumento das
despesas. 1sso se faz ainda mais importante porque o rastreamento populacional em larga
escala, mesmo que restrito a grupos de maior risco, requer grandes investimentos iniciais.

O predominio de avaliagbes usando as perspectivas do sistema de salde e dos
seguradores reforca essa hipdtese, a0 mesmo tempo que destaca a relevancia que medidas
comparadas dos potenciais custos e beneficios de longo prazo associados a incorporagdo de
novas tecnologias tem ganho nesse cenario de recursos limitados, podendo agregar
informacao relevante aos processos de deciséo.

Todos os modelos foram elaborados com base em dados internacionais, mas néo
foram identificados estudos sulamericanos ou nacionais, 0 que reforca a importancia de se
avaliar os possiveis beneficios econémicos da estratégia de rastreamento para deteccdo do

cancer de pulmao na populacao brasileira. Isso se faz ainda mais relevante porque nos ultimos
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anos tem se multiplicado estudos objetivando examinar a eficacia e efetividade do rastreio no
cenario brasileiro.

Desde 2013, vem sendo desenvolvido no pais o ensaio clinico randomizado
denominado First Brazilian Lung Cancer Screening Trial (BRELT1), conduzido pelo
Hospital Israelita Albert Einstein, com populacdo de estudo prevista de 1.000 individuos
assintomaticos respiratorios, com idade entre 55 e 74 anos e fumante com histdria tabagica de
pelo menos 30 anos-maco, atual ou ex-tabagista hd no maximo 15 anos (SANTOS; SAAD
JUNIOR, 2014).

Um segundo estudo nacional, de Svartman et al. (2022), implementou o rastreamento
com TCBD em uma coorte composta por pacientes ambulatoriais de uma unidade publica de
salde do sul do pais, que preencheram critérios de inclusdo semelhantes ao NLST (idade entre
55 e 80 anos, ser fumante atual ou ex-tabagista, com cessagdo < 15 anos, ¢ carga tabagica >
30 anos-maco). Seus resultados mostraram que, apesar das limitagfes inerentes ao contexto de
uma unidade do sistema publico de saude, o resultado da deteccdo precoce (estadio I/11) de
64,3% foi semelhante aos do trabalho de Hochhegger et al. (2022).

A proporgdo de estudos que examinaram a custo-utilidade do rastreio com a TCBD foi
expressiva, sobretudo nos anos mais recentes. Dois aspectos podem responder por essa
prevaléncia. Por um lado, os impactos na qualidade de vida decorrentes de um diagndstico
tardio do céncer, que determina tratamentos menos curativos € mais impactantes na sobrevida.
Por outro, os problemas decorrentes de resultados falso-positivos do rastreio, que podem levar
a procedimentos diagnésticos e terapéuticos desnecessarios, gerando intercorréncias,
morbidades e stress (FIELD et al., 2016). Ademais, a escolha por QALY como medida de
desfecho vem sendo reforcada nas diretrizes para realizacdo de estudos econémicos em
diversos paises (NICE, 2022b; CADTH, 2017; BRASIL, 2022).

Existem diferencas importantes entre as abordagens adotadas nos estudos incluidos.
As estratégias de rastreamento com TCBD nos estudos dessa revisdo foram examinadas em
mais de uma periodicidade (anual, bienal ou trienal), diferentes abordagens analiticas
(Markov, Arvore de decisdo e Microssimulagdo) e horizontes temporais variados, além de
conterem pressupostos diversos sobre sobrevida, mortalidade e qualidade de vida. O que pode
superestimar quanto subestimar os resultados obtidos em uma anélise de custo-efetividade do

rastreamento com TCBD para o cancer de pulméao.
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Observa-se que alguns autores fornecem conclusdes mais entusiasmadas sobre o
rastreio (GOFFIN et al., 2015; YANG et al, 2017; DIAZ et al., 2021; YUAN et al., 2022),
enguanto outros se mostraram mais conservadores (ZHAO et al, 2022; WADE et al., 2018;
JAINE et al., 2018; MCMAHON et al., 2011; MAHADEVIA et al., 2003).

A grande maioria dos estudos examinou intervalos anuais de rastreio com a TCBD.
Dos estudos que examinaram opgcdes alternativas, Goffin (2016), comparando rastreio anual e
binanual com nenhum rastreio em populacdo de risco (idade de 55 a 74 anos, histéria minima
de tabagismo de 30 magos-anos e tabagista ativo ou com menos de 15 anos de cessacdo antes
do inicio da triagem), mostrou que a opcdo a cada dois anos utilizou menos recursos, gerou
menor ganho em anos de vida (61.000 vs. 77.000), mas resultou em anos de vida ajustados
pela qualidade muito semelhantes (24.000 vs. 23.000) em 20 anos, revelando-se mais custo-
efetiva, dado aos menores custos associados. Intervalos maiores no rastreamento podem ser
opcOes importantes para paises com menor capacidade instalada de TC.

Os estudos incluidos apontam que, embora possa haver ganhos de sobrevida e
qualidade de vida resultantes do rastreamento do cancer de pulmdo (particularmente em
populacBes de alto risco), hd uma variagdo consideravel nas raz8es de custo-efetividade
incremental estimadas. Esta variabilidade encontrada tem gerado um consenso geral quanto as
dificuldades de comparabilidade dos resultados de custo-efetividade do rastreamento do
cancer de pulm&o e tem sido uma das limitacfes ao se buscar uma sintese de evidéncias em
estudos de rastreamento, até 0 momento. Ha, ainda, a hipotese do desenho dos programas de
rastreamento, em cada local avaliado, produzir interferéncia nos resultados.

Ao considerar os limiares de custo-efetividade apresentados para cada perspectiva dos
estudos e os resultados das raz6es de custo-efetividade incremental, verificou-se que em quase
80% dos casos a estratégia de rastreio com a TCBD foi considerada custo-efetiva. Importante
ratificar que o resultado, quando favoravel a tecnologia, foi definido como custo-efetivo se
inferior ao limiar para a incorporacdo de tecnologias em saude que esteja determinado pelo
pais do estudo, o qual é necessariamente variado.

Cinco estudos sinalizaram o rastreio como sendo néo custo-efetivo. Trés fizeram suas
analises sob a perspectiva da sociedade; dois (MAHADEVIA et al., 2003; MCMAHON et al.,
2011) obtiveram RCEI acima de US$ 100,000.00/QALY, enquanto o terceiro (ZHAO et al.,
2022) estimou em moeda chinesa um custo acima de CNY 245,000.00/QALY. Esses valores

mencionados ultrapassaram de forma importante o limiar determinado para cada local. As
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outras duas estimativas ndo custo-efetivas (JAINE et al., 2018; WADE et al., 2018) foram
realizadas sob a perspectiva do Sistema de Saude e resultaram em RCEI bem elevados (US$
104.000/QALY e AU$ 233.000/QALY).

Analises de sensibilidade que examinem a incerteza metodoldgica, dos pressupostos e
dos parametros utilizados sdo consideradas fundamentais a serem realizadas nas avaliagdes
econémicas (BILCKE et al., 2011; BRASIL, 2014b) e foram realizadas na totalidade dos
estudos incluidos. As analises elaboradas confirmaram, modo geral, a robustez dos resultados
apresentados nos estudos selecionados. Ainda assim, é importante considerar alguns aspectos
que se mostram relevantes e com impacto nos resultados das analises, como a populacdo de
risco a ser rastreada, o custo do teste de imagem utilizado no rastreio, a proporcao de cancer
de pulméo detectado como doenca localizada e a redugdo na mortalidade associada ao
rastreamento, assim como o Vviés de tempo de espera e a presencga e caracteristicas de um
programa de cessacdo do tabagismo associado ao rastreio.

Observa-se que, em alguns paises, mesmo com resultados de custo-efetividade
favoraveis a tecnologia de imagem, algumas medidas ainda precisam ser tomadas para que
haja plena implementacdo da estratégia, entre as quais determinar o subgrupo dentro da
populacdo de alto risco (faixa etaria e carga tabagica) que mais se beneficiaria da estratégia,
assim como as caracteristicas do nodulo identificado ao exame e Seu manejo para a
confirmacdo diagnostica. Isso pode ser observado nos oito estudos que utilizaram a
microssimulacgdo para analisar mais detalhadamente essas variaveis (DIAZ et al., 2021; DU et
al., 2020; GOFFIN et al., 2015; MCMAHON et al., 2011; SNOWSILL et al., 2018; HAAF et
al., 2017; TOMONAGA et al., 2018; TOUMAZIS et al., 2019; TRESKOVA et al., 2017).

Outro questionamento importante discutido em alguns estudos foi o gerenciamento
dos nodulos considerando seu tamanho, o que tem impacto face a populagcdes com doencas
granulomatosas endémicas. Um dos estudos ressaltou a importancia da implementacdo de
protocolos de gerenciamento de nddulos determinando os limites de tamanho e taxa de
crescimento, demonstrando que essa medida pode influenciar e melhorar resultados,
reduzindo inclusive achados indeterminados. Tal medida deve ser considerada como auxiliar,
ao se definir a estratégia de rastreamento ideal. 1sso teria impacto positivo quando se pensa na
expectativa dos individuos submetidos ao rastreamento (TRESKOVA et al., 2017).

Um outro ponto levantado nesses estudos foi a importancia da associacao da estratégia

de rastreio com a cessagdo do tabagismo. Estudo publicado em 2007 j& apontava o beneficio
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diretamente relacionado com o rastreamento, que seria uma possivel reducdo nas taxas de
tabagismo, uma vez que a estratégia oferece um momento de aprendizado e oportunidade para
promover campanhas de cessacao do tabagismo (TAYLOR et al., 2007).

Mais recentemente, dois ensaios clinicos —Yorkshire Enhanced Stop Smoking (YESS)
study e Smoking cessation within the context of lung cancer screening (SCALE) — sinalizam
no mesmo sentido (MURRAY et al., 2020; JOSEPH et al., 2018). Os impactos dessa
associacdo ficaram evidentes, por exemplo, no estudo de custo-efetividade realizado por
Goffin et al (2016), na perspectiva do sistema de salde canadense, onde a inclusdo de uma
intervencdo para parar de fumar diminuia as razfes de custo-efetividade incremental média
em perto da metade, tanto para o rastreio executado em base anual como bianual.

Revisdo sistematica recente dedicada a examinar a variacdo de intervalos de triagem
do céncer de pulmdo e suas implicagdes para as RCEI adverte que uma pequena gama de
intervalos pode levar a falhas na identificacdo da estratégia de melhor custo-efetividade,
conduzindo a adoc¢édo de politicas de rastreamento subotimas em termos da eficiéncia no uso
dos recursos. Os autores fizeram uma andlise critica das diferentes abordagens com o
proposito de determinar como estas afetavam as estimativas de custo-efetividade. No entanto,
concluiram que, devido a multiplicidade de abordagens e decisfes de modelagem, isso nao é
algo que pode ser alcancado realisticamente em uma revisdo de modelos publicados. E
optaram por sugerir que apenas se compreenda a diversidade dos modelos, antes de interpreta-
los & luz da comparabilidade (FABBRO et al., 2022).

Ao longo do ano de 2022, periodo de finalizacdo e preparacao para publicacdo da atual
revisao, foram publicadas trés revis@es sistematicas com objetivos que guardam relacdo com a
realizada (PETERS et al., 2022; GROVER et al., 2022; FABBRO et al., 2022). A revisao
aqui apresentada buscou, em sua selecdo, estudos que utilizaram exclusivamente a conduta
clinica como comparador (sem rastreamento), populagdo com alta carga tabagica (acima de 20
macos-ano) descrita e idade acima de 50 anos. Talvez por serem critérios de inclusdo
diferenciados das demais revisdes, foram identificados dois estudos (THANH et al., 2022,
ZHAO et al., 2022) recuperados que complementam a selecdo de estudos de Grover et al.
(2022). Da mesma forma, oito estudos presentes nesta revisdo ndo foram incluidos na revisao
de Peters et al. (2022) e seis na de Fabbro et al. (2022). Com isso, tem-se agora mais dados

obtidos nesses estudos aqui apresentados.
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Corroborando o que ja foi extensamente apresentado em relacéo a custo-efetividade, a
revisao identificou franca heterogeneidade nos modelos e pardmetros utilizados. Todas as
revisdes publicadas anteriormente concluiram ser desafiadora uma sintese de estudos sobre
essa tematica.

Como limitacGes dessa revisdo sistematica, devem ser citados que ndo foram incluidos
estudos em idiomas diferentes do inglés, espanhol e portugués, o que poderia configurar um
viés de idioma, ja que foram identificados quatro estudos (publicados em francés, japonés,
chinés e hungaro) ndo inclusos (Quadro 2). Cabe ser mencionado, contudo, que varias das
revisdes anteriormente publicadas eram ainda mais restritas em termos dos idiomas
contemplados. Os diferentes resultados de RCEI ndo foram convertidos a uma moeda Unica
para comparabilidade, face ao anteriormente exposto, além de ndo ser objeto da presente
andlise a geracdo de uma medida suméria de custo-efetividade. Pontos fortes que merecem ser
mencionados se referem a uma busca abrangente, que envolveu conjunto amplo de bases
bibliogréficas, inclusive algumas mais diretamente relacionadas a estudos econdmicos, e
atualizada pelo MEDLINE, ap0s a busca inicial até julho de 2022, o que permitiu identificar
estudos ndo presentes mesmo em revisdes de mesmo escopo recentemente publicadas.
Ademais, o estrito seguimento de diretrizes para a execucgéo e relato desse tipo de produto,
bem como a avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos originais, em sua maioria com

nivel de qualidade bom a razoavel, agrega valor aos achados trazidos.

CONCLUSAO

O elevado custo associado ao tratamento de pacientes com cancer, associado a demora
no diagndstico, tem sido um desafio em escala mundial. O cancer de pulméo é uma doenca de
elevada letalidade e expressiva carga sanitaria e econdémica substancial, ndo apenas no Brasil
mas em todo mundo. No caso dessa neoplasia, existem algumas evidéncias de que a deteccao
precoce pode levar a um aumento da sobrevida em cinco anos e a redugdo dos gastos dos
sistemas de saude com seu tratamento.

Com a presente revisdo sistematica, ficou evidente a busca pela estratégia mais

eficiente, que permita implementa-la como politica de detecgédo precoce do cancer de pulméo.
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Atendendo ao objetivo proposto, foram apresentadas de forma sumarizada as evidéncias
econdmicas sobre o uso da TCBD em comparacdo ao acompanhamento clinico (padrdo) dos
individuos com carga tabagica elevada para deteccdo precoce do cancer de pulmdo. Seus
resultados, oriundos de estudos de diversos paises, mostraram essa estratégia com resultados
favoraveis, ou seja, ganho em custos e em efetividade.

Avaliacdes econdmicas sdo Uteis no processo de tomada de decisdo. No entanto, 0s
resultados de diferentes abordagens devem sempre ser interpretados e comparados a luz das
respectivas estruturas e sistemas de saude. No caso do Brasil, com sua extensao continental,
pairam incertezas quanto ao aumento da demanda de exames de imagem, procedimentos
clinicos e cirurgias, alem da logistica para levar o equipamento até areas remotas do pais,
dentre outras questoes.

Com base no exposto, se torna imperiosa a elaboracdo de avaliagdo econdémica com
dados nacionais que possam dar suporte aos decisores na tomada de decisdo em caso de

implementacdo da estratégia de deteccéo precoce.
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Base de Data Final | Estratégia de Busca Resultado
Dados

Medline 07/07/2022 | (("Lung Neoplasms"[MeSH] OR "neoplasm, lung"[Title/Abstract] OR " lung neoplasm*"[Title/Abstract] OR "pulmonary 700
(Pubmed) neoplasm*"[Title/Abstract] OR "lung cancer*"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Lung"[Title/Abstract] OR "Pulmonary

Cancer"[Title/Abstract] OR "lung carcinoma, non-small-cell"[Title/Abstract] OR "carcinoma non-small cell lung"[Title/Abstract] OR
""carcinoma, non small cell lung"[Title/Abstract] OR "carcinoma non-small-cell lung"[Title/Abstract] OR "non small cell lung
cancer"[Title/Abstract] OR "non-small-cell lung carcinoma"[Title/Abstract] OR "non-small cell lung cancer”[Title/Abstract] OR
“Carcinoma, small cell”’[Title/Abstract] OR “Small cell lung cancer”[Title/Abstract] OR “Small Cell Cancer of The
Lung”[Title/Abstract] OR “Carcinoma, Small Cell Lung”[Title/Abstract])) AND (“early diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis
early"[Title/Abstract] OR "early diagnosis of cancer"[Title/Abstract] OR "cancer early diagnosis"[Title/Abstract] OR "early detection of
disease"[Title/Abstract] OR "disease early detection"[Title/Abstract] OR "early detection of cancer"[MeSH Terms] OR "early detection
of cancer”[Title/Abstract] OR "cancer early detection"[Title/Abstract] OR ("Early"[All Fields] AND "Detection"[All Fields] AND
"Cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR "cancer screening”[Title/Abstract] OR "screening
cancer"[Title/Abstract] OR “cancer screening test*"[Title/Abstract] OR "mass screening”[MeSH Terms] OR ("Mass"[All Fields] AND
"Screening"[All Fields]) OR "screen*"[Title/Abstract] OR (“test*"[All Fields] AND "Cancer"[Title/Abstract]) OR ("test*"[All Fields]
AND "cancer screening"[Title/Abstract]) OR "mass screening™>"[Title/Abstract] OR ("screening*"[All Fields] AND
"Mass"[Title/Abstract]))) AND (“Tomography, X-Ray Computed” [MeSH Terms] OR “Computed X Ray Tomography”’[Title/Abstract]
OR “X-Ray Computer Assisted Tomography”[Title/Abstract] OR “X Ray Computer Assisted Tomography”’[Title/Abstract] OR “X-Ray
Computerized Tomography”[Title/Abstract] OR “CT X Ray”’[Title/Abstract] OR “Tomography, X Ray Computed”[Title/Abstract] OR
“X-Ray Tomography, Computed”[Title/Abstract] OR “Computed X-Ray Tomography”’[Title/Abstract] OR “Tomography, Computed X-
Ray”[Title/Abstract] OR “Computed Tomography, Transmission”[Title/Abstract] OR “Transmission Computed
Tomography”[Title/Abstract] OR “CT Scan, X-Ray”[Title/Abstract] OR “CT Scan, X Ray”’[Title/Abstract] OR “X-Ray CT
Scan*”’[Title/Abstract] OR “Computed Tomography, X-Ray”[Title/Abstract] OR “Computed Tomography, X Ray”[Title/Abstract] OR
“X Ray Computerized Tomography”[Title/Abstract] OR “X-Ray Computerized Axial Tomography”[Title/Abstract] OR “X Ray
Computerized Axial Tomography”[Title/Abstract] OR “Low dose CT”[Title/Abstract])) AND ("Economics" OR "Costs and Cost
Analysis“"[mh] OR "Economics, Nursing”"[mh] OR "Economics, Medical"[mh] OR "Economics, Pharmaceutical*[mh] OR "Economics,
Hospital"[mh] OR "Economics, Dental"[mh] OR "Fees and Charges"[mh] OR "Budgets"[mh] OR budget*[tiab] OR economic*[tiab] OR
cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab]
OR pharmaco-economic*[tiab] OR expenditure[tiab] OR expenditures[tiab] OR expense[tiab] OR expenses[tiab] OR financial[tiab] OR
finance[tiab] OR finances[tiab] OR financed[tiab] OR value for money[tiab] OR monetary value*[tiab] OR "models, economic”[mh] OR
economic model*[tiab] OR "markov chains"[mh] OR markov[tiab] OR "monte carlo method"[mh] OR monte carlo[tiab] OR "Decision
Theory"[mh] OR decision tree*[tiab] OR decision analy*[tiab] OR decision model*[tiab])
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Estratégias de busca utilizadas na revisdo sistematica, por base de dados, e resultado, na data final (continua).

CRD 07/07/2022 | ((lung cancer) AND (screening) AND (computed tomography)) and ((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Systematic 49
(DARE, review:ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review record:ZDT) OR (Economic evaluation:ZDT
NHSEED, and Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT) IN
INAHTA) DARE, NHSEED, HTA
INAHTA | 25/07/2022 | (LUNG CANCER) AND (SCREENING) 40
Lilacs 07/07/2022 | (“lung neoplasms” OR “neoplasias pulmonares“OR "cancer de pulmdo" OR "lung cancer") AND (“early diagnosis” OR “diagnoéstico | 25
(BVS) precoce” OR “deteccdo precoce de cancer” OR “diagndstico precoce do cincer” OR “early detection of cancer”) AND (db:("LILACS")
AND mj:("Deteccdo Precoce de Céancer" OR "Neoplasias Pulmonares” OR "Adenocarcinoma” OR "Neoplasias") AND
type_of _study:("screening_studies” OR "diagnostic_studies" OR "evaluation_studies™)) AND (db:("LILACS"))
EMBASE | 07/07/2022 | (‘lung tumor'/exp OR 'lung cancer':ab,ti OR 'lung carcinoma'/exp OR 'lung carcinoma':ab,ti OR 'small cell lung cancer'’/exp OR 'small | 996

cell lung cancer':ab,ti OR 'non small cell lung cancer’/exp OR 'non small cell lung cancer"ab,ti OR 'non-small cell lung cancer':ab,ti OR
'lung adenocarcinoma‘/exp OR 'squamous cell lung carcinoma'ab,ti) AND (‘screeningab,ti OR 'multiple screening'ab,ti OR 'project,
screening':ab,ti OR 'screening method'":ab,ti OR 'screening procedure'ab,ti OR 'screening program':ab,ti OR 'screening programme':abti
OR 'screening project':ab,ti OR 'mass screening'ab,ti OR 'health screening'ab,ti OR 'health screening program':ab,ti OR 'health screening
programme':ab,ti OR 'longitudinal health screening program'ab,ti OR ‘longitudinal health screening programme'.ab,ti OR 'population
screening:ab,ti OR 'screening, mass:ab,ti OR ‘cancer screening/exp OR ‘early diagnosis'/exp) AND ('low-dose computed
tomography'/exp OR 'low-dose computed tomography':ab,ti OR 'tomography':ab,ti OR ‘computer assisted emission tomography'/exp OR
‘computer assisted tomography':ab,ti OR 'x-ray computed tomography'/exp OR 'x-ray computed tomography'ab,ti OR ‘computed
tomography scanner'/exp OR ‘computed tomography scanner:ab,ti) AND (‘cost*':ab,ti OR 'cost analysis":ab,ti OR ‘health care cost'":ab,ti
OR 'health economics'/exp OR ‘economic evaluation'/exp OR 'cost benefit analysis:ab,ti OR ‘cost control':ab,ti OR 'cost effectiveness
analysis:ab,ti OR 'cost minimization analysisab,ti OR ‘cost utility analysis:ab,ti OR ‘cost effectiveness'ab,ti OR ‘cost-
effectiveness”:ab,ti OR 'cost effectiveness ratio:ab,ti OR 'cost efficiency analysisab,ti OR 'decision model'/exp OR 'markov chain'/exp
OR 'decision theory'/exp)
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Estratégias de busca utilizadas na revisdo sistematica, por base de dados, e resultado, na data final (conclusao).

Web  of | 07/07/2022 | TS=("Lung Neoplasm™ OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Neoplasm™ OR "Pulmonary Neoplasms™" OR "Lung Cancer" OR "Cancer | 322
Science of the Lung" OR Pulmonary Cancer OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma™" OR "Non Small Cell Lung Cancer" OR "Small Cell Lung
Carcinoma" OR "Small Cell Lung Cancer" OR "Small Cell Cancer of The Lung" OR "Lung Tumor" OR "Lung Tumour" OR "Lung
Tumors" OR "Lung Tumours" OR "Lung Carcinoma" OR "Lung Carcinomas")
AND TS=("Early Diagnosis" OR "Early Diagnostic" OR "Early Detection" OR "Early Detection of Cancer" OR "Screening Test" OR
"Screening Tests" OR Diagnos* OR "Cancer Tests" OR "Mass Screening" OR Screen*)
AND TS=("tomography, x ray computed” OR "X ray computer assisted tomography" OR "x ray tomography" OR "tomography x ray" OR
ct x-ray* OR "x ray computerized tomography" OR "transmission computed tomography" OR "low dose ct" OR "x ray computerized"
OR "axial tomography" OR "x-ray ct scan" OR "ct scan" OR x-ray)
AND TS=("Costs and Cost Analysis" OR Cost OR Costs OR "Cost Analysis" OR "Cost Benefit Analysis" OR "Health Care Costs" OR
"Cost Effectiveness” OR Pricing OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost-Utility Analysis" OR "Economic Evaluation")
Scopus 07/07/2022 | TITLE-ABS-KEY("Lung Neoplasm™ OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Neoplasm™ OR "Pulmonary Neoplasms" OR "Lung | 497

Cancer" OR "Cancer of the Lung" OR Pulmonary Cancer OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma™ OR "Non Small Cell Lung Cancer"
OR "Small Cell Lung Carcinoma"” OR "Small Cell Lung Cancer" OR "Small Cell Cancer of The Lung" OR "Lung Tumor" OR "Lung
Tumour” OR "Lung Tumors"” OR "Lung Tumours" OR "Lung Carcinoma" OR "Lung Carcinomas")

AND TITLE-ABS-KEY ("Early Diagnosis® OR "Early Diagnostic® OR "Early Detection” OR "Early Detection of Cancer" OR
"Screening Test" OR "Screening Tests" OR "Diagnostic Tests" OR "Cancer Tests" OR "Mass Screening"” OR Screen¥*)

AND TITLE-ABS-KEY ("tomography, x ray computed” OR "x ray computer assisted tomography" OR "x ray tomography” OR
"tomography x ray" OR ct x-ray* OR "x ray computerized tomography" OR "transmission computed tomography" OR "low dose ct" OR
"X ray computerized” OR "axial tomography" OR "x-ray ct scan" OR "ct scan") AND TITLE-ABS-KEY ("Costs and Cost Analysis" OR
Cost OR Costs OR "Cost Analysis" OR "Cost Benefit Analysis" OR "Health Care Costs" OR "Cost Effectiveness” OR Pricing OR "Cost-
Benefit Analysis” OR "Cost-Utility Analysis” OR "Economic Evaluation™) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-
TO(DOCTYPE, "re"))

Fonte: Elaboragdo propria, 2022
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Quadro 2 - Critérios de Elegibilidade dos estudos de avaliagdo econémica incluidos na

revisao sistematica

CRITERIOS DE INCLUSAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Tipo de Estudo — avalia¢des econdmicas
completas (custo-utilidade, custo-efetividade,
custo-beneficio) sem restricdo para o tipo de
modelagem

AvaliacBes econdmicas parciais (analise de impacto
orcamentario, analise de custos)

Editoriais, cartas, artigos de revisdo, resumos/anais de
congresso, estudos de eficacia

Datas de publicacdo anteriores ao ano 2000 (quando a
TCBD ainda néo era utilizada para o rastreio de cancer
de pulmao).

Populacéo - adultos de ambos os sexos, com idade
igual ou superior a 50 anos, sem sinais ou sintomas
de cancer de pulmao e carga tabagica maior ou
igual a 20 magos/ano. O tabagismo deve ser atual
ou interrompido ha < 15 anos).

Estudos sem definicdo de carga tabagica (tempo e
numero de cigarros dia ou magos-ano consumidos)
Estudos com populacdo de ndo fumantes

Estudos com populacdo ja com diagnostico prévio de
cancer de pulmao

Intervencdo - tomografia computadorizada de
baixa dose com tecnologia convencional, em
espiral ou em multideteccdo, utilizado como
estratégia na deteccdo precoce do cancer de
pulméo.

Estudos de rastreamento utilizando tecnologias
diferentes de TCBD ou mesmo associadas.

Comparador - ndo rastreio, que é o padrdo de
deteccdo de cancer de pulmao atualmente vigente
no Brasil.

Outro tipo de intervencdo comparativa como medida de
rastreamento (tomografia computadorizada
convencional, radiografia de torax, bopsias liquidas).

Desfechos - RCEI (razéo de custo efetividade
incremental)

QALY (quality-adjusted life years) -ganho em
anos de vida ajustados pela qualidade

AVG (anos de vida ganhos)

Estudos publicados em idiomas diferentes do
portugués, inglés e espanhol.

Publicacbes diferentes, mas que utilizaram a mesma
populacdo e modelagem analisada.

Estudos sem RCEI disponivel

Andlise de impacto orcamentario ou de custos

Legenda: PET-TC: tomografia de emissdo de positrons; TCBD: tomografia computadorizada de baixa
dose. RCELI: razdo de custo-efetividade incremental; QALY quality-adjusted life years; AVG: anos de

vida ganhos
Fonte: Elaboracéo

prépria, 2022,




Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos para a Revisdo Sistematica
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Fonte: Autora, 2022 (adaptado do fluxograma PRISMA, 2020).
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Quadro 3 - Estudos excluidos na etapa de avaliacdo de texto completo, e principais motivos de exclusdo (continua)

95

AUTOR ANO | TITULO MOTIVO EXCLUSAO
ALLEN et al. 2020 Cost-effectiveness of lung MRI in lung cancer screening Comparador - Ressonéncia
Magnética
BLACK W. C. 2015 Computed tomography screening for lung cancer in the National Lung Screening Trial: a cost- | Tipo estudo (apenas o descritivo do
effectiveness analysis modelo publicado em 2014)
CASTLEBERRY etal. 2009 Cost of a 5-year lung cancer survivor: symptomatic tumour identification vs proactive | Populagdo — carga tabagica a partir
computed tomography screening. de 10 magos/ano sem anélise de
subgrupo
CHIRIKOS et al. 2002 Screening for lung cancer with CT: a preliminary cost-effectiveness analysis Populagdo — risco tabagico nédo
definido
CRISS et al. 2019 Cost-Effectiveness Analysis of Lung Cancer Screening in the United Tipo de estudo - analise comparativa
States: A Comparative Modeling Study de 4 modelos s/ detalhes individuais.
ESMAIELI et al. 2021 Cost-effectiveness analysis of lung cancer screening with low-dose computed tomography in | Populagdo — a partir de 10
an Iranian high-risk population magos/ano sem subgrupo
EVANS et al. 2020 Clinical impact and cost-effectiveness of integrating smoking cessation into lung cancer | Tecnologia — TCBD associado a
screening: a microsimulation model estratégia anti-tabagismo
FIELD et al. 2016 UK Lung Cancer RCT Pilot Screening Trial: baseline findings from the screening arm provide | Populacdo — ndo era somente de
evidence for the potential implementation of lung cancer screening tabagistas
GENDARME et al. 2017 Economic impact of lung cancer screening in France: A modeling study Idioma
GOMEZ-CARBALLO N.; | 2021 Cost-effectiveness analysis of a lung cancer screening programme in Spain Populagdo - carga tabagica inferior a
FERNANDEZ- estabelecida (5 a 18 magos/ano)
SOBERON, S.; REJAS-
GUTIERREZ, J.
GOULART et al. 2012 Lung cancer screening with low-dose computed tomography: costs, national expenditures, and | Tipo de estudo — ndo descreve a
cost-effectiveness modelagem
GRANOVETTER M. 2014 CT screening for lung cancer shown to be cost-effective Tipo estudo - s/ resumo e na verdade
era um comentario
HOFER F. KAUCZOR, 2018 Cost-utility analysis of a potential lung cancer screening program for a high-risk population in | Populagdo — ndo define tempo de
H. U.; STARGARDT, T. Germany: A modelling approach fumante para estabelecer a carga
tabagica.
KANARKIEWICZ et al. 2015 Cost-effectiveness analysis of lung cancer screening with low-dose computerised tomography | Populagdo — carga tabagica ndo
of the chest in Poland definida
NAKAYAMA T.; 2006 The evaluation of the effectiveness of low dose helical computed tomography screening Idioma

TAKAICHIRO, S.
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Estudos excluidos na etapa de avaliacdo de texto completo, e principais motivos de exclusdo (conclusao)

OKAMOTO N. 2000 Cost-effectiveness of lung cancer screening in Japan Populagdo - ndo tabagista

SHMUELI et al.. 2013 Cost-Effectiveness of Baseline Low-Dose Computed Tomography Populagdo - carga tabagica menor
Screening for Lung Cancer:The Israeli Experience gue 20 magos/ano

TABATA et al. 2014 Cost-effectiveness of the introduction of low-dose CT screening in Japanese smokers aged 55 | Populacdo — fumantes sem carga
to 74 years old tabagica definida

TOUMAZIS et al. 2022 Cost-effectiveness Evaluation of the 2021 US Preventive Services Task Force | Populacdo de risco ndo definida
Recommendation for Lung Cancer Screening

VOKO et al. 2017 Model concept of the health economic evaluation of low-dose CT lung cancer screening in | Idioma - Hlngaro
Hungary

WANG et al. 2017 Mortality outcomes of low-dose computed tomography screening for lung cancer in urban | Populagdo - carga tabagica nao
China: a decision analysis and implications for practice definida

WHYNES D. K. 2004 Could CT screening for lung cancer ever be cost effective in the United Kingdom Tipo estudo - proposta

Modelo matematico

WISNIVESKY et al. 2003 The Cost-Effectiveness of Low-Dose CT Screening for Lung Cancer - Preliminary Results of | Populagéo - a partir de 10 magos/ano
Baseline Screening sem subgrupo.

YANG et al. 2022 Results and cost-effectiveness analysis of lung cancer screening for urban residents in Xuzhou | Idioma - Chinés
from 2014 to 2019

ZENG et al. 2022 Lung cancer screening with low-dose computed tomography: National expenditures and cost- | Populagdio — ndo definida se
effectiveness. tabagista

Fonte: Elaborado pela autora



Figura 2 - Analise global da qualidade dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Autor/ano publicacéo Pais/Ano de custeio Populagéo Carga Tabégica Frequéncia Rastreio Modelo Analitico

Al Khayat et. al, 2022 Holanda / 2019 > 50 anos > 20 magos-ano Anual Markov

Blacket. al, 2014 EUA / 2009 55 a 74 anos > 30 magos-ano Anual Piggyback (NLST)
Cressman et al, 2017 Canada / 2015 59 a 70 anos > 30 magos-ano Anual Markov

Diaz M. etal., 2021 Espanha / 2017 55 a 74 anos > 30 magos-ano Trienal Markov e Microssimulacéo
Du et al, 2020 Holanda / 2019 50 a 75 anos > 30 magos-ano Anual e Bienal Microssimulagdo (SiMRiSc)
Goffinetal, 2015 Canada / 2008 55 a 74 anos > 30 magos-ano Anual Microssimulagdo

Hinde et al, 2018 Inglaterra / 2015 55 a 74 anos PLCO >1.51% Unico Modelo de Decisao
Jaine etal, 2018 Nova Zelandia/ 2011 55 a 74 anos > 30 magos-ano Bienal Markov

Kimet al, 2022 Coréia do Sul / 2015 55 e 74 anos > 30 magos-ano Anual Markov

Mahadevia et al, 2003 EUA /2001 60 anos > 20 magos-ano Anual Markov

Manser et al, 2005 Australia / 2002 60 a 64 anos > 40 magos-ano Anual Markov

Marshal., 2001a EUA /1999 60 a 74 anos > 30 magos-ano Unico Modelo de decisdo
Marshal., 2001b EUA /1999 60 a 74 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisao
McLeod et al, 2020 Nova Zelandia/ 2013 55 a 74 anos > 30 magos-ano Bienal Markov

McMahon et al, 2011 EUA / 2006 50 a 74 anos > 20 magos-ano Anual Microssimulacéo
Pyenson etal., 2012 EUA /2012 55 a 80 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisdo
Pyenson et al., 2014 EUA /2014 55 a 80 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisao
Snowsill et al, 2018 Inglaterra / 2016 55 a 75 anos LLPV2 - 3% Anual e Bienal Microssimulacéo (SED)
Sunetal, 2021 China /2018 40 a 76 anos > 20 magos-ano Anual Markov

Ten Haaf et al., 2017 Canada / 2015 55 a 80 anos > 30 magos-ano Anual e Bienal Microssimulagdo

Thanh N. et al., 2022 Canada / 2019 55 a 74 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisdo
Tomonaga et al, 2018 Suica/ 2015 50 a 80 anos > 30 magos-ano Anual, Bienal e Trienal ~ Microssimulagdo (MISCAN-Lung)
Toumazis et al, 2019 EUA /2018 50 a 80 anos > 30 magos-ano Anual e Bienal Microssimulacéo
Treskova et al, 2017 Alemanha/2017 55 a 75 anos > 40 magos-ano Anual Microssimulagao
Veronesi, et al., 2020 Italia / 2018 55 a 79 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisao
Villanti et al., 2013 EUA /2012 50 a 64 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisdo
Wade etal., 2018 Australia / 2015 55 e 74 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de decisao
Yang SC et al, 2017 Taiwan/ 2013 55 a 75 anos > 30 magos-ano Anual Modelo de deciséo
Yuan, J etal., 2022 China / 2020 > 50 anos > 30 magos-ano Anual Markov

Zhao Z et al., 2022 China /2018 50 a 74 anos > 20 magos-ano Anual Markov

Legenda: PLCO risk score - Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian model 2009 and 2012; LLPv2 risk score - Liverpool Lung Project model; SED - Simulacdo de Eventos
Discretos; MISCAN-Lung - Erasmus MC Lung Cancer Micro-Simulation Model; SiMRisc - Simulation Model on Radiation Risk and cancer Screening

Fonte:

Elaborado

pela

autora.



Tabela 2 - Caracteristicas das avaliacdes econémicas selecionadas para a revisao
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Autor/ano publicacdo  Modelo Analitico Medidas de Horizonte Temporal Perspectiva Tipos de Custos Taxa de desconto Razéo de Custo- Limiar de custo
Efetividade (C/E) efetividade Incremental efetividade
Al Khayat et. al, 2022 Markov QALY Expectativa de Vida Sistema de Saude Custos diretos Custo (4%); EUR 16.594/QALY EUR 20,000
Efetividade (1,5%)
Black et. al, 2014 Piggyback (NLST) QALY, QALE, LYG Expectativa de vida  Sociedade Custo direto e indireto C/E = 3% US$81.000/QALY US$100,000
Cressman et al, 2017 Markov QALY Expectativa de vida  Sistema de Saude Custos diretos C/E=3% CaD$20.724/QALY CaD $100,000
Diaz M. et al., 2021 Markov e Microssimulagdo QALY Expectativa de vida  Sociedade Custo direto e indireto C/E = 3% EUR 25.441/QALY EURO 22,000 - 25,000

Du et al, 2020

Goffinetal, 2015
Hinde et al, 2018
Jaine etal, 2018
Kimet al, 2022

Mahadevia et al, 2003
Manser et al, 2005

Marshal., 2001a
Marshal., 2001b
MclLeod et al, 2020
McMahon et al, 2011
Pyenson etal., 2012
Pyenson et al., 2014
Snowsill etal, 2018

Sun et al, 2021

Ten Haaf et al., 2017
Thanh N. etal., 2022
Tomonaga et al, 2018

Toumazis et al, 2019
Treskova et al, 2017

Veronesi, et al., 2020

Villanti et al., 2013
Wade et al., 2018

Yang SC et al, 2017
Yuan, J etal., 2022
Zhao Z et al., 2022

Microssimulagéo (SiMRiScLYG

Microssimulagéo
Modelo de Decisao
Markov

Markov

Markov
Markov

Modelo de decisédo
Modelo de deciséo
Markov
Microssimulagéo
Modelo de deciséo
Modelo de decisdo
Microssimulagéo (SED)

Markov
Microssimulagéo
Modelo de deciséo
Microssimulagao
(MISCAN-Lung)
Microssimulagéo
Microssimulagédo

Modelo de deciséo

Modelo de deciséo
Modelo de decisdo

Modelo de deciséo
Markov
Markov

QALY
QALY
QALY
QALY

QALY
QALY e LYG

LYG

QALY e LYG
HALY
QALY

LYG

LYG

QALY

QALY

LYG

Beneficio monetéario
LYG

QALY
LYG

QALY /LYG

QALY
QALY / LYG

QALY / QALE
QALY
QALY

Expectativa de vida

20 anos

Expectativa de vida
Expectativa de vida
Expectativa de vida

40 anos
15 anos

5 anos

5 anos

Expectativa de vida
Expectativa de vida
15 anos

25 anos
Expectativa de vida

Expectativa de vida
Expectativa de vida
3 anos

Expectativa de vida

Expectativa de vida
Expectativa de vida

5 anos

15 anos
10 anos

Expectativa de vida
Expectativa de vida
Expectativa de vida

Sistema de Saude

Sistema de Salde
Sistema de Saude
Sistema de Saude
Sociedade

Sociedade
Sistema de Salde

Sistema de Saude
Sistema de Salde
Sistema de Saude
Sociedade
Seguradora de Saude
Seguradora de Salde
Sistema de Salde e
Seguradora de Saude
Sistema de Saude

Sistema de Saude
Sistema de Salde
Sistema de Saude

Sistema de Salde
Seguradora de Salde

Sistema de Salde

Seguradora de Salde
Sistema de Salde

Sistema de Saude
Sistema de Salde
Sociedade

Custos diretos

Custos diretos
Custos diretos
Custos diretos
Custo direto e indireto

Custo direto e indireto
Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos

Custo direto e indireto;
overhead

Custos diretos

Custos diretos

Custo direto e indireto
Custos diretos

Custos diretos
Custos diretos

Custos diretos

Custos diretos
Custos diretos

Custos diretos
Custos diretos
Custo direto e indireto

Custo (4%);
Efetividade (1,5%)
C/E =3%

C/E = 3,5%

Custos (3%)
C/E=5% (3% a
10%)

C/E =3%

C/E =3%

C/IE=3%
C/E =3%
C/E =3%
C/E =3%
ND

ND
C/E = 3,5%

Custos (3%)
C/IE=3%
ND
C/IE=3%

C/E =3%

Custo (3%);
Efetividade (1,5%)
Custos (3%)

ND
C/E =5%

C/E =3%
C/E =3%
C/E = 5%

EUR

31.400/LYG (homens)
CaD$52.000/QALY
£10,069/QALY
US$104.000/QALY
US$25,383/QALY

US$116,300/QALY
AU$10,834 /QALY
AU$10,569/LYG
US$23,100/LYG
US$19.533/QALY
NZ$34.400/HALY
US$126,000/QALY
US$18,862/AVG
US$18,452/AVG
£28,784/QALY

US$13 747.41/QALY
CaD$67,065/LYG

Custo evitado CaD$6.650.0

EUR 61,577/LYG

US$72,561/QALY
EUR 16.754/LYG

EUR 3.297/QALY
EUR 2.944/LYG
US$28,240/QALY
AU$233.000/QALY
Au$138.000/LYG
US$19.683/ QALY
US$12,547/QALY

CNY 245,746.19/QALY

EUR 60,000

CaD $100,000
£20,000 - 30,000
NZ$ 45,000

US$ 27,000

US$ 50,000
AU$ 50,000

US$100,000
US$100,000
NZ$ 45,000
US$100,000

ND

ND

£20,000 - 30,000

US$29,306.34
CaD$50,000

ND

EUR 50,000

US$100,000
ND

EUR 25,000

US$ 50,000-109,000
Au$ 30,000 - 50,000

3 x PIB per capita
US$31,512
(3 xGCP)212,676 CNY

Legenda: ND — ndo determinado; QALY - quality adjust life years; QALE - quality-adjusted life expectancy; HALY - health-adjusted life-years; LYG -life years gain; SEb -

Simulagdo de eventos discretos; EUR - Euro; US$ - délar americano; CaD$ - dolar canadense; NZ$ - dolar neozelandés; Au$ - délar australiano; CNY - yuan chinés; £ - libra

esterlina; C — custo; E — efetividade; C/E — custo e efetividade.

Fonte: Elaborado pela autora
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8. ARTIGO 2 - RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO COM A
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE BAIXA DOSE NO BRASIL: UM
ESTUDO DE CUSTO-EFETIVIDADE NA PERSPECTIVA DO SISTEMA UNICO
DA SAUDE

INTRODUCAO

No mundo, o cancer de pulmao é uma neoplasia de grande ocorréncia, com incidéncia
estimada de 22,1 novos casos/100.000 homens e mulheres em 2020, representando
aproximadamente 11,4% da carga global de céancer. Um dos mais agressivos dentre o0s
tumores malignos, é a principal causa de ébito em homens e terceira em mulheres, com quase
dois milhdes de 6bitos, em ambos o0s sexos (SUNG et al., 2021).

No Brasil, a estimativa para o triénio 2023-2025 é de 32.560 casos novos de cancer de
pulméo a cada ano, sendo 18.020 em homens e 14.540 em mulheres, o que corresponde a um
risco estimado de 15,06 casos/1000 habitantes (17/100.000 homens e 13,1/100.000 mulheres)
(INCA, 2022).

O rastreamento com tomografia computadorizada de baixa dose para deteccéo precoce
do cancer de pulmdo reduz a mortalidade de individuos em alto risco para aquisi¢do da
doenca (tabagistas ativos de no minimo 20 macos-ano e acima de 50 anos), conforme
evidéncias consistentes disponibilizadas em varios estudos (KONING et al., 2020;
PASTORINO et al., 2019; WILLE et al., 2016; INFANTE et al., 2015; NLST, 2013). Essa
reducdo decorre da ampliacdo da deteccdo dos tumores em estadios mais precoces, ainda com
possibilidade de cura (estadios I e I1) e, consequentemente, com custos de tratamento menos
elevados que os tumores avancados. Custos de tratamento estes com tendéncia crescente,
porque, a cada dia, surgem novos tratamentos de quimioimunoterapia personalizada, sempre
de valor elevado (THAN et al., 2022).

A implementacdo de tal medida ja é uma realidade para os norte-americanos (US
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2021), mas deve ser avaliada com cuidado, ao se
pensar nos altos custos de uma estratégia de rastreamento, pelos sistemas de satde dos demais
paises, sobretudo os de cobertura universal, como € o caso do Brasil. Nesse contexto, ganham
forca a elaboracé@o de estudos de avaliagdo econémica, que analisam comparativamente 0s
custos e desfechos associados as intervencdes, auxiliando na identificacdo dos beneficios e

custos potenciais ou mesmo nos desafios de implementacdo da estratégia de salde. Esses
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beneficios, no caso especifico do rastreamento de cancer de pulmdo, sdo comumente
expressos em anos de vida ganhos (AVG) ou anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

Dessa forma, diversos estudos com informacgdes econémicas tém sido elaborados com
0 objetivo de definir o real beneficio desta estratégia & populacdo de alto risco, sob a
perspectiva de cada sistema de saide (CRESSMAN et al., 2017; SNOWSILL et al., 2018;
VERONESI et al., 2010; MCLEOD et al., 2020; DIAZ et al., 2021; AL KHAYAT et al.,
2022; YUAN et al., 2022). Estas avaliac6es sdo Uteis no delineamento de politicas publicas de
rastreamento do cancer de pulm&o, em que pesem diferencas quanto a frequéncia e intervalo
da intervencéo, populacao alvo e localidade de execucao.

Apesar das diversas publicagdes de estudos econdmicos, muitos com resultados
favoraveis ao uso de TCBD como estratégia para detec¢do precoce de cancer de pulméo,
ainda ndo hé consenso entre os diferentes paises quanto a sua implementacdo como politica
publica (FABBRO et al., 2022; GROVER et al., 2022; PETERS et al., 2022). Parte de tanta
ponderacdo reside em questdes ndo resolvidas, que incluem desde 0 manejo das taxas de
falso-positivos, a variabilidade dos protocolos de determinacdo de ndédulos, sobrediagnostico
e, ainda, alguma incerteza quanto a populacdo-alvo que mais se beneficiara da estratégia.

O rastreamento do cancer pulmonar ainda é um desafio para 0s paises em
desenvolvimento (RAEZ et al., 2018; SHANKAR et al., 2019), e estudos com a intencdo de
implementa-la ainda sdo incipientes nesse contexto. Por outro lado, regides com baixas taxas
de desenvolvimento econdmico enfrentam desafios em doencas infecciosas, bem como
elevada prevaléncia de usuérios fumantes atuais e de ex-fumantes, com risco aumentado de
cancer de pulméo e para 0s quais a prevencdo secundaria por meio da deteccao precoce seria
de grande valor. Além disso, particularmente na América Latina, a oferta de exames de TCBD
é feita de forma descentralizada e pouco abrangente; com a maioria dos centros localizados
em regides desenvolvidas.

No Brasil, dois estudos que analisaram a estratégia de rastreamento com TCBD para
deteccdo de cancer de pulméo foram publicados recentemente. O primeiro, relativo aos
resultados de seguimento do Second Brazilian Early Lung Cancer Screening (BRELT2),
apresenta dados de uma coorte retrospectiva multicéntrica, com 3.470 participantes de seis
instituicBes publicas e privadas de salde, localizadas em Sdo Paulo, Rio Grande do Sul e
Bahia. A estratégia identificou 74 casos de cancer, 70% dos quais com diagnéstico em estadio
I/ 11 do cancer de pulméo, que é o principal objetivo da medida de rastreamento com a TCBD.
Além de aumentar a deteccdo precoce da doenca, 0 estudo mostrou baixa interferéncia da

estratégia no manejo de individuos com doencas granulomatosas, uma questdo
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epidemioldgica importante em determinadas regides brasileiras (HOCHHEGGER et al.,
2022).

O segundo trabalho (SVARTMAN et al., 2022) apresenta o0s resultados da
implementacdo do rastreamento com TCBD em uma coorte composta por 712 pacientes
ambulatoriais de uma unidade de satde publica do sul do pais, que preencheram critérios de
inclusdo semelhantes ao NLST (idade entre 55 e 80 anos, ser fumante atual ou ex-tabagista,
com cessacdo < 15 anos, e carga tabagica > 30 anos-mago). Seus resultados sinalizam que,
apesar das limitagdes inerentes ao contexto de uma unidade do sistema publico de salde, o
resultado da deteccdo precoce (estadio I/11) de 64,3% foi semelhante aos de Hochhegger et al.
(2022).

N&o ha no momento, no Brasil, nenhuma recomendacdo brasileira para um programa
de rastreamento de cancer de pulmdo com tomografia computadorizada de baixa dose, o que
torna relevante a necessidade de evidéncias de eficiéncia para sua definicdo. Levando em
conta que orcamentos de saude séo limitados e o impacto de uma estratégia populacional para
um sistema de satde universal como o brasileiro, o trabalho teve por objetivo desenvolver um
estudo de custo-efetividade do uso da tomografia computadorizada de baixa dose para
rastreamento de cancer de pulmd@o em populacdo de risco, sob a perspectiva do SUS

financiador

METODOS

Uma andlise de custo-efetividade foi elaborada a fim de estimar a razdo de custo
efetividade incremental da implementacdo da TCBD como estratégia de rastreamento para
deteccdo precoce de cancer de pulmdo, quando comparada as medidas convencionais de
diagnostico e manejo da deteccdo do cancer de pulméo, sob a perspectiva do SUS como
financiador da saude.

De modo a capturar a historia natural da doenca, a partir do modelo econémico, foram
utilizadas as condutas clinicas do fluxo de diagndstico e tratamento recomendado para cada
estadio do cancer de pulmdo de acordo com as recomendacfes presentes na Diretriz
Diagnostica e Terapéutica do Cancer de Pulméo do MS, publicada em 2014 e que segue em
vigéncia (BRASIL, 2014a). Este documento é utilizado como base orientadora para 0
diagndstico e tratamento dos diferentes tipos de cancer de pulméo no SUS.

O modelo econémico foi construido utilizando o software Microsoft Excel® (versao

2019) e sera disponibilizado como material suplementar.
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Caracteristicas da populacao alvo

A populagdo de referéncia para o estudo se baseou em uma coorte hipotética de
100.000 individuos adultos assintomaticos, de ambos os sexos, com idade entre 50 e 80 anos,
em alto risco de desenvolver cancer de pulmao, ou seja, tabagistas de mais de 20 magos-ano
(atual ou com interrup¢do menor ou igual a 15 anos). Os critérios de risco para a populacéo
seguiram a recente revisdo do protocolo americano proposta pela US Preventive Services Task
Force Recommendation Statement (US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2021).

O caso base, definido para o modelo, foi de um individuo de 50 anos, com alto risco
para desenvolver cancer de pulmado do tipo células ndo pequenas, escolha essa devido a
caracteristica evolutiva mais lenta e grande representatividade dentre os tipos histoldgicos,
correspondendo a 85% dos casos de cancer de pulméo (MIDTHUN; JETT; ROSS, 2021).

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Salde como o financiador da
assisténcia a saude, conforme recomendado nas diretrizes metodoldgicas do Ministério da

Saude para elaboragdo de avaliagcdes econdmicas (BRASIL, 2014b).

Horizonte temporal

O horizonte temporal foi definido levando em conta a historia natural da doenga, com
0s possiveis impactos na sobrevida global do paciente e em sua qualidade de vida
(DESANTIS et al., 2014), o que justificou a abordagem ao longo da expectativa de vida da
populacdo brasileira. De acordo com dados do IBGE, a expectativa de vida da populacdo de

ambos 0s sexos aos 50 anos de idade era de 31,1 anos em 2019 (IBGE, 2020).

Estratégias em comparacio

Duas estratégias foram comparadas no modelo, cada uma delas representando um
cenario composto pela populacdo alvo descrita anteriormente. Na estratégia de referéncia,

denominada ‘estratégia sem rastreamento’, nenhum tipo de rastreio € realizado e o diagnostico
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ocorre a partir de suspeita clinica, com base nas recomendacGes da Diretriz Diagnostica e
Terapéutica do Cancer de Pulméo do MS, publicada em 2014 (BRASIL, 2014a).

Na estratégia alternativa, denominada ‘estratégia com rastreamento’ a populagdo alvo
é submetida ao exame com TCBD. Todos os individuos com a presenca de imagem positiva
na TCBD seguiram o fluxo de confirmacdo com os procedimentos diagnésticos de TC de
contraste e biopsia (broncoscopia ou puncdo percutdnea guiada por tomografia
computadorizada), para coleta do material necessario para a andlise histopatoldgica. Os
diferentes tipos de técnicas de biopsia pretendem atender a localizagdo do nodulo (central ou
periférico).

Em seguida, o estadiamento dos casos de cancer histologicamente confirmados foi
realizado com exames de imagem (tomografia computadorizada com contraste do abdome,
PET-TC e cintilografia cerebral), que sdo combinados conforme levantamento realizado com
especialista.

Os pacientes foram rastreados até que completassem 70 anos de idade, o que
corresponde a aproximadamente dez ou vinte rodadas de rastreio rodadas de rastreio para 0s
que iniciaram aos 50 anos de idade conforme intervalo bianual ou anual. Na coorte, os
individuos apds os setenta anos que permaneceram no estado de satide ‘“cancer ndo
diagnosticado” ficaram sujeitos as mesmas probabilidades de detec¢ao de cancer da estratégia

com rastreamento.

Intervalo do rastreamento

A utilizagdo da TCBD na deteccdo precoce do cancer de pulmdo foi modelada
considerando dois intervalos: rastreio a cada ano e rastreio bianual. Ambos sdo intervalos
usuais em varias estimativas de custo-efetividade realizadas em outras analises econdmicas
(HAAF et al., 2017; SNOWSILL et al., 2018; TOUMAZIS et al., 2019; DU et al., 2020) e foi
considerado que, frente as dificuldades de acesso a tecnologia de imagem e as demais
estratégias necessarias a confirmacdo do diagndstico para os casos positivos a TCBD, bem
como ao estadiamento dos casos de cancer diagnosticados, um intervalo maior poderia ser
mais adequado a realidade brasileira de recursos de salde cronicamente escassos e desiguais

em termos de suas distribuigdes regionais.
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Estrutura do Modelo

As consequéncias econdémicas em saude, advindas com um programa de rastreamento
de cancer de pulmao, foram avaliadas com base em um modelo de Markov. Ao se apoiar na
hipo6tese de que a detecgdo precoce do cancer de pulmao resultara em um melhor progndstico
para o paciente, reduzindo mortalidade, esse modelo permitiria captar e apresentar os custos e
desfechos em saude da estratégia, que foram sendo apurados durante o horizonte temporal da
analise, em especial, os de longo prazo, como anos de vida ganhos (DESANTIS et al., 2014;
STURZA, 2010).

O modelo de Markov foi construido considerando os ciclos com duragdo de um ano,
em seis estados de saude: “sem cancer diagnosticado”, “cancer em estadios I/II”, “cancer em

estadio III”, “cancer em estadio IV”, “morte por cancer” e “morte por outras causas” (Figura

1).

Figura 1 — Representacéo do modelo de Markov utilizado no estudo de custo-efetividade
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Os individuos permanecem no estado de satide ‘sem cancer diagnosticado’ até que
sejam diagnosticados ou venham a 6bito, por outras causas que ndo o cancer de pulméo.

Na estratégia sem rastreamento, o diagnostico da doenca ocorre a partir da suspeita
clinica, enquanto na estratégia com rastreamento, os individuos sdo submetidos a exame anual
ou bianual com TCBD. Uma vez diagnosticado com céncer de pulmao, o individuo transita
para o estado de saude referente ao estadio do tumor, que foi determinado pelos exames de
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diagnostico e estadiamento, e nele permanece até que evolua a ébito por cancer de pulmao ou
por outras causas.

No rastreamento, se o resultado de TCBD foi negativo, seja ele verdadeiro negativo ou
falso negativo, o paciente foi inserido nos respectivos estados de salde, utilizando as
probabilidades de uma detecgdo sem rastreio, ou seja, mantendo a mesma chance de quem
ndo foi rastreado. Caso o resultado da TCBD seja um resultado falso positivo, 0 exame
subsequente de diagndstico descarta a doencga, sdo computados 0s custos associados aos
exames, e o individuo permanece no estado “sem cancer diagnosticado”.

A fim de estimar as probabilidades de um individuo ser diagnosticado com cancer de
pulméo, a cada ciclo do modelo, foi elaborada uma arvore de decisdo (Figura 2). A arvore
considerou a incidéncia da doenca na populacdo alvo e a acuracia do rastreamento do cancer

de pulméo com a tecnologia proposta (TCBD).

Figura 2 - Arvore de deciso do estudo de custo-efetividade
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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Mensuracao da efetividade

Devido a heterogeneidade encontrada nos estudos que utilizaram avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes com cancer de pulmdo, em seus diferentes estadios, e a
escassez de medidas de utilidade oriundas de estudos nacionais, optou-se pelo nimero de anos
de vida ganhos (AVG), como medida de efetividade. Este desfecho tem sido utilizado em
outros estudos econdmicos sobre o rastreamento do cancer de pulmdo (PETERS et al., 2022)
e pode ser justificado porque o principal objetivo da estratégia de rastreamento que é a
deteccdo precoce da doencga, o que oferecendo melhor prognostico com aumento da sobrevida

aos pacientes.

Parametros do modelo

Incidéncia do cancer de pulmao na populagéo de risco

A incidéncia do cancer de pulmdo entre tabagistas foi calculada a partir das
estimativas do Instituto Nacional do Cancer — INCA. De acordo com a publicacdo nacional
das estimativas para o triénio 2023-2025, espera-se uma incidéncia de 14,24 casos de cancer
de pulméo a cada 100 mil habitantes (INCA, 2022). Este risco foi ajustado para populacéo de
tabagistas, aplicando-se o risco relativo de cancer de pulmao entre fumantes e ndo fumantes
obtido na metanalise de O’Keeffe et al. (2018).

Sensibilidade e especificidade da TCBD para detec¢édo de cancer

Os dados de acuracia da estratégia se basearam nos valores de sensibilidade e
especificidade obtidos como resultado do rastreamento do céncer de pulmd com TCBD
realizado pelo NLST (The National Lung Screening Trial), que teve por objetivo avaliar a
mortalidade por cancer de pulméo utilizando a TCBD como estratégia de rastreamento.

A opcéo por essa fonte de dados se baseou na semelhanca da populacdo do NLST ao
pretendido como caso base para essa modelagem. O estudo incluiu cerca de 53 mil
americanos considerados de alto risco para o desenvolvimento do cancer de pulméo, ou seja,

com idade entre 55 e 74 anos e uma histéria de fumo de pelo menos 30 pacotes de cigarro por
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ano atual ou nos 15 anos anteriores ao recrutamento. Os pacientes foram rastreados entre
agosto de 2002 e abril de 2004 com monitoramento até dezembro de 2009 (NLST, 2013).
Além disso, os estudos nacionais, com pouco tempo de seguimento, ndo tém ainda medidas de

acuracia que pudessem ser empregadas no estudo desenvolvido.

Proporcéo de pacientes diagnosticados em cada estadio de cancer

A distribuicdo percentual dos pacientes por estadio do tumor, no momento do
diagndstico, foi obtida a partir da literatura. Para o cenario sem rastreamento, que tem seu
diagnostico por suspeita clinica, foram obtidos os dados do estudo brasileiro de Nicolau et al.
(2021), que consistiu em uma coorte retrospectiva com base em registros hospitalares de
17.422 pacientes com cancer de pulmdo entre os anos de 2000 e 2009 em institui¢cBes publicas
e privadas localizadas, no estado de Séo Paulo (NICOLAU et al., 2021).

Para o cenario com rastreamento, os dados foram obtidos a partir do estudo americano
NLST (NLST, 2013). Os estudos nacionais recentemente publicados (SVARTAMAN et al.,
2022; HOCHHEGGER et al., 2022) mostram resultados semelhantes ao NLST. No entanto,
ndo disponibilizam os parametros que foram necessarios a alimentacdo do modelo e, portanto,
optou-se por manter os dados do estudo americano.

O estadiamento do tumor se mantém o mesmo determinado no diagnostico inicial e o
paciente segue ao longo dos anos da doenca, com as diferentes probabilidades de morte
baseadas nos dados extraidos das curvas de mortalidade de Nicolau et al. (2021).

Mortalidade por cancer ou qualquer causa em fumantes

A mortalidade por cancer foi estimada de acordo com cada estadio ao diagndstico,
utilizando dados das curvas de Kaplan Meier, do estudo brasileiro de Nicolau et al. (2021).
Os dados das curvas estimados por estadio do tumor foram extraidos utilizando o aplicativo
WebPlotDigitizer©. Para ajuste das curvas foram testados modelos paramétricos
convencionais e escolhido aquele que melhor se ajustou aos dados de acordo com o critério de
Informacéo de Akaike (AIC) e inspecao visual.

O risco de morte por outras causas diferente do cancer de pulmao entre fumantes foi
estimado em duas etapas. Primeiramente, a probabilidade de morte da populagdo geral de
acordo com dados obtidos a partir das tabuas de mortalidade do IBGE (IBGE, 2021) foi

ajustada pela presenca de tabagismo, aplicando-se o risco relativo obtido no estudo de
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Thomson et al (2022). Este estudo avaliou uma coorte de 551.388 americanos entre os anos de
1997 e 2018, a fim de quantificar a associacdo entre o tabagismo e mortalidade. Em seguida,
foi removida desta estimativa a proporcdo de mortes atribuiveis ao cancer de pulméo entre

tabagistas, estimada no estudo brasileiro elaborado por Pinto et al. (2019).

Estimativa dos custos

Respeitando a perspectiva de analise para o presente modelo, que foi a do SUS como
financiador das acOes e servigos ofertados no sistema, foram considerados apenas 0s custos
médicos diretos relativos aos procedimentos para o rastreamento e assisténcia medica ofertada
ao paciente com cancer diagnosticado. Os custos relevantes para cada estratégia comparadas
foram levantados na moeda brasileira (R$) e em valores correntes de 2022.

Um microcusteio foi realizado com a participacdo de um especialista, convidado a
confirmar os itens e a frequéncia de uso dos recursos médicos necessarios ao diagnostico,
estadiamento e tratamento dos diferentes estadios dos casos de cancer.

O custo unitario de cada item foi obtido a partir do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP) (BRASIL, 2023).

Todos os parametros e custos do modelo estdo discriminados na Tabela 1 e detalhado

na Tabela 2, disposta como material suplementar.



Tabela 1 — Parametros clinicos e custos empregados no modelo
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Valor Valores_ Ar_lélise de I_:un_géo_ dNe o
Descricdo do parametro Caso Sensibilidade distribuicdo Variagéo AS Referéncia
(limite inferior e (* utilizados (%/1C)
Base .
superior) na AS)
Incidéncia de cancer de pulméo na populagéo de risco 0,021 0,0168 0,0252 Beta* IC INCA, 2022 e O'Keeffe et al., 2018
Sensibilidade do rastreamento com TCBD para deteccdo de cancer 0,9380 0,9060 0,9630 Beta* IC NLST, 2013
Especificidade do rastreamento TCDB para deteccdo de cancer 0,7340 0,7280 0,7390 Beta* IC NLST, 2013
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio I/11 com rastreamento 0,7020 0,6318 0,7722 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio I/l sem rastreamento 0,1386 0,1247 0,1524 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio |11 com rastreamento 0,1700 0,1530 0,1870 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio |11 sem rastreamento 0,3201 0,2881 0,3521 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio IV com rastreamento 0,1280 0,1152 0,1408 Beta -10%/+10%  NLST, 2011.
Proporcéo de pacientes diagnosticados em estadio 1V sem rastreamento 0,5414 0,4872 0,5955 Beta -10%/+10%  Nicolau et al., 2021
Risco relativo de morte por qualquer causa entre tabagistas 2,8000 2,7300 2,8800 Lognormal IC Thompson et al., 2022
Proporcao de mortes por cancer de pulméo entre fumantes 0,1520 0,1216 0,1824 Beta -10%/+10%  Pinto et al., 2019
Custo da TCBD 136,41 Gama - SIGTAP (02.06.02.003-1)
Custo do diagnéstico verdadeiro positivo 827,65 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do diagnéstico falso positivo 201,96 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custos do estadiamento 1.573,63 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio /11 18.485,67 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio 111 12.139,06 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do tratamento estadio IV 12.814,49 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Custo do acompanhamento anual a partir do 2° ano 550,57 Gama* - Custeio do diagnostico e tratamento
Probabilidade de transicao -> "cancer estadio I/11" com rastreamento 0,0013 - - Beta - Calculado Arvore Deciséo
Probabilidade de transicdo -> "cancer estadio I1l" com rastreamento 0,0003 - - Beta - Calculado Arvore Deciséo
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio IV" com rastreamento 0,0002 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio I/11" sem rastreamento 0,0002 - - Beta - Calculado Arvore Decisio
Probabilidade de transicdo -> "cancer estadio I11" sem rastreamento 0,0006 - - Beta - Calculado Arvore Deciso
Probabilidade de transi¢do -> "cancer estadio IV" sem rastreamento 0,0011 - - Beta - Calculado Arvore Decis&o
Probabilidade de TCBD falso positivo 0,2654 - - Beta - Calculado Arvore Decisdo
Probabilidade de TCBD falso negativo 0,0001 Beta Calculado Arvore Decis&o
Taxa de desconto 0,0500 0 0,1000 nenhuma  100% BRASIL, 2014a

Fonte: Elaborado pela autora * Considerado intervalo de confianga de 95% quando disponivel. Nos demais casos foi aplicado um percentual de variagio aleatério de 10%

para a analise de sensibilidade.
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Pressupostos do modelo

No presente modelo, alguns pressupostos foram assumidos de forma a viabilizar sua
elaboracdo, face aos dados disponiveis, e de forma a evitar uma complexidade que poderia
aumentar ainda mais os niveis de incerteza do modelo. A seguir, estdo apresentados os
pressupostos assumidos para esse modelo econémico:

1. Populagdo —todos os pacientes com resultado de TCBD positivo, com imagem suspeita,
seguiram para diagnostico e estadiamento, sem considerar diferentes caracteristicas nodulares
(tamanho, aparéncia). E todos pacientes apresentavam condi¢do clinica para proceder aos
exames, ndo sendo considerada a possibilidade de recusa/ndo atendimento aos exames
solicitados.

2. Resultados de TCBD falso negativos - inseridos em cada estado clinico, mas com a mesma
probabilidade de uma deteccdo sem rastreio, para simular a mesma chance de quem néo €
rastreado.

3. Progressédo do céancer - ndo foi modelada, sendo considerada a sobrevida global para cada
estadio do céancer a partir do diagnostico. Dessa forma, foram computados para o tratamento
apenas 0s custos estimados com o microcusteio e que foram atribuidos durante toda a
sobrevida do paciente, a partir do estadiamento do cancer no diagnostico. Estes custos foram
contabilizados logo no primeiro ano de diagnostico, apesar de, na realidade, aqueles referentes
a recidivas incorrerem apds determinado tempo do diagndstico.

4. Mortalidade por cancer de pulmédo ndo diagnosticado — ocorréncia rara e, portanto, ndo
considerada.

5. Incidéncia e mortalidade do cancer de pulmdo entre homens e mulheres ndo foram
incluidas de forma diferenciada.

6. As mesmas curvas de sobrevida por estadio do cancer foram utilizadas para ambas as
estratégias, e ndo foram realizados ajustes para mitigar os vieses relativos ao “tempo de
espera” (lead time bias) ou “durag@o” (length bias).

7. Sabe-se que a conduta terapéutica para diagnostico confirmatoério do cancer pode variar em
termos de namero e complexidade dos exames necessarios, 0 que, necessariamente, refletira
nos custos associados. No entanto, neste estudo, foi assumido que todos 0s pacientes seriam
submetidos ao mesmo conjunto de exames diagndsticos e esta variabilidade foi explorada na
anélise de sensibilidade.
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8. Demais custos associados ao rastreamento ndo foram considerados, como por exemplo, 0s
de implementacdo da estratégia como politica publica, como exemplo, 0 acesso ao
equipamento de imagem (TCBD) em areas mais distantes do pais, campanhas publicitarias
para recrutamento de pacientes, previsdo de aumento da demanda dos outros exames
(bidpsias, laboratorios, etc).

9. Néo foram modeladas possiveis complicacGes relacionadas ao rastreamento e ao processo
diagnostico como, por exemplo, aumento da exposicdo a radiacdo ou complicagdes resultantes

de procedimentos como a bidpsia ou cirurgia.

Desconto

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude (BRASIL, 2014a), os custos e
desfechos foram descontados, em 5% ao ano conforme recomendagdo, uma vez que o

horizonte temporal foi superior a um ano.

Analises de sensibilidade

Andlise de sensibilidade deterministica foi conduzida para avaliar a robustez do
modelo construido frente aos pardmetros utilizados. Todos os pardmetros do modelo foram
variados independentemente de acordo com os limites inferior e superior estabelecidos e os
resultados apresentados sob a forma de um diagrama de Tornado.

Na anélise de sensibilidade probabilistica, os parametros foram variados de acordo
com as distribuicbes de probabilidade assumidas (distribuicdo Beta para probabilidades,
Lognormal para risco relativo e Gamma para custos) conforme apresentados na tabela 1.
Foram realizadas 1.000 simulac¢Ges de Monte Carlo e os resultados foram apresentados em um

plano de custo-efetividade e curva de aceitabilidade.
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RESULTADOS

A analise da eficiéncia comparativa entre as alternativas (anual e bianual) propostas
para o diagnostico precoce de cancer de pulmao da estratégia de rastreamento com TCBD e a
conduta clinica sem rastreio, mostrou em ambas um aumento pequeno na efetividade,
resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da estratégia de
rastreamento com TCBD para a detec¢do precoce de cancer de pulmdo estimada em R$
97.583,52 por cada ano de vida ganho no rastreio anual e de R$ 56.642,20 por ano de vida
ganho, com o rastreio a cada dois anos.

O rastreio resulta em maior nimero de vidas ganhos e em maiores custos comparados
ao ndo rastreio, mas 0 aumento mais expressivo foi maior nos custos associados do que nos
beneficios em salde, resultando em valor de RCEI menor para o procedimento realizado em
base anual. Os custos e efetividades das estratégias estdo descontados em 5% e apresentados

nas Tabelas 2 e 3 a seguir.

Tabela 2 — Resultados da anélise de custo-efetividade do rastreamento anual para cancer de
pulmdo com TCBD em comparacdo ao ndo rastreio. Valores em reais (R$) ano
2022, descontados em 5%.

Cenario Custos AVG/pacient Anodevida Custo incremental RCEI
(R$/paciente) e incremental (R$) (R$/ano de
vida ganho)
Sem rastreamento R$ 375,24 12,6568 — — —
Rastreamento anual R$ 2.474,05 12,6783 0,0215 R$ 2.098,81 R$ 97.583,52

Legenda: AVG - ano de vida ganho; RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental; TCBD — Tomografia
computadorizada de baixa dose
Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Tabela 3 — Resultados da analise de custo-efetividade do rastreamento bianual para cancer de
pulmdo com TCBD em comparacdo ao nado rastreio. Valores em reais (R$) ano
2022, descontados de 5%

. . RCEI
- Anodevida Custo incremental
Cenario Custos AVG incremental (R$) (_R$/ano de
vida ganho)
Sem rastreamento R$ 375,24 12,6568 — — —
Rastreamento bianual R$ 1.462,10 12,6765 0,0198 R$ 1.120,02 R$ 56.642,20

Legenda: AVG - ano de vida ganho; RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental; TCBD — Tomografia
computadorizada de baixa dose
Fonte: Elaborado pela autora, 2023
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A verificacdo da robustez dos resultados obtidos em uma avaliagdo econdmica, com
analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas, € mandatoria para identificar o
impacto se o grau de incerteza gerado pelos pardmetros ndo foi importante. A seguir, estdo
dispostos os resultados obtidos com as analises de sensibilidade realizadas para as estratégias

de rastreamento anual e bianual.

Analise de incertezas do rastreamento anual do cancer de pulmdo com a TCBD

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada foi elaborada com um
Diagrama de Tornado, que demonstra a importancia relativa dos parametros, ressaltando
aqueles que mais contribuem para a variabilidade do resultado, o que permite um olhar atento
para os elementos de maior impacto (Figura 3).

Trés parametros mostram maior efeito sobre a RCEI relacionado ao rastreamento do
cancer pulmonar realizado em base anual. A incidéncia do cancer de pulméo na populacéo de
risco (0,012%-0,036%), seguido pela sensibilidade do rastreamento com a TCBD (90,6%-
96,3%), e pela proporcdo de pacientes diagnosticados em estadio precoce (I e IlI) com
rastreamento (63,2%-77,2%), sdo 0s parametros mais sensiveis do modelo.

Considerando o impacto destas variagdes, 0 modelo se apresentou menos robusto que
o rastreio bianual, frente a uma amplitude da RCEI de R$ 56.082,09 a R$ 176.834,47/AVG.

A reducéo da incidéncia de cancer de pulmé&o na populagéo de risco aumenta os gastos
com o rastreamento, produzindo pouco beneficio, com aumento de resultados falso positivos
e, assim, a RCEI praticamente dobraria de valor ultrapassando bastante o limiar de custo-
efetividade. O aumento da sensibilidade do rastreio e a reducdo nos diagndsticos com o
rastreamento em estadio precoce incrementam os valores em até R$ 30.000,00 na RCEI. O
Unico parametro que, se alterado, ainda manteria RCEI sem ultrapassar o limiar de custo-

efetividadeseriam os diagnosticos em estadio precoce.
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Figura 3 — Diagrama de Tornado referente a analise de sensibilidade deterministica da
estratégia de rastreamento anual do cancer de pulméo com a TCBD
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Com vistas a examinar as incertezas relacionadas aos parametros do modelo e como
estes influenciam os desfechos de interesse (custos, desfechos em saude- neste caso, anos de
vida - e RCEI), foram realizadas andlises de sensibilidade probabilisticas, a partir de 1.000
simulagfes de Monte Carlo, com os dados e distribuicbes assumidos no modelo. Os
resultados apontam para uma RCEI mediana de R$ 103.116,85/AVG (IC95% de R$
56.092,24 a R$ 212.845,19). Todos 0s pontos encontram-se dispostos no quadrante de maior
custo e maior efetividade. Em apenas 55,7% dos cenarios simulados, os resultados se
mantiveram abaixo do limiar de custo-efetividade de R$ 105.000,00, mostrando a remota
probabilidade da medida de deteccao precoce de cancer de pulméo, realizada a cada ano, ser

custo-efetiva (Figura 4).
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Figura 4 — Andlise de sensibilidade probabilistica (1000 simulacdes de Monte Carlo) da
estratégia de rastreamento anual do cancer de pulmdo com a TCBD
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022

Foi construida uma curva de aceitabilidade para avaliar os resultados das estratégias
em comparagdo utilizadas nesse modelo, para observar os diferentes valores de limiares de
disposicdo a pagar gerados a partir de 1000 simulaces realizadas na analise de sensibilidade
probabilistica e verificar qual a probabilidade de cada estratégia ser custo-efetiva, com base
nos diferentes possiveis limiares de disposicdo a pagar (Figura 5). Pode ser observado que a
preferéncia pelo ndo rastreamento ocorre em quase 48% das simulacdes e a estratégia anual
somente se torna uma opcao a partir da inflexdo da curva préximo ao valor de R$ 100.000,00,
0 que significa que passaria a ser mais custo-efetiva a partir de limiares acima desse valor, que

esta bem proximo do limiar estabelecido no Brasil.
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Figura 5 — Curva de aceitabilidade da alternativa de rastreio anual com TCBD versus nao
rastreio do cancer de pulméo
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022

Andlise das incertezas do rastreamento bianual do cancer de pulmdo com a TCBD

Os parametros que aparecem nos resultados da analise de sensibilidade deterministica,
pelo Diagrama de Tornado (Figura 6), com maior impacto sobre a RCEI foram 0s mesmos do
rastreio anual (incidéncia de cancer de pulmdo na populagdo de risco, sensibilidade do
rastreamento com TCBD para a deteccdo do cancer e a proporgédo de pacientes diagnosticados
em estadio precoce), e implicando em amplitude da RCEl de R$ 32.953,67 a R$
101.864,97/AVG.

A reducdo na incidéncia de cancer de pulmé&o na populacao de risco quase duplicaria o
valor da RCEI, para cerca de R$ 100.000,00, o que ainda se encontra dentro do limiar de
custo-efetividade definido para o pais considerando o ano de 2022. O aumento da
sensibilidade do rastreamento para deteccdo de cancer e a reducdo da proporcdo de

diagndsticos em estadio I/l com o rastreamento mostram um incremento em torno de R$
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40.000,00 na RCEI, sem impacto nos resultados finais em termos do limiar de custo-
efetividade (Figura 6).

Figura 6 — Diagrama de Tornado referente a analise de sensibilidade deterministica da
estratégia de rastreamento bianual do cancer de pulméao com a TCBD
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

J& na andlise de sensibilidade probabilistica da estratégia bianual, os resultados
apontaram para uma RCEI mediana de R$ 59.808,14/AVG (IC95% de R$ 32.226,81 a R$
119.198,52). Todos os pontos encontram-se dispostos no quadrante de maior custo e maior
efetividade, com 94,2% dos resultados nos cenérios simulados abaixo do limiar de custo-
efetividade de R$ 105.000,00, mostrando a probabilidade de a medida de deteccdo precoce de
cancer de pulmao ser custo-efetiva (Figura 7).
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Figura 7 — Analise de sensibilidade probabilistica (1.000 simulagdes) da estratégia de
rastreamento bianual do cancer de pulmao coma TCBD
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Fonte: Elaborado pela autora, 2022

A curva de aceitabilidade da custo-efetividade (Figura 8) da estratégia bianual aponta
para uma preferéncia pelo ndo rastreamento em 50% das simulagdes, sendo aceita a nova
intervencéo a partir de R$ 60.000,00, bem abaixo do limiar de R$ 105.000,00.
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Figura 8 — Curva de aceitabilidade da alternativa de rastreio bianual com TCBD versus nédo
rastreio do cancer de pulméo
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DISCUSSAO

O estudo de custo-efetividade aqui apresentado pode ser a primeira avaliagcdo
econbmica elaborada em ambito nacional at¢ o momento, sobre o uso da tomografia
computadorizada de baixa dose (TCBD) como estratégia de rastreamento para deteccdo
precoce do cancer de pulmio em populacéo de risco sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS) como 6rgao financiador.

Sabe-se que, para os brasileiros com cancer de pulméo, a melhora na sobrevida em
cinco anos pode aumentar de 18% para 56%, se um tumor de pulmao for diagnosticado em
estadios iniciais (INCA, 2022). A realidade do pais mostra uma detec¢do de 86% dos casos
em estadio avancado (EIlI/1V) de cancer de pulméo, com apenas 10% em estadio inicial (in
situ e estadio 1), impactando diretamente na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes e
nos custos para os sistemas de satde (INCA, 2020).

O uso de TCBD como estratégia de deteccdo precoce desse cancer, em populagdo de

alto risco para aquisicdo da doenca, pode modificar esse panorama de deteccdo tardia, tal
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como evidenciado em diversos estudos internacionais (INFANTE et al., 2015; NLST, 2013;
PASTORINO et al., 2019; KONING et al., 2020; WILLIE et al., 2016). Entretanto, esse uso
se associa a custos expressivos e é importante identificar se 0s potenciais beneficios justificam
esse uso dos recursos frente a manutengdo da situacdo corrente atual no Brasil, que é a de
auséncia de rastreamento para o cancer de pulmdo, cujo diagndstico acontece de forma
fortuita ou apenas ap0s o0 surgimento de sintomas.

Por ndo ser recomendado no pais, seja como estratégia publica ou privada, ha uma
limitada geracdo de dados especificos que pudessem ser utilizados no modelo, de forma que a
simulacdo fosse o mais proximo da realidade brasileira. Com isso, 0 modelo foi estimado
considerando especialmente como beneficio, a sobrevida do individuo com diagnostico de
cancer de pulméo em estagio inicial, medido em anos de vida ganhos.

Dessa forma, o estudo buscou representar como se comportaria o rastreamento com
TCBD para a deteccdo precoce de cancer de pulméo, com base em uma coorte hipotética de
100.000 individuos assintomaticos e tabagistas, simulando o caminho desde a estratégia até o
tratamento do caso diagnosticado. Para tal, foi estimada a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) do rastreio em intervalo anual, a um valor de R$ R$ 97.583,52 por ano de
vida ganho, e a cada dois anos, representando uma RCEI menor, de R$ 56.642,20 por cada
ano de vida ganho.

Para os tomadores de decisdo, ndo basta apresentar uma razdo de custo-efetividade
incremental em termos do custo por uma unidade de desfecho em salde. H& que se colocar
esse resultado frente a um valor referencial pré-estabelecido e determinar se este é
considerado muito alto ou aceitavel (DRUMMOND et al., 2015). Esse valor serd expresso
como um limiar de disposicéo a pagar por uma dada unidade extra de efeito como ano de vida
ganho.

Considerando os limiares de custo-efetividade recentemente definidos no pais
(BRASIL, 2022), a incorporacdo do rastreio em base anual ndo seria custo-efetiva, nem
mesmo levando em conta o limite superior de R$ 105.000,00 estabelecido para condi¢des
graves, onde valores mais elevados seriam aceitaveis. Ja a RCEI estimada para o rastreamento
bianual cairia dentro da faixa estabelecida de R$ 35.000,00 a R$ 105.000,00 (1 a 3 vezes o
valor de referéncia por “anos de vida ganhos” definido para doengas graves).

No modelo, as varidveis na andlise de sensibilidade deterministica que se mostraram
com maior impacto em ambas as propostas de rastreamento (anual e bianual) foram a
incidéncia de cancer de pulmdo na populacdo de risco, a sensibilidade do rastreio e a

proporcdo de diagnosticos de cancer em estadio precoce (I/II) com o rastreamento. Os
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resultados demonstram que se a sensibilidade do rastreio com a TCBD se altera,
consequentemente havera uma alta testagem positiva de individuos, com seus respectivos
gastos desde o diagnostico até o tratamento, mas também com os casos falso-positivos, que
levam a mais gastos com procedimentos desnecessérios. O custo do exame de TCBD nao se
mostrou um parametro relevante em nenhuma das andlises de sensibilidade deterministicas,
possivelmente em funcdo de seu custo baixo e, ademais, fixo, dado a utilizacdo da tabela
SIGTAP, utilizada para pagamento de procedimentos do SUS, como fonte de valoracdo do
teste.

Corroborando com esses resultados do estudo, temos os dados publicados por
Raymakers et al. (2016) que, ao sumarizar avaliacdes econdmicas, identificou que os modelos
se mostraram particularmente sensiveis a incidéncia do cancer de pulmao, ao custo do teste de
triagem TCBD e a proporc¢do de cancer de pulmé&o detectado como doenca localizada.

No presente estudo, ao se observar a razdo de custo efetividade incremental (RCEI)
para cada uma das analises propostas, seja rastreio anual ou bianual, os resultados mostram
que as duas sdo mais custosas e agregam ao cenario de referéncia, um ganho muito pequeno
em efetividade, bastante semelhante nos dois. No entanto, como esperado, a estratégia bianual
se mostrou menos custosa €, nesse caso, mais compativel com o limiar de custo-efetividade
nacional.

Diversos estudos avaliaram mais de uma opgdo de intervalos de rastreio e,
corroborando com os resultados aqui apostos, obtiveram estimativas mais custo-efetivas para
0 rastreamento bianual em relacdo ao anual (GOFFIN et al., 2016; TOUMAZIS et al., 2019;
SNOWSILL et al.,, 2018). Tomonaga et al. (2018) obtiveram resultados considerados
eficientes nas estratégias com intervalos de um, dois e trés anos, apesar do rastreio anual ser o
que obteve o maior numero de falsos positivos, de bidpsias e consequentemente
sobrediagnosticos.

As opcdes terapéuticas consideradas na analise econdmica se basearam na diretriz
clinica nacional disponivel, no entanto j& publicada h4 quase dez anos e sem atualizacdo
recente. Foi complementada pela consulta a um especialista, que auxiliou na necessaria
padronizacdo minima da terapéutica recomendada entre os diferentes estados de salde
utilizados no modelo. E sabido que a oncologia é uma &rea com grande inovacéo e constante
atualizacdes, o que tem se refletido em um leque de opcdes terapéuticas (BRASIL, 2014).

Para atender a uma simulacdo basica da realidade optou-se por definir um esquema
basico de tratamento, sabendo de sua possivel subestimacdo de custos. Entretanto, 0s custos

inseridos no modelo, para atender a perspectiva do sistema de saude publico, sdo oriundos do
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banco de procedimentos do Ministério da Saude (SIGTAP), que ndo possuem grandes
oscilacdes de precos.

Embora avaliagbes econémicas realizadas em outros paises sinalizem que a
incorporagdo do rastreamento do cancer pulmonar é usualmente custo-efetivo e represente um
bom uso dos recursos (GOFFIN et al., 2017; HINDE et al., 2018; DIAZ et al., 2021; KIM et
al., 2022), esses resultados ndo sao consensuais, como pode ser evidenciado em revisdes
sistematicas de estudos econdmicos ja publicadas (PUGGINA et al., 2016; RAYMAKERS et
al., 2016; SNOWSILL et al., 2018; PETERS et al., 2022; GROVER et al., 2022; FABBRO et
al., 2022).

Ademais, mesmo que o fossem, resultados de estudos econémicos ndo podem ser
transpostos ou generalizaveis para realidades nacionais diversas daquelas onde foram
realizados, em decorréncia de diferencas nas estruturas de custos de cada sistema de salde e
nas praticas clinicas diagndsticas e terapéuticas, entre outros (SCULPHER et al., 2004).
Apenas alguns estudos incluiram custos de rastreio mais amplos do que apenas a tomografia
de baixa dose, tais como custos de convidar e garantir a presenca da populagéo alvo no
rastreio e aqueles relacionados ao armazenamento e protecdo de dados pessoais.

No Brasil, como o rastreamento ndo € uma estratégia recomendada na pratica clinica,
ainda sao incipientes quaisquer dados nacionais sobre o tema. Uma preocupacdo primordial
com a estratégia de rastreio com TCBD voltada para a realidade brasileira foi a prevaléncia de
doenca granulomatosa, que inclusive vem sendo avaliada em estudos nacionais (BRELT 1 e
2) (HOCCHEGGER et al., 2020; SANTOS et al., 2016; NOSCHANG et al., 2021), que
concluiram com resultados semelhantes aos de outras populacGes em termos de casos de
cancer diagnosticados precocemente.

No modelo aqui proposto, ndo foi possivel utilizar a diferenciacdo para tamanho de
nodulos e seu manejo com etapas diferentes de acompanhamento. S&o diversos os protocolos
com recomendacfes existentes sobre qual tamanho, escore de risco e aspecto a ser
considerado no primeiro momento do rastreio (NCCN, 2022; CANCER AUSTRALIA, 2020;
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE et al. 2021), o que dificulta a uniformizacéo de
informacdes. Alguns estudos mostraram que 0 manejo do nodulo por tamanho, volume e
morfologia (LungsRad) obteve reducdo em resultados falso-positivos (FIELD et al., 2016;
KONING et al., 2020).

A taxa de exames de TCBD positivos nesses estudos, contudo, se mostrou mais
elevada que em estudos internacionais, chegando a 39,1% no BRELT 1, que usou como ponto

de corte um tamanho de nddulo acima de 4 milimetros, semelhante ao protocolo do NLST
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(24,2%). No estudo de Noschang et al, BRELT 2 e Svartmann, as taxas foram de 27,9%, 6,3%
e 14% respectivamente, possivelmente relacionadas a abordagem de analise de nodulos
baseada no sistema Lung-Rads. Importante salientar que esses resultados representam o0s
individuos que precisam ser investigados com vista a separar 0s pacientes com a doenca dos
falso-positivos (HOCHHEGGER et al., 2022; SVARTMAN et al., 2022; NOSCHANG et al.,
2021; SANTOS et al., 2016).

Uma questdo também considerada importante, e que foi avaliada por alguns estudos,
se refere a insercdo de uma campanha para cessacdo do tabagismo associada ao rastreamento.
Os resultados mostraram potencial do programa para reducgéo das taxas de tabagismo quando
associada a estratégia (VILLANTI et al., 2013; PYENSON et al., 2014). McMahon et al.
(2011) relatou que a inclusdo de um programa de cessacdo do tabagismo no valor de US$ 352
por pessoa aumentou as taxas de cessacdo do tabagismo.

Outro ponto importante a ser mencionado é a populacdo de alto risco a ser examinada
no rastreio, que tem sido grandemente analisada em subgrupos para verificar aquele que mais
se beneficiaria da estratégia (DU et al., 2018; DIAZ et al, 2021). Quanto mais precisa for a
definicdo de alto risco, maior sera a probabilidade pré-teste e maior serd a proporcao de
diagndstico de cancer do pulméo, melhorando assim a relagdo custo-efetividade do processo
de rastreamento (CRESSMAN et al, 2017). Algumas analises apontam maior custo-
efetividade para subgrupos como homens de 55 a 80 anos e mulheres entre 50 e 80 anos como
cenarios 6timos (DU et al., 2018). Outro estudo analisou a idade como ponto de corte a partir
de 40 anos e mostrou redugdo da mortalidade por cancer de pulméo quanto mais cedo iniciar
o rastreamento (SUN et al., 2021).

Anadlises estratificadas por populagdo ndo foram objeto do presente estudo, que se
propds a uma andlise exploratoria inicial tomando por base uma coorte hipotética de adultos
assintomaticos de 50 a 80 anos, cujo risco de desenvolver cancer de pulméo foi definido em
funcéo de tabagismo presente ou com interrupcao a 15 anos ou menos de mais de 20 macos de
cigarros/ano N&o se examinou separadamente o sexo, faixa de idade ou outros aspectos, que
poderiam definir melhor as populacGes que mais se beneficiariam e poderiam assim mudar as
RCEI encontradas.

Outros questionamentos importantes pairam sobre a implementacdo desse programa,
principalmente se focarmos na realidade de um pais de tamanho continental como o Brasil. A
capacidade instalada e acessivel ao sistema publico e o formato organizacional do sistema de
salde nao permite o acesso facil aos equipamentos de tomografia computadorizada em todas

as regides. Como atender ao aumento da demanda de um equipamento de imagem de grande
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porte, e como chegar com ele em areas remotas, certamente € um ponto que precisa ser levado
em consideracdo. Mas ndo apenas isso, porque o rastreio exige todo um conjunto de
procedimentos para confirmar o diagnéstico de cancer e, em se confirmando, tratar de forma
oportuna 0s casos, cujos gargalos de acesso também existem. E que podem ser aumentados
exponencialmente considerando o perfil epidemiolégico e a prevaléncia de doengas
granulomatosas, sobretudo tuberculose, no pais.

Algumas propostas de melhoria a esse acesso ja estdo sendo colocadas em pratica e
merecem ser apontadas. Um programa inovador de prevencdo e rastreamento do cancer de
pulm&o integrado a cessacgao do tabagismo foi implementado no periodo entre maio de 2019 e
dezembro de 2020, em uma cidade do estado de Sdo Paulo usando uma unidade movel de
tomografia computadorizada que opera no modelo nacional de salde publica baseado na
comunidade. Os autores relatam resultados preliminares promissores e salientam que essa
inovacdo abre novas perspectivas para melhorar a prospec¢do de risco pré-teste e pesquisas
com tecnologias inovadoras (CHIARANTANO et al., 2022).

Ressalta-se que ndo foram incluidas as possiveis complicacGes associadas aos
diferentes procedimentos necessarios ao diagnéstico do cancer de pulméo, incluidos os casos
identificados inicialmente como falso-positivos. Apesar de ndao considerados neste estudo, 0s
diferentes procedimentos necessarios ao diagndstico do cancer de pulméo sdo passiveis de
gerar complicagdes e impactos na qualidade de vida dos pacientes. Essas ocorréncias podem
ser ainda mais significativas em situacdes epidemioldgicas de elevada incidéncia de doencas
granulomatosas, como a tuberculose e as micoses pulmonares, bastante frequentes no cenario
nacional. Ainda que a presenca de doenca granulomatosa ndo influencie na taxa de deteccéo
do céncer, o aumento dos casos falso-positivos pode influir, sobretudo, nos custos associados
ao rastreio. Por consequéncia, as estimativas de das RCEI podem estar subestimadas,
tornando possivel que mesmo o rastreio bianual deixasse de ser custo-efetivo considerando o
limiar de custo-efetividade estabelecido para 2022.

A escassez de estudos relacionados a utilidades do céncer pulmonar no Brasil e aos
efeitos dos procedimentos diagnosticos e terapéuticos levou a ndo realizagdo de um estudo de
custo-utilidade, reforcando a necessidade futura tanto do desenvolvimento desse tipo de
analise bem como da geracdo de medidas de utilidades com base nacional.

A qualidade de vida ndo foi utilizada como medida de efetividade, mas diferencas
podem ocorrer entre o0 rastreio anual e bianual, com a maior frequéncia dos exames e 0s
efeitos relacionados ao acompanhamento gerando impacto na qualidade de vida da populagédo

rastreada. No entanto, publicacdo com dados do estudo NELSON descreve que o rastreio por
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TCBD gera um impacto pequeno na qualidade de vida a curto prazo, chegando a ser
insignificante a longo prazo (VAN DEN BERGH et al.,, 2011). Estudo mais recente
desenvolvido no Canada, investigando o impacto do rastreio com a TCBD nos niveis de
ansiedade e na qualidade de vida dos participantes no Pan-Canadian Early Detection of Lung
Cancer Study (2008-2010), também mostrou resultados similares, de auséncia de grande
impacto geral na qualidade de vida, embora uma minoria de participantes tenha demonstrado
niveis aumentados de ansiedade clinicamente significativos (TAGHIZADEH et al, 2019).

A andlise assumiu uma adesdo de 100% por parte da populagdo do caso base, que pode
ser pouco realistica, e ndo foram modelados achados incidentais ou outras complicacdes,
como eventos adversos em consequéncia dos procedimentos diagnosticos aos quais se
submetem os individuos rastreados. Considera-se que a ndo inclusdo de complicacGes pode

ser responsavel por impactos na reducdo da efetividade e subestimagdo dos custos associados.

CONCLUSAO

Apesar de diferentes estudos de avaliacdo econdmica sobre o uso da tecnologia ja
terem sido publicados em diversos paises, ndo foram identificados trabalhos semelhantes
sobre o0 uso dessa tecnologia na populagéo brasileira. Assim, o estudo realizado representou
uma primeira tentativa, ainda exploratoria, bastante simplificada e com diversas limitacdes,
mas que pode contribuir para o debate sobre o rastreamento do cancer pulmonar com a TCBD
em nosso meio.

O modelo econémico elaborado para avaliar a custo-efetividade do rastreamento de
cancer de pulmdo com uso de tomografia computadorizada de baixa dose comparada a
conducdo clinica, sem rastreio da doenca, mostrou resultados favoraveis com a adoc¢do da
estratégia realizada a cada dois anos em populacéo de alto risco, sob a perspectiva do SUS.

A anélise da relagdo de custo-efetividade de um programa de rastreamento fornece
subsidios aos tomadores de decisdo, e auxilia com uma visdo global dos itens a serem
aprimorados antes da implementacdo pelo sistema de satde. Alguns pontos importantes e que
precisam ser revistos, caso essa estratégia venha a ser considerada no futuro, seria uma
melhor estratificacdo de risco da populacdo, a definicdo das caracteristicas dos nddulos e seu
manejo durante as rodadas do rastreamento, e a associacdo com um programa de cessacdo do

tabagismo. Igualmente relevante e primordial ¢ examinar o acesso a TCBD e as demais
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tecnologias necessarias a confirmacao diagndstica e ao tratamento da neoplasia pulmonar em
N0Sso pais.

Acredita-se que os dados estimados com a avaliacdo econdmica, apesar de suas
limitagbes, serd& um dos elementos a contribuir no processo decisorio relativo a
implementacgdo de um programa de rastreamento para o cancer de pulmdo na perspectiva do

sistema de salde brasileiro.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em fungdo da melhoria em termos de sobrevida para os individuos com céncer de
pulmé&o diagnosticado e tratado precocemente, tem ocorrido
O crescente interesse na deteccao precoce do cancer de pulmao utilizando uma tecnologia de
alto custo, a Tomografia Computadorizada de baixa dose, para 0 rastreamento precoce em
populagdes de alto risco.

Sendo assim, o trabalho desenvolvido ao longo dessa tese de doutoramento teve, por
principal objetivo apresentar as consequéncias clinicas e econdmicas da utilizacdo de uma
estratégia de rastreamento do uso de tomografia computadorizada em baixa dose para a
deteccdo precoce de cancer de pulmao, como medida de rastreamento para populacgdo de alto
risco para aquisicdo da doenca.

Inicialmente, foi elaborada uma sintese das evidéncias econémicas disponiveis na
literatura sobre o rastreamento para deteccdo de céncer de pulmdo com tomografia
computadorizada de baixa dose, em individuos tabagistas e assintomaticos, acima de 50 anos.
Seus resultados trazem um panorama do que ja ha conhecido sobre as diferentes
configuracBes e componentes utilizados em estudos econdmicos sobre o uso da tecnologia em
rastreamento de céncer de pulmao. Identificar a relacdo entre os custos e 0s beneficios
possibilita ampliar a compreensdo sobre o que é relevante em uma analise econdmica do
rastreamento com uso do TCBD para a detec¢do precoce do cancer de pulméo.

Ademais, abordagens no mapeamento das diferentes modelagens, parametros e
resultados obtidos na sintese permitiram informar o desenvolvimento de um modelo de custo-
efetividade, adaptado ao contexto local e as caracteristicas especificas da populacao de risco.

Cabe sinalizar, entretanto, que a revisao sistematica realizada mostrou resultados
heterogéneos, que tornam dificil inferir conclusdes, absolutamente definitivas, embora boa
parte das analises econdmicas tenha se mostrado favoravel, em termos de custo-efetividade,
ao uso da tecnologia de imagem para a detecgdo precoce do cancer de pulmdo em seus
sistemas de saude. Mesmo que ainda haja questdes a serem sanadas sobre a efetiva
implementacdo do programa de rastreamento, as evidéncias obtidas nos ensaios descritos
anteriormente nessa tese, demonstraram seu impacto na reducgéo da mortalidade em populagéo

de risco.
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Apesar das recomendacdes de rastreio com tomografia computadorizada de baixa dose
para deteccdo precoce do cancer de pulméo ja estarem em implementacgéo por alguns paises,
os resultados associados ao elevado custo ainda sdo controversos para determinadas
economias. Mais de quinze paises na América do Norte, Europa e Asia publicaram suas
avaliacOes econdmicas, apresentadas na sintese da revisao sistematica elaborada pela autora.

No Brasil, ainda ndo hd uma recomendacgéo governamental para implementacdo de um
programa de rastreamento populacional, mas alguns grupos de pesquisadores da iniciativa
privada tém demonstrado interesse em avaliar se esse programa teria impacto na populagéo
brasileira de tabagistas.

Os programas de rastreamento de cancer de pulméo tem sido uma tarefa desafiadora
para 0s paises que se interessam por sua implementacdo. Existem diferencas na selecdo da
populacdo-alvo, definicdo da idade de inicio e fim do rastreamento e tecnologia de
rastreamento, mas ndo estéd claro qual esquema é mais econémico e efetivo. Esses e outros
aspectos afirmam a necessidade de novos ensaios clinicos ou coortes brasileiras e robustas
que auxiliem com informagdes em novos estudos econémicos.

Apesar de diferentes estudos de avaliacdo econémica sobre o uso da tecnologia ja
terem sido publicados em diversos paises, ndo foram identificados trabalhos semelhantes
sobre 0 uso dessa tecnologia na populacdo brasileira. Assim, o estudo realizado representou
uma primeira tentativa, ainda exploratoria, bastante simplificada e com diversas limitacoes,
mas que pode contribuir para o debate sobre o rastreamento do cancer pulmonar com a TCBD
em nosso meio.

A analise da relacdo de custo-efetividade de um programa de rastreamento fornece
subsidios aos tomadores de decisdo, e auxilia com uma visdo global dos itens a serem
aprimorados antes da implementacdo pelo sistema de salde. Portanto, 0 modelo econémico
elaborado para avaliar a custo-efetividade do rastreamento de cancer de pulmao com uso de
tomografia computadorizada de baixa dose comparada a conducdo clinica, sem rastreio da
doenca, mostrou resultados favoraveis a uma razdo de custo-efetividade incremental de
R$56.642,20 por cada ano de vida ganho, com a adogdo da estratégia realizada a cada dois
anos em populacdo de alto risco, com base no limiar estabelecido de R$ 105.000,00 e sob a
perspectiva do SUS.

Acredita-se que os dados estimados com a avaliagdo econdmica, apesar de suas

limitagBes, poderdo contribuir no processo decisério relativo a implementacdo de um
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programa de rastreamento para o cancer de pulmdo na perspectiva do sistema de salde
brasileiro.

Alguns pontos importantes e que precisam ser revistos, caso essa estratégia venha a ser
considerada no futuro, seria uma melhor estratificacdo de risco da populacdo, definir as
caracteristicas dos nddulos pulmonares a serem considerados e seu manejo durante as rodadas
do rastreamento, e a possivel associacdo com um programa de cessacdo do tabagismo.
Igualmente relevante e primordial sera examinar o acesso da populacdo a TCBD e as demais
tecnologias necesséarias a confirmagdo diagndstica, bem como ao tratamento da neoplasia
pulmonar em nosso pais.

Considerando os recursos limitados de salde, e a possibilidade futura de ser pensada
como politica publica, as informagGes aqui presentes poderdo auxiliar a Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias em Salde do Sistema Unico de Salde e os decisores em
futura demandas relacionadas a essa estratégia diagndstica.
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APENDICE A - Estratégias de busca utilizadas na revisao sistematica, por base de dados (Continua)
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Cancer"[Title/Abstract] OR "lung carcinoma, non-small-cell"[Title/Abstractf OR ‘"carcinoma non-small cell
lung"[Title/Abstract] OR "carcinoma, non small cell lung"[Title/Abstract] OR "carcinoma non-small-cell lung"[Title/Abstract]
OR "non small cell lung cancer"[Title/Abstract] OR "non-small-cell lung carcinoma"[Title/Abstract] OR "non-small cell lung
cancer”’[Title/Abstract] OR “Carcinoma, small cell”’[Title/Abstract] OR “Small cell lung cancer”[Title/Abstract] OR “Small
Cell Cancer of The Lung”[Title/Abstract] OR “Carcinoma, Small Cell Lung”[Title/Abstract])) AND ("early diagnosis"[MeSH
Terms] OR "diagnosis early"[Title/Abstract] OR "early diagnosis of cancer"[Title/Abstract] OR “cancer early
diagnosis”[Title/Abstract] OR "early detection of disease"[Title/Abstract] OR "disease early detection"[Title/Abstract] OR
"early detection of cancer"'[MeSH Terms] OR ‘“early detection of cancer"[Title/Abstract] OR “cancer early
detection"[Title/Abstract] OR ("Early"[All Fields] AND "Detection"[All Fields] AND "Cancer"[All Fields]) OR "early
detection of cancer"[All Fields] OR “cancer screening"[Title/Abstract] OR "screening cancer”[Title/Abstract] OR "cancer
screening test*"[Title/Abstract] OR "mass screening”[MeSH Terms] OR ("Mass"[All Fields] AND "Screening"[All Fields]) OR
"screen*"[Title/Abstract] OR ("test*"[All Fields] AND "Cancer"[Title/Abstract]) OR ("test*"[All Fields] AND "cancer
screening"[Title/Abstract]) OR "mass screening*"[Title/Abstract] OR ("screening*"[All Fields] AND "Mass"[Title/Abstract])))
AND (“Tomography, X-Ray Computed” [MeSH Terms] OR “Computed X Ray Tomography”[Title/Abstract] OR “X-Ray
Computer Assisted Tomography”[Title/Abstract] OR “X Ray Computer Assisted Tomography”[Title/Abstract] OR “X-Ray
Computerized Tomography”[Title/Abstract] OR “CT X Ray”[Title/Abstract] OR “Tomography, X Ray
Computed”[Title/Abstract] OR  “X-Ray  Tomography, Computed”’[Title/Abstract] OR  “Computed X-Ray
Tomography”[Title/Abstract] OR “Tomography, Computed X-Ray”[Title/Abstract] OR “Computed Tomography,
Transmission”[Title/Abstract] OR  “Transmission Computed Tomography”[Title/Abstract] OR “CT Scan, X-
Ray”[Title/Abstract] OR “CT Scan, X Ray”[Title/Abstract] OR “X-Ray CT Scan*”[Title/Abstract] OR “Computed
Tomography, X-Ray”[Title/Abstract] OR “Computed Tomography, X Ray”[Title/Abstract) OR “X Ray Computerized
Tomography”[Title/Abstract] OR “X-Ray Computerized Axial Tomography”’[Title/Abstract] OR “X Ray Computerized Axial
Tomography”[Title/Abstract] OR “Low dose CT”’[Title/Abstract])) AND ("Economics" OR "Costs and Cost Analysis"[mh] OR
"Economics, Nursing"[mh] OR "Economics, Medical"[mh] OR "Economics, Pharmaceutical’'[mh] OR "Economics,
Hospital"[mh] OR "Economics, Dental’'[mh] OR "Fees and Charges"[mh] OR "Budgets"[mh] OR budget*[tiab] OR
economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab] OR pharmaco-economic*[tiab] OR expenditure[tiab] OR expenditures[tiab] OR expense[tiab]
OR expenses[tiab] OR financial[tiab] OR finance[tiab] OR finances[tiab] OR financed[tiab] OR value for money[tiab] OR
monetary value*[tiab] OR "models, economic”[mh] OR economic model*[tiab] OR "markov chains"[mh] OR markov[tiab] OR
"monte carlo method"[mh] OR monte carlo[tiab] OR "Decision Theory"[mh] OR decision tree*[tiab] OR decision analy*[tiab]

Base de Data Final | Estratégia de Busca Resultado
Dados

Medline 07/07/2022 | (("Lung Neoplasms"[MeSH] OR "neoplasm, lung"[Title/Abstract] OR " lung neoplasm*"[Title/Abstract] OR "pulmonary | 700
(Pubmed) neoplasm*"[Title/Abstract] OR "lung cancer*"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Lung"[Title/Abstract] OR "Pulmonary
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| OR decision model*[tiab])

Estratégias de busca utilizadas na revisao sistematica, por base de dados (Continua)

CRD 07/07/2022 | ((lung cancer) AND (screening) AND (computed tomography)) and ((Systematic review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR | 49
(DARE, (Systematic review:ZDT and Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review record:ZDT) OR
NHSEED, (Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT
INAHTA) OR Full publication record:ZDT) IN DARE, NHSEED, HTA
INAHTA 25/07/2022 | (LUNG CANCER) AND (SCREENING) 40
Lilacs 07/07/2022 | (“lung neoplasms” OR “neoplasias pulmonares“OR "cancer de pulmio" OR "lung cancer") 25
(BVS) AND (“early diagnosis” OR “diagnoéstico precoce” OR “detecc@o precoce de cancer” OR “diagnostico precoce do cancer” OR

“early detection of cancer”)

AND (db:("LILACS")

AND mj:("Detecgdo Precoce de Cancer" OR "Neoplasias Pulmonares" OR "Adenocarcinoma" OR "Neoplasias")

AND type_of_study:("screening_studies" OR "diagnostic_studies” OR "evaluation_studies")) AND (db:("LILACS"))
EMBASE 07/07/2022 | (‘lung tumor'/exp OR 'lung cancer":ab,ti OR 'lung carcinoma'/exp OR 'lung carcinoma'ab,ti OR 'small cell lung cancer'/exp OR | 996

'small cell lung cancer":ab,ti OR 'non small cell lung cancer’/exp OR 'non small cell lung cancer:ab,ti OR 'non-small cell lung
cancer:ab,ti OR 'lung adenocarcinoma'/exp OR ‘squamous cell lung carcinoma'ab,ti) AND ('screening'ab,ti OR 'multiple
screening:ab,ti OR 'project, screening'ab,ti OR 'screening method":ab,ti OR ‘screening procedure'ab,ti OR 'screening
program".ab,ti OR 'screening programme":ab,ti OR 'screening project":ab,ti OR 'mass screening':ab,ti OR 'health screening':ab,ti
OR 'health screening program':ab,ti OR 'health screening programme':ab,ti OR 'longitudinal health screening program':ab,ti OR
'longitudinal health screening programme”ab,ti OR ‘population screening:ab,ti OR 'screening, mass"ab,ti OR ‘cancer
screening'/exp OR 'early diagnosis'/exp)

AND ('low-dose computed tomography'/exp OR ‘low-dose computed tomography':ab,ti OR ‘tomographyab,ti OR ‘computer
assisted emission tomography'/exp OR ‘computer assisted tomography':ab,ti OR 'x-ray computed tomography'/exp OR 'x-ray
computed tomography':ab,ti OR ‘computed tomography scanner'/exp OR ‘computed tomography scanner':ab,ti)

AND (‘cost*":ab,ti OR 'cost analysis':ab,ti OR 'health care cost':ab,ti OR 'health economics'/exp OR ‘economic evaluation'/exp
OR 'cost benefit analysis':ab,ti OR 'cost control':ab,ti OR 'cost effectiveness analysis':ab,ti OR 'cost minimization analysis':ab,ti
OR ‘cost utility analysis:ab,ti OR 'cost effectiveness':ab,ti OR 'cost-effectiveness':ab,ti OR 'cost effectiveness ratio’:ab,ti OR
‘cost efficiency analysis':ab,ti OR 'decision model'/exp OR ‘'markov chain'/exp OR 'decision theory'/exp)
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Estratégias de busca utilizadas na revisao sistematica, por base de dados (concluséo)

Web
Science

of

07/07/2022

TS=("Lung Neoplasm™ OR "Lung Neoplasms" OR "Pulmonary Neoplasm" OR "Pulmonary Neoplasms" OR "Lung Cancer"
OR "Cancer of the Lung" OR Pulmonary Cancer OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma” OR "Non Small Cell Lung Cancer"
OR "Small Cell Lung Carcinoma" OR "Small Cell Lung Cancer" OR "Small Cell Cancer of The Lung" OR "Lung Tumor" OR
"Lung Tumour" OR "Lung Tumors" OR "Lung Tumours" OR "Lung Carcinoma" OR "Lung Carcinomas")

AND TS=("Early Diagnosis" OR "Early Diagnostic" OR "Early Detection" OR "Early Detection of Cancer" OR "Screening
Test" OR "Screening Tests" OR Diagnos* OR "Cancer Tests" OR "Mass Screening" OR Screen*)

AND TS=("tomography, x ray computed” OR "x ray computer assisted tomography" OR "x ray tomography" OR "tomography
x ray" OR ct x-ray* OR "x ray computerized tomography" OR "transmission computed tomography" OR "low dose ct" OR "x
ray computerized” OR "axial tomography” OR "x-ray ct scan” OR "ct scan” OR x-ray)

AND TS=("Costs and Cost Analysis"™ OR Cost OR Costs OR "Cost Analysis" OR "Cost Benefit Analysis” OR "Health Care
Costs" OR "Cost Effectiveness” OR Pricing OR "Cost-Benefit Analysis” OR "Cost-Utility Analysis” OR "Economic
Evaluation™)

322

Scopus

07/07/2022

TITLE-ABS-KEY ("Lung Neoplasm" OR "Lung Neoplasms” OR "Pulmonary Neoplasm™ OR "Pulmonary Neoplasms™ OR
"Lung Cancer" OR "Cancer of the Lung" OR Pulmonary Cancer OR "Non-Small-Cell Lung Carcinoma" OR "Non Small Cell
Lung Cancer” OR "Small Cell Lung Carcinoma” OR "Small Cell Lung Cancer” OR "Small Cell Cancer of The Lung" OR
"Lung Tumor" OR "Lung Tumour" OR "Lung Tumors" OR "Lung Tumours" OR "Lung Carcinoma" OR "Lung Carcinomas")
AND TITLE-ABS-KEY ("Early Diagnosis" OR "Early Diagnostic" OR "Early Detection" OR "Early Detection of Cancer" OR
"Screening Test" OR "Screening Tests" OR "Diagnostic Tests" OR "Cancer Tests" OR "Mass Screening"” OR Screen*)

AND TITLE-ABS-KEY ("tomography, x ray computed" OR "x ray computer assisted tomography" OR "x ray tomography" OR
"tomography x ray" OR ct x-ray* OR "x ray computerized tomography" OR "transmission computed tomography" OR "low
dose ct" OR "x ray computerized" OR "axial tomography" OR "x-ray ct scan" OR "ct scan")

AND TITLE-ABS-KEY ("Costs and Cost Analysis" OR Cost OR Costs OR "Cost Analysis" OR "Cost Benefit Analysis" OR
"Health Care Costs" OR "Cost Effectiveness” OR Pricing OR "Cost-Benefit Analysis” OR "Cost-Utility Analysis" OR
"Economic Evaluation) AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO(DOCTYPE, "re"))

497

Fonte: Elaboracdo propria, 2022 **estratégias elaboradas com o auxilio de bibliotecéria da biblioteca da Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP/Fiocru




APENDICE B — Formulério de extracio de dados (continua)

Revisdo Sistematica de Avaliacdes Econdmicas

Rastreamento de Cancer de Pulm&o com Tomografia Computadorizada de Baixa Dose

FORMULARIO PARA EXTRACAO DOS DADOS
RESULTADO DA REVISAO DE TEXTO COMPLETO

I - REVISOR
1. KM
2. B8
3. RC

Il - IDENTIFICACAO DO ESTUDO

v Numero de ldentificagdo na pesquisa (4 digitos)

v Autor - sobrenome do 12 autor em maiusculas/ ano
¥ Ano da publicacdo (4 digitos)

v Pais da avallagdo do estudo - lista paises

111 - TIPO DE AVALIACAO ECONOMICA {mais de 1 opcdo e definido pelo revisor)

v'  Analise de Custo-Efetividade - ACE
v Analise de Custo-Utilidade - ACU
v Anadlise de Custo-Beneficio - ACB

v Piggyback evaluation
v Modelagem
v Outros

V = MODELAGEM (campo aberto justificativa para a escolha do modelo)

a. Modelo
Arvore de decisao
Cadela de Markov
Simulagdo de Eventos Discretos
Sistema de modelos dinamicos
Microssimulagdo
Outro (descrever)
b. Representacio grafica do modelo
v Sim
v Nao
v Qual (campo inser¢ao figura)

VI - PERSPECTIVA DO ESTUDO ( mais de uma opcéo)

v Sociedade

¥ Financiador de Saude
v Provedor de Saude

v QOutro

Vil- HORIZONTE TEMPORAL (campo aberto)

R T W SR T §

IV~ ABORDAGEM ANALITICA (mais de 1 opcdo e campo aberto para justificativa para a escolha)
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Formulério de extracdo de dados (continua)

VIl - POPULACAO ALVO - caracteristicas socio demograficas e clinicas (campo aberto)
Vil - CONSUMO DE CIGARRO DA POPULACAOQ ALVO

10 magos/ano

15 magos/ano

20 magos/ano

2 30 magos/ana)
Outro {campo aberto)

IX - TECNOLOGIAS EM ESTUDO

a. Tecnologia de screening (intervencao)

v TCBD

v TCBD e Bidpsia liquida

v Qutro - descrever
b. Frequéncia de screening (campo aberto)
c. Atributos do teste (descrever)

v Sensibilidade
Especificidade
VPP
VPN
Acuracia
DOR
v Ndo descrito

d. Comparador

¥ Ndo rastrear — conduta padrao
Radiografia
Radiografia e citologia de escarro
Radiografia e biopsia liquida
Bidpsia liquida
Outro — descrever

X - MEDIDAS DE EFETIVIDADE (liberar selecdo > 1 opgao)

v Sobrevida Global

Ganho em anos de vida ajustados pela qualidade - QALY (quality-adjusted life years)
Detecgbes precoces do cancer de pulmdo em estadio I/l

Identificagdo de nddulos falsos

Anos de vida ganho AVG

Vidas Salvas = reducdo da mortalidade

v Qutros— descrever

XI - FONTE DOS DADOS CLINICOS (campo aberto para inserir dados copiados do texto e ref.)
a. Modelo de Markov (estados, duragdo ciclos, probabilidades transi¢do)
X!l - METODOLOGIA DE CUSTOS

a. Método
v" Microcusteio (Bottom-up - ex.: utilizando dados de prontuarios, questionarios, compra
direta pela instituicdo)
v Macrocusteio {Top down — ex.. reglstros em bancos de dados oficials)
v Outro —descrever
v" Descricdo incompleta da metodologia

VNS NS

< S S S S

e, G, W, §

<

NWRNENES




Formulério de extracdo de dados (continua)

v

v

v

v
v

b. Fontes dos custos (campo aberto para inserir dados copiados do texto com ref.)
Xl - TIPOS DE CUSTOS
a. Tipo

Custo direto médico-hospitalar (gastos com @ doenca e internacdo, profissionais,
consultas, exames)

Custo direto ndo meédico-hospitalar (gastos dos pacientes e/ou cuidadores relativos aos
cuidados de satde)

Custos indiretos (perspectiva sociedade)

QOutros

Ignorado

b. Valor da TCBD (campo aberto)
c. Itens de custo (campo aberto para descrever)

XIV - MOEDA E ANO CONTABILIZADO

v

L G

Dalar Americano (ano)

Délar Canadense (ano)

Euro (2012 ajustado para 2020)
Libras (ano)

Qutra (ano)

lgnorado

XV - TAXA DE INFLACAO

v
v
v

v

A NN KN KNS

Sim (valor em %)
Nao
lgnorado

XVI - TAXA DE DESCONTO (mals de 1 opg¢do)

v Custo (descrever %)
v Efetividade (descrever %)
v NZo utilizou

XVII - PRESSUPOSTOS NO MODELO

v Sim (campo aberto e amplo de descrigao)
v Néo
XV -
XIX - ANALISE DE SENSIBILIDADE (mais de 1 opcdo e definida pelo revisor)

CUSTO INCREMENTAL DA INTERVENCAO ~ (12 digitos)

Deterministica univariada
Deterministica bivariada
Deterministica multivariada
Probabilistica

NZo realizada

lgnorado

Outra (descrever)

XX - VARIAVEIS DE IMPACTO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE (Campo aberto descrever)

XXI - CURVA DE ACEITABILIDADE

v Sim
v Néo
v lgnorado
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Formulério de extracdo de dados (conclusdo)

XXII- LIMIAR DE CUSTO-EFETIVIDADE

v Sim (valor do limiar)
v Néo
v Nao descrito

XXIII - RESULTADO Avaliacdo de Custo-Efetividade (campo aberto)

XXIV - SOFTWARE UTILIZADO

v Tree-Age®

v Microsoft Excel®
v" Qutro (descrever)
v Néo informado

XXV - FINANCIAMENTO RELATADO
v Sim
v Néo
v Ignorado

XXVI - CONFLITO DE INTERESSES RELATADO

V' Sim (descrever)
v Nio

v lIgnorado

XVII - LIMITACOES DO ESTUDO RELATADAS

v' Sim (descrever as principais)
v Nio

XXVIII - Perguntas para o autor
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APENDICE C - Avaliacio da qualidade metodoldgica das avaliacdes econdmicas pelo formulario CHECK-LIST (continua)
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Autor/Ano

Questdes formulario CHEC

1

2

3

[EY
o

[EEN
[N

[EEN
N

[EY
w

[N
o

[EnN
(6]

=
(2]

[EY
~

[EnN
(o]

[EEN
[{e)

Al Khayat et. al., 2022

Black et. al, 2014

Cressman et al., 2017

Diaz et al., 2021

Du et al., 2020

Goffin, 2015

Hinde et al, 2018

Jaine et al, 2018

Kim J., 2022

Mahadevia, 2003

Manser , 2005

Marshal., 2001a

Marshal, 2001b

Mcleod , 2020

Mcmahon, 2004

Pyenson et al., 2012

Pyenson et al., 2014

Snowsill et al, 2018

Sun, 2021

Ten Haaf, 2017

Thanh N.X., 2022

Tomonaga et al, 2018

njinlunjlunjlnlunlunlnlunlZlIZlnln]lun]lunlulunlnlnln]ln]lwn

ninlunlunlunlulunlulunlulunlunlunlunlunlunlunlunlnlun]lw|nvn

nunlunlnluolulunnlulnnlulunnlulunnlulnnlulunlulunlunu]lwv|lwn

njunlunlunlulnlZIlulunlZ|IZ|I0luluolun]lZIlulululunln]|ln| >

niZlnlunlunlunlnlnlu|Z|IZ|0lulunlnlnlunlnlnlnlwn]|ln|o

ninlunlunlnjlunlunlunlunlunlunlunlunlunlunlunlnlunlnlunlun|lun]lo

nlinlunjlunjlnlnlunlunlunlunlnlunlnlnlunlunlnlnlZIn]lvn]ln]| N

ninlunlunlunlulunlunlunlunlunlunlunlunlunlunln|lunlnlununlwm|wvn]| oo

ninlunlunlunjlulunlunlunlulunlunlunlunlunlunln|lunlnlununln|ln]o

njinlunjlunlnlnlZIuolulunlunlunlunlnlunlunlunlnlnln]ln]lwn

nlunlunlunluonlulunlulunlulunlulunlulunnlulunlulnn|lunu]lwv|lwv

ninlunlunlunlunlunlulunlulunlunlunlunlunlunlunlunln|lun]lwn|lwv

njinlunlunlnlnlZIlnlujlunlunlnlnlnlnunlunlnlnlnln]ln]lwn

niZlnlunjluw|lZ|Zlululuolnlunlunlunnlnlunlunlnlnlnlwn|ln

njinlunjlunlunlunlZ|IZ|Ilululunlunlunlululunlunlnln]lvn]lwn

ninlunlunlunlunlunlulunlulunlunlunlunlunlunlunlunln|lun]lwn|wv

njinlunlnlnlnlun]lZIululunlnln]lZlululnlnlnln]ln]|lwn

nN[ZIZ|lv|ln | Z2|Z2Z2|n|Z2|Z2|Z2|Z2|n]|Z|un]lZ|unu|lnulun|ln]|ln

ninlunlun|Z|Z|Z2|Z2|Z2|Z2|1Z2|Z2|Z2|vw|Z2|Z2|Z2|Z2|Z2|2|nv|Z2
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Avaliacdo da qualidade metodoldgica das avaliacGes econémicas pelo formulario CHECK-LIST (concluséo)

Toumazis et al, 2019

Treskova et al, 2017

Veronesi et al. 2020

Villanti 2013

Wade 2018

Yang et al, 2017

Yuan, jm., 2022

Zhao z., 2022
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Fonte: Elaborado pela autora
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APENDICE D - Estudos excluidos na etapa de avaliacio de texto completo, e principais motivos de exclus&o (continua)

AUTOR ANO | TITULO MOTIVO EXCLUSAO
ALLEN etal. 2020 | Cost-effectiveness of lung MRI in lung cancer screening Comparador - Ressonéancia
Magnética
BLACK W. C. 2015 | Computed tomography screening for lung cancer in the National Lung Screening Trial: a cost- | Tipo estudo (apenas o descritivo do
effectiveness analysis modelo publicado em 2014)
CASTLEBERRY et al. 2009 | Cost of a 5-year lung cancer survivor: symptomatic tumour identification vs proactive | Populagdo — carga tabagica a partir
computed tomography screening. de 10 magos/ano sem analise de
subgrupo
CHIRIKOS et al. 2002 | Screening for lung cancer with CT: a preliminary cost-effectiveness analysis Populagdo — risco tabagico ndo
definido
CRISS et al. 2019 | Cost-Effectiveness Analysis of Lung Cancer Screening in the United Tipo de estudo - analise comparativa
States: A Comparative Modeling Study de 4 modelos s/ detalhes individuais.
ESMAIELI et al. 2021 | Cost-effectiveness analysis of lung cancer screening with low-dose computed tomography in | Populagdo — a partir de 10
an Iranian high-risk population macgos/ano sem subgrupo
EVANS et al. 2020 | Clinical impact and cost-effectiveness of integrating smoking cessation into lung cancer | Tecnologia — TCBD associado a
screening: a microsimulation model estratégia anti-tabagismo
FIELD etal. 2016 | UK Lung Cancer RCT Pilot Screening Trial: baseline findings from the screening arm provide | Populagdo — ndo era somente de
evidence for the potential implementation of lung cancer screening tabagistas
GENDARME et al. 2017 | Economic impact of lung cancer screening in France: A modeling study Idioma
GOMEZ-CARBALLO N; 2021 | Cost-effectiveness analysis of a lung cancer screening programme in Spain Populagdo - carga tabagica inferior a
FERNANDEZ-SOBERON, estabelecida (5 a 18 magos/ano)
S. & REJAS-GUTIERREZ,
J.
GOULART et al. 2012 | Lung cancer screening with low-dose computed tomography: costs, national expenditures, and | Tipo de estudo — ndo descreve a
cost-effectiveness modelagem
GRANOVETTER M. 2014 | CT screening for lung cancer shown to be cost-effective Tipo estudo - s/ resumo e na verdade
era um comentario
HOFER F.; KAUCZOR, H. U. 2018 | Cost-utility analysis of a potential lung cancer screening program for a high-risk population in | Populagdo — n&o define tempo de
& STARGARDT, T. Germany: A modelling approach fumante para estabelecer a carga
tabagica.
KANARKIEWICZ et al. 2015 | Cost-effectiveness analysis of lung cancer screening with low-dose computerised tomography | Populagdo - carga tabagica nao
of the chest in Poland definida
NAKAYAMA T.; 2006 | The evaluation of the effectiveness of low dose helical computed tomography screening Idioma

TAKAICHIRO, S.
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Estudos excluidos na etapa de avaliacdo de texto completo, e principais motivos de excluséo (concluséo)

OKAMOTO N. 2000 | Cost-effectiveness of lung cancer screening in Japan Populagdo - ndo tabagista

SHMUELI et al.. 2013 | Cost-Effectiveness of Baseline Low-Dose Computed Tomography Populagdo - carga tabagica menor
Screening for Lung Cancer:The Israeli Experience que 20 magos/ano

TABATA et al. 2014 | Cost-effectiveness of the introduction of low-dose CT screening in Japanese smokers aged 55 | Populagdo — fumantes sem carga
to 74 years old tabagica definida

TOUMAZIS et al. 2022 | Cost-effectiveness Evaluation of the 2021 US Preventive Services Task Force | Populacdo de risco ndo definida
Recommendation for Lung Cancer Screening

VOKO et al. 2017 | Model concept of the health economic evaluation of low-dose CT lung cancer screening in | Idioma - Hingaro
Hungary

WANG et al. 2017 | Mortality outcomes of low-dose computed tomography screening for lung cancer in urban | Populagdo — carga tabéagica nédo
China: a decision analysis and implications for practice definida

WHYNES D. K. 2004 | Could CT screening for lung cancer ever be cost effective in the United Kingdom Tipo estudo - proposta

Modelo matematico

WISNIVESKY et al. 2003 | The Cost-Effectiveness of Low-Dose CT Screening for Lung Cancer - Preliminary Results of | Populagdo - a partir de 10 magos/ano
Baseline Screening sem subgrupo.

YANG et al. 2022 | Results and cost-effectiveness analysis of lung cancer screening for urban residents in Xuzhou | Idioma - Chinés
from 2014 to 2019

ZENG et al. 2022 | Lung cancer screening with low-dose computed tomography: National expenditures and cost- | Populagdo — néo definida se
effectiveness. tabagista

Fonte: Elaborado pela autora
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Parametros Quantidade Pegge;]stsal Preco Unitario Total Referéncia
DIAGNOSTICO VERDADEIRO POSITIVO
Broncoscopia com bidépsia transbrénquica 1 70% R$ 36,02 R$ 25,21 SIGTAP/Datasus
Bidpsia percutanea guiada por TC (nédulo periférico) 1 30% R$ 233,41 R$ 70,02 SIGTAP/Datasus
Exame Anatomopatolégico + imunohistoquimico 1 100% R$ 172,30 R$ 172,30 SIGTAP/Datasus
Mediastinoscopia 1 30% R$ 1.201,79 R$ 360,54 SIGTAP/Datasus
TC de torax com contraste 1 100% R$ 136,41 R$ 136,41 SIGTAP/Datasus
ECG 1 100% R$ 5,15 R$ 5,15 SIGTAP/Datasus
Consultas pneumologista ou clinico 2 100% RS$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP/Datasus
Analises clinicas 2 1 100% R$ 38,02 R$ 38,02 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 827,65
DIAGNOSTICO FALSO POSITIVO
Broncoscopia com biépsia transbrénquica 1 1% R$ 36,02 RS 0,19 SIGTAP/Datasus; Field et al, 2016
Biopsia percutanea guiada por TC (nédulo periférico) 1 0% R$ 233,41 RS 0,52 SIGTAP/Datasus; Field et al, 2016
Exame Anatomopatolégico + imunohistoquimico 1 1% R$ 172,30 R$ 1,28 SIGTAP/Datasus; Field et al, 2016
Mediastinoscopia 1 0% R$ 1.201,79 R$ 0,40 SIGTAP/Datasus; Field et al, 2016
TC de torax com contraste 1 100% R$ 136,41 R$ 136,41 SIGTAP/Datasus
ECG 1 100% R$ 5,15 R$ 5,15 SIGTAP/Datasus
Consultas pneumologista ou clinico 2 100% R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP/Datasus
Analises clinicas 2 1 100% R$ 38,02 RS 38,02 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 201,96
ESTADIAMENTO
Consultas Oncologista/cirurgiao 2 100% RS$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP/Datasus
RNM de cranio 1 20% R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP/Datasus
TC cérebro ( mais comum SUS) 1 80% R$ 97,44 R$ 77,95 SIGTAP/Datasus
PET-TC 1 20% R$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
TC de Torax e Abdomen com contraste 1 100% R$ 275,04 R$ 275,04 SIGTAP/Datasus
Cintilografia 6ssea com Tc-99 1 80% R$ 906,80 R$ 725,44 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 1.573,63
TRATAMENTO ESTADIO |
Consulta com Cirurgido/oncologista/pneumologista 6 100% R$ 10,00 R$ 60,00 SIGTAP/Datasus
Espirometria 1 100% R$ 6,36 R$ 6,36 SIGTAP/Datasus
Risco Cirargico* 1 100% R$ 99,48 R$ 99,48 SIGTAP/Datasus
TC torax 2 100% R$ 136,41 R$ 272,82 SIGTAP/Datasus
PET TC 1 20% R$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
RNM Cranio 1 20% R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP/Datasus
TC cranio 1 80% RS$ 97,44 R$ 77,95 SIGTAP/Datasus
Segmentectomia + linfadenectomia - 4 a 7 dias 1 5% R$ 3.232,54 RS$ 161,63 SIGTAP/Datasus
Lobectomia + linfadenectomia - 4 a 7 dias 1 70% R$ 3.421,83 R$ 2.395,28 SIGTAP/Datasus
Pneumectomia + linfadenectomia - 7 a 10 dias 1 10% R$ 5.313,46 RS$ 531,35 SIGTAP/Datasus
Radioterapia 1 15% R$ 3.563,00 R$ 534,45 SIGTAP/Datasus
Exame Anatomopatolégico 1 100% R$ 40,78 RS$ 40,78 SIGTAP/Datasus
IHQ ( imunohistoquimica) 1 100% R$ 131,52 R$ 131,52 SIGTAP/Datasus
Recorréncia em até 2 anos 1 22% R$ 11.241,92 R$ 2.473,22 SIGTAP/Datasus; Karacks, 2020
TOTAL R$ 7.260,03
TRATAMENTO ESTADIO I1
Consulta com Cirurgido/oncologista/pneumologista 8 100% R$ 10,00 R$ 80,00 SIGTAP/Datasus
Espirometria 1 100% R$ 6,36 R$ 6,36 SIGTAP/Datasus
Risco Cirargico* 1 100% RS$ 99,48 R$ 99,48 SIGTAP/Datasus
TC torax 2 100% R$ 136,41 R$ 272,82 SIGTAP/Datasus
PET-TC 1 20% R$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
RNM Cranio 1 20% R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP/Datasus
TC de cranio 1 80% R$ 97,44 R$ 77,95 SIGTAP/Datasus
Segmentectomia + linfadenectomia - 4 a 7 dias 1 5% R$ 3.232,54 RS 161,63 SIGTAP/Datasus
Lobectomia + fadenectomia - 4 a 7 dias 1 70% R$ 3.421,83 RS 2.395,28 SIGTAP/Datasus
Pneumectomia + linfadenectomia - 7 e 10 dias 1 10% R$ 5.313,46 RS 531,35 SIGTAP/Datasus
Exame Anatomopatolégico 1 100% R$ 40,78 R$ 40,78 SIGTAP/Datasus
IHQ ( imunohistoquimica) 2 200% R$ 131,52 R$ 526,08 SIGTAP/Datasus
Radioterapia: adjuvante (pos cirurgia) 1 15% R$ 3.563,00 R$ 534,45 SIGTAP/Datasus
Analises clinicas 2 1 100% R$ 38,02 R$ 38,02 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia adjuvante 1 50% RS$ 4.400,00 R$ 2.200,00 SIGTAP/Datasus
TC de Torax, Abdomen e Pelve com contraste 1 100% R$ 413,67 R$ 413,67 SIGTAP/Datasus
Recorréncia em até 2 anos 1 30% R$ 11.241,92 RS$ 3.372,58 SIGTAP/Datasus; Karacks, 2020
TOTAL R$ 11.225,64
TRATAMENTO ESTADIO 111
Consulta com Cirurgido/oncologista/pneumologista 10 100% R$ 10,00 R$ 100,00 SIGTAP/Datasus
Espirometria 1 100% R$ 6,36 R$ 6,36 SIGTAP/Datasus
Risco Cirargico® 1 100% R$ 99,48 R$ 99,48 SIGTAP/Datasus
TC torax 2 100% RS$ 136,41 R$ 272,82 SIGTAP/Datasus
PET-TC 1 20% RS$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
RNM Cranio 1 20% R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP/Datasus
TC de cranio 1 0% R$ 97,44 R$ 77,95 SIGTAP/Datasus
Segmentectomia + linfadenectomia o 0% RS$ 3.232,54 RS - SIGTAP/Datasus
Lobectomia + linfadenectomia 1 15% R$ 3.421,83 RS 513,27 SIGTAP/Datasus
Pneumectomia + linfadenectomia 1 5% R$ 5.313,46 R$ 265,67 SIGTAP/Datasus
Radioterapia adjuvante 1 20% R$ 3.563,00 R$ 712,60 SIGTAP/Datasus
Exame Anatomopatolégico 1 100% R$ 40,78 R$ 40,78 SIGTAP/Datasus
IHQ (imunohistoquimica) 2 200% R$ 131,52 R$ 526,08 SIGTAP/Datasus
Analises clinicas 2 4 100% R$ 38,02 R$ 152,08 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia adjuvante 1 100% R$ 4.400,00 RS 4.400,00 SIGTAP/Datasus
Recorréncia em até 2 anos 1 40% R$ 11.241,92 RS$ 4.496,77 SIGTAP/Datasus; Karacks, 2020
TOTAL R$ 12.139,06
TRATAMENTO ESTADIO IV
Consultas Cirurgiao 1 50% R$ 10,00 R$ 5,00 SIGTAP/Datasus
Consultas Oncologista 4 100% R$ 10,00 R$ 40,00 SIGTAP/Datasus
Consulta pneumologista 2 50% R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia (12 Linha 4 ciclos) 4 100% R$ 1.100,00 R$ 4.400,00 SIGTAP/Datasus
Radioterapia paliativa 1 30% R$ 3.563,00 R$ 1.068,90 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia (22 Linha 4 ciclos) 4 100% R$ 1.100,00 R$ 4.400,00 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia EGRF + 8 15% R$ 1.100,00 RS 1.320,00 SIGTAP/Datasus
PET-TC 1 20% R$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
RNM Cranio 1 20% R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP/Datasus
TC de cranio 1 80% R$ 97,44 R$ 77,95 SIGTAP/Datasus
Analises clinicas 2 5 100% R$ 38,02 R$ 190,10 SIGTAP/Datasus
Tc torax, abdome e pelve 2 100% R$ 413,67 R$ 827,34 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 12.814,49
RECORRENCIA TODOS OS ESTADIOS
TC térax e abdomen com contraste 2 100% R$ 413,67 R$ 827,34 SIGTAP/Datasus
RNM cranio 2 100% R$ 268,75 R$ 537,50 SIGTAP/Datasus
PET-CT 2 20% R$ 2.107,22 R$ 842,89 SIGTAP/Datasus
Radioterapia por metastase (definir quantas sessdes - depende 1 50% R$ 468,38 R$ 234,19 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia 12 linha (4 ciclos) 4 100% R$ 1.100,00 R$ 4.400,00 SIGTAP/Datasus
Quimioterapia 22 linha (4 ciclos) 4 100% R$ 1.100,00 R$ 4.400,00 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 11.241,92
ACOMPANHAMENTO ANUAL TODOS OS ESTADIOS
Consulta cirurgido/oncologista ou pneumo 2 100% R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP/Datasus
TC torax 1 80% R$ 136,41 R$ 109,13 SIGTAP/Datasus
PET-CT 1 20% R$ 2.107,22 R$ 421,44 SIGTAP/Datasus
TOTAL R$ 550,57

1 ECG + hemograma + funcéo renal e coagulograma + Ecocardiograma 2Hemograma c/ plaquetas, hepatograma, funcéo renal, coagulograma



ANEXO - Consensus on Health Economic Criteria— CHEC-LIST

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

CHEC-list YES
Is the study population clearly described?
Are competing alternatives clearly described?

Is a well-defined research question posed in answerable form?

Is the economic study design appropriate to the stated
ohjective?

Is the chosen time horizon appropriate in order to include
relevant costs and consegquences?

Is the actual perspective chosen appropriate?

Are all important and relevant costs for each alternative
identified?

Are all costs measured appropriately in physical units?

Are costs valued appropriately?

Are all important and relevant outcomes for each alternative
identified?

Are all outcomes measured appropriately?

Are putcomes valued appropriately?

Is an incremental analysis of costs and outcomes of altematives
performed?

Are all future costs and outcomes discounted appropriately?

Are all important vanables, whose values are uncertain,
appropriately subjected to sensitivity analysis?

Do the conclusions follow from the data reported?

Does the study discuss the generalizability of the results to
other settings and patient/client groups?

Does the article indicate that there is no potential conflict of
interest of study researcher(s) and fundern(s)?

Are ethical and distributional issues discussed appropriately?

Fonte: EVERS et al., 2005
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