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RESUMO

BASTOS, Claudia Regina Garcia. Custo-efetividade da tomografia de emisséo de
pésitron (PET scan) no diagndstico diferencial do nédulo pulmonar solitario na
perspectiva do Sistema Unico de Saude. 2016. 181f. Tese Doutorado em Saude
Coletiva —Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
2016.

No6dulos pulmonares solitarios de origem indeterminada representam ainda um
desafio clinico contemporaneo. A rapida identificacéo e resseccdo do NPS de etiologia
maligna é fundamental tanto para possibilitar melhor sobrevida dos pacientes, como
para evitar diagnosticos invasivos desnecessarios e complicacbes cirargicas
potenciais em individuos com lesdes benignas. O PET scan tem sido apontado como
uma ferramenta diagnaostica Gtil para melhorar o processo diagnoéstico desses nodulos.
Avaliou-se a custo-efetividade da adicdo da tomografia de emissao de pdésitrons
(*¥FDG-PET-TC) a rotina diagndstica com biépsia por puncdo aspirada com agulha
fina (PAAF) rotineiramente utilizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS), para o
diagnéstico diferencial do N6dulo Pulmonar Solitario (NPS). O modelo analitico de
decisao representou uma coorte hipotética de individuos do sexo masculino, com 60
anos de idade, tabagistas, apresentando NPS solido indeterminado, de 8-30mm de
didmetro e localizacdo periférica, em lobo superior, sem calcificacdo, espiculas,
linfonodos mediastinais aumentados ou evidéncia de metastases a distancia, e com
risco de malignidade intermediario (5-65%). A estratégia convencional de deteccao foi
comparada a adicdo da **FDG-PET-TC. O horizonte temporal compreendeu todo o
periodo de vida dos individuos da coorte. Utilizou-se a perspectiva do Sistema Unico
de Saude como financiador do sistema e, como medida de efetividade, os anos de
vida ganhos (AVG) diagnosticados pela inclusdo da PET. Foram considerados apenas
0s custos médicos diretos, o0s quais incluiram os custos dos procedimentos
diagnésticos, dos procedimentos cirdrgicos e do manuseio das complicacbes
relacionadas aos procedimentos utilizados. Custos e beneficios foram descontados
em 5%. Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (univariada e
bivariada) e probabilistica. O uso da *FDG-PET-TC resultou em 10,1 anos de vida
ganhos (AVG), mas a um custo adicional de R$16.153.000,00, resultando em uma
razdo de custo efetividade incremental descontada de R$ 1.596.306,93 por ano de
vida ganho. Os parametros de maior impacto na analise univariada foram taxa de
pneumotérax, complicacbes e morte por lobectomia por toracotomia aberta e
sobrevida do paciente com estadio TINOMO, mas os resultados foram robustos e
sistematicamente elevados frente a ampla faixa de variagdes testadas nestas analises
de sensibilidade e na analise probabilistica. Os custos da adicdo da PET-TC mostram-
se significativos, e o resultado ndo viabiliza seu uso em escala nacional na rede
publica de saude, devido ao pequeno beneficio adicional considerando o elevado
custo adicional.

Palavras-chave: Custo-efetividade. Tomografia de emissédo de poésitron. ¥F-FDG-
PET/TC. Cancer de pulmao. Nodulo Pulmonar Solitario.



ABSTRACT

BASTOS, Claudia Regina Garcia. Cost-effectiveness of positron emission
tomography (PET scan) in the differential diagnosis of solitary pulmonary nodule in
the context of the Unified Health System. 2016. 181f. Tese Doutorado em Saude
Coletiva —Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
2016.

Solitary pulmonary nodules of unknown origin still represent a contemporary
clinical challenge. Rapid identification and resection of malignant etiology of SPN is
essential both to enable better patient survival, as to avoid unnecessary invasive
diagnostic and potential surgical complications in patients with benign lesions. The
PET scan has been suggested as a diagnostic tool useful for improving the diagnostic
process of these nodules. We evaluated the cost-effectiveness of the addition of
Positron Emission Tomography (*¥FDG-PET-CT) to diagnostic routine with Fine-
Needle Aspiration Biopsy (FNAB) routinely used by the Unified Health System (SUS)
for diagnosis differential Solitary Pulmonary Nodule (SPN). The analytical model of
decision represented a hypothetical cohort of males, 60 years of age, smokers, with
NPS indeterminate solid, 8-30 mm in diameter and peripheral location in upper lobe
without calcification, spicules, mediastinal lymph nodes increased or evidence of
distant metastases, and risk of intermediate malignancy (5-65%). The conventional
strategy of detection was compared to the addition of 18FDG-PET-CT. The time horizon
understood throughout the lifetime of the cohort. We used the perspective of the
Unified Health System and as a measure of effectiveness, the years of life gained
(AVG) diagnosed by the inclusion of PET. They considered only the direct medical
costs. Costs and benefits were discounted at 5%. The deterministic sensitivity analysis
(univariate and bivariate) and probabilistic were realized. Using ¥FDG-PET-CT
resulted in 10.1 years of life gained (AVG), at a cost of AVG R$ 1,599,306.93. The
parameters of greater impact in the analysis were: pneumothorax rate, complications
and death by lobectomy for open thoracotomy and patient survival with
estadioTINOMO. The costs of adding the PET-CT show is significant, and the result
does not achieve its use on a national scale in the public health network, due to the
small added benefit considering the high additional cost.

Keywords: Cost-effectiveness. Positron emission tomography. ¥F-FDG-PET / CT.
Lung cancer. Solitary pulmonary nodule.
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INTRODUCAO

Esta tese teve por foco uma tecnologia de imagem de difusdo ainda recente no
pais — a tomografia de emissao de positrons (PET scan) — cujo uso é previsto de se
expandir, na medida em que novas decisdes de incorporacdo aos sistemas publico ou
de saude suplementar se fagcam presentes. Informacdes relativas aos atributos
microecondmicos de novas tecnologias em saude, como aquelas providas pelas
avaliagbes econbmicas das consequéncias clinicas e custos associados a seus usos,
sdo aspectos relevantes para essas decisdes. Esta tese pretendeu contribuir nesta
discusséo, a partir da tentativa de estimar a custo efetividade do uso da tomografia de
emissdo de poésitrons com radiofarmaco *®fluoro-2-deoxiglicose (**FDG-PET) no
diagnéstico diferencial do nédulo pulmonar solitario (NPS).

Parte desses ndédulos representam canceres pulmonares, uma das neoplasias
de maior incidéncia tanto no Brasil como no mundo (BRASIL, 2015; WHO, 2015). As
estimativas do Instituto Nacional do Cancer para o periodo 2016/2017 apontam que 0
pais deve registrar, no ano de 2016, 596 mil novos casos de cancer. Destes, cerca de
28.220 casos novos de cancer de pulmao, com mais de 60% desses casos atingindo
a populacdo masculina. O cancer de pulmdo em homens é o segundo mais frequente
nas regides Sul e Centro Oeste do Brasil, sem considerar os tumores de pele néao
melanoma. (BRASIL, 2015).

O diagnéstico tardio dessa neoplasia, ja em estadios mais avancados, impacta
em baixos valores de sobrevida desses pacientes (WIENER, 2014). Ganhos de
acuracia e tempo em sua avaliacdo e manuseio podem permitir cirurgia mais oportuna
aos pacientes com nodulos malignos operaveis e, ao mesmo tempo, evitar
procedimentos cirdrgicos desnecessarios nagueles com condi¢des benignas.

A transicdo epidemiolégica, junto com o aumento da expectativa de vida e
melhorias de indicadores sociais, levou ao aumento da incidéncia de doencas crbénicas
nao transmissiveis, entre 0s quais as neoplasias, que demandam tratamentos longos
e complexos, exigindo, assim, esforcos para a melhoria nas areas de diagnéstico e
tratamento. Isto tem contribuido para o crescimento, nas Ultimas décadas, da
demanda por equipamentos mais sofisticados, como é o caso da tecnologia objeto
desse estudo, e maior quantidade de exames complementares (VIANNA, 1995).

Como consequéncia, os gastos publicos e privados em saude dos paises também
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vém aumentando progressivamente, chegando a US$ 6,5 trilhdes em todo o mundo
em 2010 (WHO, 2012). No Brasil, segundo dados dessa Organizacéo, os gastos per
capita com saude correspondiam, em 2000, a US$ 265,00, e os gastos totais a 7,2%
do Produto Interno Bruto (PIB) e se elevaram, em 2009, para respectivamente US$
734,00 e 8,8% do PIB nacional (WHO, 2012).

O ritmo de expansdo das despesas do setor de saude ndo tem sido
acompanhado pelo crescimento das economias, constituindo um dos principais
desafios das atuais politicas publicas garantir a equidade no acesso aos servicos e as
novas tecnologias em saude e, a0 mesmo tempo, 0 uso racional dos recursos
(PIERONI; REIS; SOUZA, 2010; VIANNA; CAETANO, 2005).

Os procedimentos com PET scan s6 passaram a fazer parte da tabela de
procedimentos do Sistema Unico de Saude (SUS) em abril de 2014, restritas a trés
indicacdes diversas daquela aqui abordada: estadiamento clinico do cancer de
pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel; deteccao de metastases
hepaticas potencialmente ressecaveis de cancer colorretal; e, estadiamento e
avaliacdo da resposta ao tratamento dos linfomas Hodgkin e ndo Hodgkin (BRASIL,
2014a; 2014b; 2014c). Na saude suplementar, contudo, a cobertura para o diagndstico
diferencial de NPS estd presente desde janeiro de 2014, a partir da resolucdo
normativa 338, de outubro de 2013 (BRASIL, 2013).

Ressalte-se, também, que um dos gargalos para a expansao dessa tecnologia
de imagem nos servigcos de saude brasileiros — a oferta do ¥FDG, radiofarmaco
utilizado nos usos oncoldgicos da PET — encontra-se superado com a queda do
monopdlio da Unido na producéo de radiofarmacos em 2006 (BRASIL, 2006a), o que
tem levado a instalacdo de varios fornecedores, a maioria privados, distribuidos em
varias cidades do pais.

Esta maior oferta do insumo e a incorporacdo do procedimento as tabelas de
pagamento dos sistemas de saude privado e, mais recentemente, publico, tem
estimulado a expansdo da compra e instalagdo de equipamentos de PET e da
Tomografia de emisséo de pdésitrons hibrida com tomografia computadorizada (PET-
TC) no pais. E bastante provavel que esses diversos aspectos mencionados resultem
na intensificacdo das pressdes para ampliacédo das indicacdes financiadas pelo SUS,
entre 0s quais a indicacdo em foco nesse estudo.

Essas pressdes tém reforco no fato de que o emprego do PET scan no

diagnéstico diferencial dos nodulos pulmonares solitarios € uma das mais antigas
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indicagOes investigadas, havendo bastante consenso que esteja associado nao
apenas a um bom desempenho diagnostico (como se discutira mais adiante, em
capitulo especifico), mas, também, a reducdo de procedimentos diagnosticos e
terapéuticos desnecessarios.

Na maioria dos paises, 0s processos de incorporacao da PET a prética clinica
ocorreram a partir do final dos anos 80 e inicio dos 90, quando a preocupac¢ao com 0S
gastos de saude ascendentes tinha ganho espago em varias nacdes, 0 que motivou a
producdo de um grande numero de estudos de avaliacdo econdmica da tecnologia,
para subsidiar as decisdes a serem tomadas. Especificamente em relacéo a indicagéo
sob estudo, o procedimento de PET scan hoje € amplamente coberto nos sistemas de
saude de diversos paises, entre os quais se inclui os Estados Unidos, Canada, Reino
Unido, Bélgica, Holanda, Italia, Finlandia, Suica, Australia, dentre outros (DIETLEIN;
SCHICHA, 2003).

Evidéncias de custo-efetividade geradas externamente ndo podem ser
transpostos integralmente para realidades nacionais diversas daquelas onde foram
realizados, em decorréncia de diferencas nas estruturas de custos de cada sistema
de saude e nas praticas clinicas diagndsticas e terapéuticas, entre outros
(SCULPHER et al, 2004). Este € um dos fatores que motivou o estudo aqui
empreendido.

Esta tese se insere na linha de pesquisa Avaliacdo econémica e tecnoldgica do
Complexo da Saude. Ela guarda relacdo de continuidade com um conjunto de
pesquisas desenvolvidas no Instituto de Medicina Social (IMS) desde 2005, que ja
resultou em diversos produtos técnicos e relatérios relacionados com a avaliacdo da
acuracia e dos impactos da tecnologia de imagem em questao no manuseio clinico de
diferentes canceres?, alguns dos quais contou com a minha participagdo como auxiliar
de pesquisa. Mais recentemente, foi finalizado um conjunto de trés estudos de custo-

efetividade do uso do PET scan nos canceres de pulmao de células ndo pequenas,

IDestacam-se entre os estudos desenvolvidos na primeira fase, iniciada em 2004, dois relatérios, que
guardam relacdo com a temética desse estudo: “Sintese das Avalia¢des Tecnoldgicas sobre PET
realizadas por Agéncias Internacionais de ATS na area de Oncologia” (CAETANO et al, 2004) e
“Acuréacia Diagnéstica da Tomografia de Emissao de Pdsitrons (PET): Resultados da Revisédo
Sistematica no Cancer Pulmonar de Células Ndo Pequenas” (CAETANO et al, 2005). Entre 2007 e
2009, periodo em que ja estava envolvida no grupo de pesquisa, foram desenvolvidos estudos sobre
a acuracia da PET em sete aplicagdes oncolégicas: melanoma, linfomas, canceres de mama,
pulméo, colorretal, eséfago e cabeca e pescoco (CAETANO, 2009a; CAETANO, 2009b; CAETANO,
2009c; CAETANO, 2009d; CAETANO, 2009e; CAETANO, 2009f; CAETANO, 2009g).
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cllon e reto, e tireoide, que subsidiaram algumas das decisdes de incorporacdo do
SUS recentemente tomadas?. Avaliagdo econdmica do emprego da tecnologia no
diagnéstico diferencial do NPS, contudo, ainda néo foi abordada até 0 momento por
este grupo de pesquisa ou por outros estudos brasileiros, pelo que se identificou na
pesquisa bibliografica realizada como parte da elaboracdo desse estudo.

Por outro lado, é razoavel supor que o contexto nacional acima disposto origine,
em tempo curto, demandas significativas para incorporagao da indicacéo objeto desta
tese no SUS, gerando necessidade de que o sistema publico possua informacoes e
dados que subsidiem as decisbes a serem tomadas no ambito federal, entre as quais
a de que sua utilizacdo se mostre como um emprego eficiente no uso dos escassos
recursos nacionais de saude. Essa compreensédo, a exigéncia atual do Ministério da
Saude de evidéncias de custo-efetividade como condi¢éo para incorporacéao de novas
tecnologias nas tabelas de pagamento do SUS, e o acumulo advindo da participacéo
da pesquisadora nos diversos trabalhos do grupo de pesquisa mencionado, sao outras
motivacdes para a realizacéo da investigacdo proposta.

Assim, o estudo proposto objetivou investigar a custo-efetividade do uso da
adicdo da tomografia por emissao de positrons no diagndstico de cancer em nédulos
pulmonares solitarios de origem indeterminada®, em pacientes com risco intermediario
de malignidade, na perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.

Esta tese encontra-se organizada em seis capitulos, além dessa introducéo. O
primeiro capitulo apresenta os aspectos relativos ao campo de estudo — a avaliagao
de tecnologias em saude e, mais especificamente, as avaliacdes econémicas de
saude e seu papel na busca do uso mais eficiente dos recursos — bem como ao
nodulo pulmonar solitario e seu algoritmo diagnostico. O capitulo 2 aborda as
tecnologias diagndsticas de manuseio do NPS, bem como discute a PET, em termos
de sua racionalidade, acuracia e papel no diagndstico diferencial dos NPS. Finaliza-

se a contextualizacdo com uma sintese das avaliacdes econdmicas sobre o uso da

2 Respectivamente, os relatérios apresentados a CONITEC (CAETANO, 2013a; CAETANO, 2013b;
CAETANO, 2013c) e o estudo de custos recentemente publicado (CAETANO et al, 2014), cujos
dados tiveram utilidade direta para a analise aqui realizada.

30 termo "indeterminado” esta sendo utilizado para considerar um nédulo de etiologia desconhecida,
gue nao possui calcificacdo ou outras caracteristicas fortemente sugestivas de uma causa benigna,
tais como presenca de gordura intranodular, patognoménica de hamartoma, ou de malformagéo
arteriovenosa. Um melhor esclarecimento sobre as caracteristicas morfolégicas dos nédulos a TC e
sua maior ou menor relagdo com risco de malignidade encontra-se mais bem explorada no capitulo
1.
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tecnologia sob exame na indicagcdo em questdo identificadas na literatura e que
serviram como base de alguns aspectos do modelo desenvolvido. Os objetivos da
tese foram apresentados no capitulo 3. A metodologia do estudo econdmico
desenvolvido para alcancar os objetivos do estudo é objeto do capitulo 4. O capitulo
disposto em sequéncia é dedicado a apresentacdo dos resultados, e os ultimos

capitulos apresentam a discussao da tese e as principais conclusdes do estudo.
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1 CONTEXTUALIZACAO TEORICO-CONCEITUAL

1.1 A Avaliacdo das Tecnologias em Saude e seu papel na incorporacédo de

novas tecnologias

Estudar a eficiéncia comparativa de intervencdes em saude esta dentro do
escopo da avaliacdo de tecnologias em saude (ATS). O conceito de Goodman (2004)
permanece atual e afinado ao da INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment) (2014), ao definir a ATS como um campo
multidisciplinar de analise politica que estuda as implicacfes médicas, sociais, éticas
e econdmicas do desenvolvimento, difusdo e uso de tecnologias da satde?.

A ATS é um importante instrumento que auxilia na definicdo de prioridades e
nas decisfes no sistema de saude, ao consolidar as melhores evidéncias cientificas
de seguranca, eficacia, efetividade e custos, entre outros, podendo colaborar assim
nos processos de incorporacgao, difuséo, regulacéo e uso das tecnologias em saude®.

Desde meados do século XX, o fator que mais tem contribuido para o
crescimento das despesas de saude vem do uso das tecnologias em saude
(NEWHOUSE, 1992). Sua introducdo nos sistemas de saude é responsavel por parte
significativa do aumento dos gastos com saude verificados mundialmente, que em
2012 atingiu a U$ 6,5 trilhdes (WHO, 2012). Isso porque, ao contrario de outros
setores da economia, a maioria das tecnologias em saude € incorporada em carater
complementar as ja existentes, e nao substitutivo (VIANNA, CAETANO, 2005),
contribuindo para uma elevacao progressiva nos custos da assisténcia. No Brasil, 0s
gastos com saude giravam em torno de 8,8% do PIB nacional em 2009, mas em
paises como os EUA ja ultrapassaram a casa dos 17% (WHO, 2012).

4ATS pode investigar uma multiplicidade de atributos das tecnologias em sautde, que incluem:
propriedades técnicas, seguranca, eficacia e/ou efetividade, atributos econémicos, e impactos
sociais, legais, éticos e / ou politicos (GOODMAN, 2004).

5 De acordo com o Ministério da salde, consideram-se tecnologias em salide os medicamentos,
materiais, equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais, educacionais, de informacgfes
e de suporte, e programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atencéo e os cuidados
com a saude séo prestados a populagao (BRASIL, 2005).


http://en.wikipedia.org/wiki/Policy_analysis
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No caso brasileiro, e em especial no tocante ao setor publico, um debate que
se coloca dentro da gestéo dos recursos em salde é como manter o modelo universal
preconizado pela Constituicdo de 1988, garantido acesso equitativo aos servigos e
qualidade no atendimento, e a0 mesmo tempo, assegurar a eficiéncia na alocagao
dos recursos publicos. A pressdo por incorporacdo de novas tecnologias pelo setor
publico é intensa e crescente. Pacientes, profissionais de saude, industrias, entre
outros, buscam o atendimento de suas demandas, no sentido de terem tecnologias,
de natureza as mais diversas, fornecidas pelo Estado ou pelos entes subnacionais.
Essas demandas, muitas vezes, chegam até ao sistema judiciario, que tem acionado
a Unido, estados e municipios, no sentido de prover insumos de saude diversos, com
base no direito a satude. Decisbes sdo necessarias, ainda, para responder a pressées
relacionadas ao limite do orcamento publico, ou pelo surgimento de novas tecnologias
de saude muitas vezes onerosas que, ha pratica, agregam custos adicionais que
necessitam ser analisados para identificar se compensam os beneficios adicionais
oriundos de sua introducdo (AUGUSTOVSKI, 2010). A ATS pode ajudar nesses
diversos processos e essa € uma das razdes pelas quais essa area de investigacao
vem se expandindo em todo mundo nos ultimos trinta anos.

No Brasil, a institucionalizacao das acdes de ATS no ambito do SUS teve inicio
em 2000, a partir da criagdo do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do
Ministério da Saude. A partir da 122 Conferéncia Nacional de Saude, em 2003,
comecaram a ocorrer um conjunto de mudancas e iniciativas importantes para gestao
de tecnologias no Pais, envolvendo as trés esferas de governo, que merecem ser
brevemente mencionadas. Em 2004, a Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude estipulou o campo da ATS como estratégia de aprimoramento da
capacidade regulatéria do Estado. No ano seguinte, foi criada a Coordenacéo Geral
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, integrada ao DECIT, com a missédo de
implementar, monitorar e difundir a ATS no SUS. A partir da Portaria GM 152/2006
(BRASIL, 2006b), com a regulamentacdo da Comissdo para Incorporacéo de
Tecnologias em Saude (CITEC), sob a coordenagdo da Secretaria de Atencdo a
Saude (SAS) e com a participacdo da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), da
Agéncia Nacional de Saude (ANS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), foi instituido o fluxo para incorporagdo exclusdo ou alteracdo de novas
tecnologias no ambito do SUS. O propdsito era contribuir para a maximizagdo dos

beneficios de saude a serem obtidos com os recursos disponiveis e 0 acesso da
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populacdo a tecnologias efetivas e seguras, em condi¢cdes de equidade (BANTA;
ALMEIDA, 2009; SILVA et al, 2012).

A Lein®12.401, de 28 de abril de 2011 (BRASIL, 2011a), alterou a Lei n° 8.080,
de 19 de setembro de 1990 (BRASIL, 1990), dispondo sobre novas regras para a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
A Lei, e o Decreto n° 7.646/2011 (BRASIL, 2011b) que a regulamenta, criou a
Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC), em substituicdo a antiga CITEC, com o0 objetivo de assessorar o
Ministério da Saude no processo administrativo de incorporacgéo, alteracao ou retirada
de tecnologias disponiveis no SUS, assim como na elaboracdo ou alteracdo de
protocolos e diretrizes clinicas e terapéuticas. Essas normas legais definiram critérios
e prazos para os referidos processos de incorporacédo, acrescentando a importancia
de agilidade, transparéncia e eficiéncia nestas acdes®.

Um diferencial presente nos novos processos de avaliagdo foi a incluséo de
necessidade de apresentacdo de evidéncias cientificas sobre as novas tecnologias
em saude para sua incorporacao. Torna-se exigido, portanto, a presenca de garantias
de seguranca, eficicia, efetividade, e acuracia, bem como ressalta-se a importancia
da avaliagdo econbmica das tecnologias no que tange aos seus beneficios e custos
em relacao as tecnologias ja presentes no setor.

Registre-se que a regulacdo assim conduzida busca que tecnologias mais
seguras e custo-efetivas estejam disponiveis para a sociedade. Nesta direcdo, o
conceito de evidéncias cientificas aplicado para a incorporacdo de tecnologias de
saude soma esfor¢os no sentido de uma base de decisfes com racionalidade técnica-

6 Fica definido prazo para andlise da proposta de 180 dias, podendo ser prorrogado por mais 90 dias;
obrigatoriedade de abertura de processo administrativo para toda demanda submetida a CONITEC,
devendo seguir a Lei do Processo Administrativo (Lei n°® 9.784/1999) (BRASIL, 1999), que
estabelece, entre outros, a figura do recurso da decisdo a instancia superior quando o interessado
julgar pertinente. A partir da publicacao da deciséo de incorporagdo, as areas técnicas passam a ter
prazo méximo de 180 dias para efetivar a oferta ao SUS. Est4 prevista a realiza¢do de consultas
para todos os temas, além de audiéncias publicas, caso necessario. A hova Comissdo passou a
contar com 13 representantes no seu colegiado, ampliando a participacao da sociedade (possui um
representante do Conselho Nacional de Salde (CNS), que reline representantes de entidades e
movimentos de usuarios, de trabalhadores da area da saude, do governo e de prestadores de
servigos de saude, e a participacdo do Conselho Federal de Medicina (CFM), como 6rgédo de classe
envolvido diretamente com a legitimacao das acdes e procedimentos médicos) e do préprio
Ministério da Saude, além de contar com representantes das Agéncias (ANVISA e ANS) e dos
Conselhos Nacionais de Secretarios de Saude (CONASS) e de Secretarios Municipais de Saude
(CONASEMS).
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cientifica bem documentada para a¢cfes de planejamento, regulacdo e gestédo do setor
saude (KRISTENSEN; SIGMUND, 2007).

Por fim e ainda como parte da evolucédo da ATS na estrutura do Ministério da
Saude, o Decreto 7.797/2012 criou o Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS), vinculado a SCTIE, cujas principais atribuicdes
consistem na assessoria e apoio as acdes da CONITEC (BRASIL, 2012a).

O artigo 19Q da Lei 12.401, em seu segundo paragrafo, estabelece que os
relatérios da CONITEC devem levar em consideracdo, necessariamente, “a avaliagao
econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar, ambulatorial ou
hospitalar, quando cabivel”. A secdo seguinte discorre sobre a definicdo e os

principais conceitos relacionados a esse tipo de estudo.

1.2 Avaliacdes econémicas das tecnologias em saude como fonte de

evidéncias de eficiéncia

Drummond e colaboradores (2006), entre muitos outros autores, apontam que
0S recursos sao escassos e finitos, quer seja em termos humanos, de tempo, fisicos
e estruturais, e que escolhas devem ser (e sao feitas) todos os dias, sendo importante
estabelecer critérios para apoiar as decisbes a serem tomadas.

Priorizar esforcos na direcdo de uma racionalidade técnica que auxilie na
escolha de tecnologias eficientes e seguras se imp8e na sociedade, pois a decisao de
incorporacdo de uma nova tecnologia na gestao publica de saude corresponde a
necessidade de novos recursos ou a necessaria realocacdo dos ja existentes
(ARROW, 1963).

Se uma nova tecnologia diagnéstica € mais efetiva que um diagnéstico padrao
estabelecido e ndo acrescenta custos ou, mesmo, gera economia para o sistema de
saude, a tomada de deciséo é relativamente facil e direta. Entretanto, e de forma muito
mais comum, ha situacdes onde novas tecnologias agregam custos incrementais
guando comparadas com tecnologias convencionais, tornando fundamental,

compreender a relacdo existente entre os beneficios e os custos das tecnologias.



31

As avaliagbes econbmicas preocupam-se com 0 uso eficiente dos recursos.
Uma alocacao eficiente de recursos pode ser descrita como aquela que preenche
simultaneamente trés critérios: (1) ndo desperdica recursos; (2) produz cada produto
/ intervencéo de saude ao seu menor custo; e (3) produz os tipos e quantidades de
produto / intervengfes de salude que tem mais valor (no sentido, de necessarios) para
as pessoas. Enquanto os dois primeiros relacionam-se a producdo de uma dada
atividade ou intervencao, o terceiro introduz consumo, juntando os lados da oferta e
demanda.

Avaliacdo econdmica pode ser definida como “uma analise comparativa entre
cursos de acao alternativos em termos de seus custos e consequéncias”
(DRUMMOND et al, 2006, p. 9). Todos os elementos presentes nessa definicdo sao
requeridos para um estudo ser considerado como uma avaliacdo econdmica
completa. Segundo os autores citados, estas avaliagdes envolvem o ato de identificar,
avaliar, valorar e comparar os custos e beneficios de alternativas consideradas
relevantes, sempre tendo em mente que a informacdo gerada por esse tipo de
avaliacdo é somente uma das dimensdes a ser considerada pelo tomador de deciséo.

Nesse contexto, é necesséario refletir sobre o conceito de custo de
oportunidade, onde o custo de oferecer uma nova tecnologia (diagnostica, por
exemplo, como é o caso do PET scan) repercute na supressao de recursos para
outros fins, definindo um gradiente de consequéncias que devem ser levados em
conta na tomada de decisdo (PEREIRA et al, 1990). Um exemplo séo os beneficios
perdidos para a saude, que ocorrem quando a préxima melhor alternativa ndo é
selecionada. Custo de oportunidade é fundamental para a tomada de deciséo, pois
expressa o custo de todas as outras atividades que deixam de ser fornecidas, e sua
minimizacdo — alcancada quando se atinge o maior valor dos recursos empregados,
através de uma alocacgédo eficiente dos mesmos — é uma imagem objetivo a ser
alcancada (GOLD et al, 1996).

Com a economia aplicando o seu corpo de conhecimentos na analise da gestao
em saude, 0s conceitos de custo e eficiéncia se aproximam do campo das ciéncias da
saude, reforcando a importancia da apresentacdo, necessariamente sintética, de
alguns outros conceitos considerados relevantes para o método deste estudo.

O primeiro deles refere-se ao conceito de custos, que correspondem a um dos
elementos essenciais a qualquer avaliacdo econdmica das tecnologias em saude. Os

custos representam o valor de todos o0s recursos utilizados para executar uma
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atividade ou uma intervencdo em saude, desde a sua producdo até a distribuicédo,
incluindo os recursos como tempo, estrutura fisica, recursos naturais e humanos, bens
de capital e de consumo (FINKLER, 1982).

Os custos de uma intervencéo a serem computados dependem da perspectiva
de analise, isto €, do ponto de vista a partir do qual é identificado e valorado o consumo
de recursos (e também os resultados em saude), seja do provedor de servigos,
financiador da assisténcia, pacientes, por exemplo’. Custos e beneficios ndo séo
compreendidos da mesma maneira em cada uma dessas perspectivas. Assim, 0s
custos de uma dada intervencdo em saude, se tomados da perspectiva dos
provedores de servicos, como por exemplo um hospital, incluem todos os custos
associados com o tratamento (médicos, medicamentos, exames, enfermagem) e
estadia hospitalar; j& do ponto de vista do Ministério da Saude, inclui adicionalmente
todos os custos incorridos fora do cuidado hospitalar (por exemplo, visitas
ambulatoriais, medicamentos fornecidos para uso no domicilio) mas financiados por
este ente; e, da perspectiva da sociedade, inclui, além disso, os custos de outras
agéncias publicas, os custos para os pacientes e familias, e os custos sociais devidos
a perdas da producéo.

Ja as consequéncias em saudes se referem a qualquer efeito positivo ou
negativo (adverso) relacionado as alternativas e podem ser medidas em trés
categorias: (1) em termos de efeito, em unidades “naturais”, como por exemplo, casos
detectados por um teste diagndstico, anos de vida ganhos ou dias de incapacidade
reduzidos por uma intervencao, (2) efeitos valorados em termos de preferéncias de
utilidade de estado de saude, exemplificados pelos QALY (do inglés, Quality Adjusted
Life Years), que capturam em uma sé medida quantidade e qualidade de vida
decorrente das estratégias tecnolégicas sob exame; e, (3) como resultados em saude

expressos em valores monetarios.

7 Basicamente, e de forma muito resumida, existem trés tipos de custos: diretos, indiretos e
intangiveis. Os primeiros representam 0s recursos cujo consumo esta integralmente relacionado
com a doenca e o seu equacionamento, que implicam dispéndios imediatos, de identificacdo
objetiva, correspondendo aos cuidados médicos e nao médico; Ja os custos indiretos se referem as
perdas permanentes ou temporarias de renda e/ou produtividade trazidas pela doenca e seu
manuseio, em funcdo da morbidade ou mortalidade. Ambos séo expressos em termos monetarios.
O termo custo intangivel é referido a dor e sofrimento relacionados a doenca e ao tratamento.
Também chamados de custos psicossociais, sao de dificil mensuragédo em termos monetarios,
sendo frequentemente excluidos do calculo de custos (BERGER et al, 2009).
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Avaliacdes econbmicas parciais somente comparam custos ou eficicia, ou

entdo custos e consequéncias para uma Unica alternativa. J4 as avaliagbes

econdbmicas completas envolvem uma analise comparativa entre dois ou mais cursos

de acao alternativos, sendo denominadas conforme a natureza das consequéncias

em saude analisadas (quadro 1).

Quadro 1— Caracteristicas distintas das Avaliacbes em Saude

Custos e Consequéncias das alternativas sdo examinados?
Nao Sim
N Examina apenas Examina apenas
a B consequéncias custos
> Nao — — — -
S § Avaliacbes parciais Avaliacéo parcial
o - . .
o Descri¢cbes de resultados Descricdo de Descricdo de custos-
= custos resultados
E 0 . ) s .
o Avaliacéo parcial Avaliagdo econbmica
o
0© ) completa
% 2 | Sim — — — —
5 1= Avaliacéo de eficacia ou Analise de Andlises de:
Custo-efetividade
Custo-utilidade
Custo-beneficio

Fonte: Adaptado a partir de DRUMMOND et al, 2006, p. 11

Sinteticamente, os principais tipos de estudo de custos econémicos incluem

(DRUMMOND et al, 2006):

a) Andlise de custo-minimizacao, que corresponde a determinacdo da opcdo menos

custosa entre intervencdes alternativas assumidas como produzindo resultados
equivalentes (sendo necessério, portanto, que existam evidéncias que as
diferencas de resultado entre as alternativas sdo inexistentes ou pouco

importantes);

b) Andlise de custo-efetividade (ACE), que envolve a comparacédo dos custos (em

unidades monetarias) com o0s resultados em unidades quantitativas né&o
monetarias adequadas as intervencdes sob exame (por exemplo, reducdo na
mortalidade e na morbidade, casos evitados, diagnosticados ou tratados). Ela

apenas pode ser aplicada a comparacao de alternativas que possuam um

desfecho em salide comum;
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c) Analise de custo-utilidade (ACU), que corresponde a um tipo particular de anélise
de custo-efetividade que compara custos em unidades monetarias com resultados
medidos em termos de sua utilidade, geralmente para o paciente (por exemplo,
anos de vida ajustados por qualidade). Essas medidas refletiriam as mudancas na
quantidade e qualidade de vida resultantes das intervenc¢des e tornariam possivel,
pelo menos em termos tedricos, comparar alternativas de diferentes programas de
areas diversas;

d) Andlise de custo-beneficio (ACB), em que custos e beneficios sdo valorados e
comparados em unidades monetéarias. Pode ser usada para comparar
intervencdes muito diferentes, incluindo intervencdes de saude (por exemplo,
vacinacdo) com outras externas ao setor saude (por exemplo, saneamento).
Alternativas podem também ser consideradas em termos de seu beneficio liquido:
opcbes com beneficio positivo deveriam ser implementadas, enquanto aqueles

com beneficio liquido negativo ndo deveriam.

Ao comparar intervencdes, € importante saber quao mais (ou menos) custosa
ou efetiva é cada uma delas em relacdo a outra alternativa, ou comparada aquela que
€ considerada a estratégia prevalente/de maior uso. Essa Ultima se refere a pratica
utilizada como referéncia ou o status quo que é geralmente aceito como “regra” do
cuidado.

O quociente entre a diferenca dos custos das alternativas e a diferenca das
medidas de efetividade entre estratégias concorrentes corresponde a razéo de custo-

efetividade incremental (RCEI), definida como na equagé&o abaixo:

RCEI Custos totais da intervengdo1 — Custos totais da interven¢ao?2

Resultados da intervengdol — Resultados da intervengdo?2

Se uma intervencao é mais efetiva e menos custosa do que outra, e eticamente
aceitavel, é considerada a alternativa mais custo efetiva, e é dita dominante (GOLD et
al, 1996; DRUMMOND et al, 2006). Intervencdes menos efetivas e mais custosas
também nao encerram grandes problemas de deciséo, e ndo devem ser adotadas. O
plano de custo-efetividade & uma ferramenta utilizada nas analises de custo-
efetividade porque visualmente apresentam o valor relativo das estratégias, ajudando

0s processos de embasamento na tomada de decisdes. Este plano consiste em uma
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representacdo grafica bidimensional das comparacdes de custo e efetividade usando
quadrantes, onde o eixo dos X representa o nivel incremental de efetividade e o eixo
dos Y representa o custo total adicional para implementar este resultado (figura 1). Ao
considerar os dois parametros juntos, o plano de custo-efetividade (CE) permite a
determinacao do custo e eficacia relativos. Se uma alternativa é mais custosa e mais
eficaz do que o comparador padréo, este ponto vai estar presente no quadrante | e 0
trade-off entre o aumento de custos e aumento de beneficios precisa ser considerado.
Se a alternativa é menos dispendiosa e mais eficaz, o ponto cairia no quadrante Il, e
a alternativa domina seu comparador. Se a alternativa € menos onerosa e menos
eficaz, o ponto cai no quadrante lll, e novamente o trade-off precisa ser avaliado, para
verificar se a reducéo de custos da alternativa supera sua diminuicdo da eficacia. Por
fim, se uma alternativa € mais custosa e menos eficaz, o ponto cai no quadrante IV, e
a alternativa encontra-se dominada pelo comparador.

Figura 1 — Plano de custo-efetividade

Maior [custo

Quadrante IV Quadrante |
Dominado Trade-off

Menos efetivo Mais efetivo

Quadrante Ill Quadrante Il
Trade-off Dominante

Menor|custo

Fonte: Adaptado de Klok e Postma, 2004, p. 600

Dois outros conceitos merecem ainda umas poucas palavras nesta breve
introducéo ao referencial tedrico relevante para este estudo: o uso de desconto e as
analises de sensibilidade.

O primeiro conceito guarda relacdo com o fato de que custos e consequéncias
das intervencdes em saude ndo ocorrem de forma homogénea no tempo, e diferentes
intervencdes podem ter perfis temporais de custos e consequéncias diversos. Custos
e resultados que ocorrem no futuro tem menor valor no presente que aqueles
incorridos ou obtidos hoje, devido a chamada “preferéncia no tempo”: individuos
preferem beneficios, inclusive beneficios de saude, hoje, mais do que no tempo futuro,

ao passo gue os custos podem ser um problema menor se sdo arcados no futuro
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(CLAXTON et al, 2011). Assim, para considerar o efeito da passagem do tempo sobre
0s custos e resultados, ambos devem ser “descontados” (discounting) ao seu valor no
presente, usando-se para tal uma taxa de desconto (TORGERSON; RAFTERY,
1999). Embora exista discussao sobre se resultados em saude devem ser também
descontados e a que taxas (BROUWER et al, 2005), as diretrizes do Ministério da
Saude (BRASIL, 2014f) definem que, para aumentar a comparabilidade dos estudos,
ambos devam ser descontados em 5% ao ano, quando o horizonte temporal de
analise for superior a um ano, variando essa taxa de 0% a 10% na analise de
sensibilidade, para se determinar em que extensao a selecao arbitraria da taxa afetou
a concluséo do estudo.

O segundo conceito relevante decorre do resultado obtido a partir de uma
avaliagcdo econdmica de tecnologias em saude (e das intervencdes per si) poderem
variar e ser sensiveis as premissas e parametros especificados. Assim, toda avaliacao
esta sujeita a algum grau de incerteza (LIMWATTANANON, 2008). Esta incerteza
pode ter multiplas origens: decorrer de problemas metodolégicos; da estrutura do
modelo utilizado e da metodologia adequada para combinar os parametros; de
pressupostos dos investigadores utilizados na auséncia de dados; de dados
imprecisos; da necessidade de extrapolar os resultados ao longo do tempo ou da
necessidade de generaliza-los para outro contexto ou localidade (BRIGGS et al,
1994). Analises de sensibilidade envolvem "analisar sistematicamente a influéncia das
variaveis e pressupostos empregados na avaliacdo" (BRIGGS; GRAY,1999) nos
resultados estimados, de modo a determinar a diregdo e a extensdo na qual os
resultados da avaliacdo variam quando se alteram as estimativas utilizadas,
conferindo maior confian¢a quanto aos resultados da andalise realizada®.

Do exposto nessa secao, fica evidente que partir de dados fornecidos por essas
analises, os gestores tém subsidios para examinar a relacao entre os beneficios e os
custos advindos, por exemplo, da incorporacdo de uma nova tecnologia no sistema,
contribuindo garantir uma medicina de qualidade atrelada ao limite financeiro dos
sistemas publicos de saude.

O desafio contemporéaneo de alocar de forma ideal os recursos, de modo que

existam os maiores beneficios em saude para a populagdo — no caso do estudo, a

8Para aprofundamento dos aspectos e métodos relacionados as andlises de sensibilidade, ver: Briggs
et al, 1994; Limwattananon, 2008; Simoens, 2009.
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partir das diversas alternativas diagndsticas existentes para o diagnéstico do nédulo
pulmonar solitario de origem indeterminada — €& de grande importancia. Avancar na

caracterizacdo desse problema de saude é o objeto do capitulo seguinte dessa tese.
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2 CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA DE INVESTIGACAO

2.1 Nodulos Pulmonar Solitario — aspectos clinicos e epidemioldgicos

Nédulos pulmonares sdo pequenas opacidades radiograficas focais, que
podem ser Unicas ou multiplas. O nédulo pulmonar solitario é definido como uma
opacidade radiografica Unica, esférica ou ovalada, bem circunscrita, de didametro igual
ou menor que 3 cm, que € completamente circundada por pulmé&o aerado e que nao
estd associada a atelectasia, derrame pleural ou alargamento hilar (TUDDENHAM,
1984).

O NPS pode ter origem benigna ou maligna, representando um espectro
etiolégico extremamente diversificado de condi¢des, que incluem desde processos
infecciosos e condicbes benignas — processos inflamatérios inespecificos,
tuberculose e infec¢des fungicas, e hamartomas, dentre outros — até neoplasias,
como diversos tipos de canceres primarios de pulmdo e lesdes metastaticas
secundéarias. O quadro 2, na pagina seguinte, traz uma lista ampla de condi¢des que
podem se manifestar como um NPS.

Em termos de frequéncia, a maioria dos NPS benignos decorre de granulomas,
hamartomas ou linfonodos intrapulmonares, enquanto os carcinomas broncogénicos
representam a maior parte dos malignos (LEEF; KLEIN, 2002), mas isto € variavel de
pais para pais e mesmo entre regibes de uma mesma nacdo, dependendo da
prevaléncia regional de doencas infecciosas, entre outros, devendo sempre ser
considerados os aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes.

Ha clara auséncia de dados nacionais sobre esse tema. Embora tenhamos
incidéncias bastante elevadas de doencas granulomatosas, com destaque para a
tuberculose, a populacao brasileira vem envelhecendo progressivamente, em paralelo
a consolidacao da transicdo demogréafica e as medidas de controle do tabagismo so
recentemente vem conduzindo mudancas no panorama nacional relativo a este

importante fator de risco para o cancer pulmonar.
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Infeccbes

Tuberculoma

Pneumonia “encapsulada”
Abscesso pulmonar
Nocardiose

Sarampo

Micobacterioses atipicas
Pneumocistose

Flngicas:

Aspergilose, Blastomicose,
Criptococosehistoplasmose,
Coccidioidomicose
Parasitérias:

Amebiase, Equinococose, Dirofilariose

Neoplasias Benignas

Hamartoma

Condroma

Fibroma

Lipoma

Tumor neural

Hemangioma esclerosante
Granuloma de células plasmaticas
Endometriose

Neoplasias Malignas

Céancer de pulméo
Carcinoide pulmonar primario
Metéastase Solitaria

Linfoma

Teratoma

Leiomioma

Origem Vascular

Malformag&o arteriovenosa
Infarto pulmonar

Aneurisma da artéria pulmonar
Hematoma

AlteragBes Congénitas

Cisto broncogénico
Sequestro pulmonar
Atresia brdnquica

Processos Inflamatérios

Artrite reumatéide

Poliangeite granulomatosa de Wegener
Poliangeite microscopica

Sarcoidose

Alteragdes Linféaticas
Linfonodos intrapulmonar ou subpleural

AlteracGes em campos extrapulmonares

Nd&dulo cuténeo

Sombra mamilar

Fratura de costela

Espessamento, massa ou fluido pleural
(pseudotumor)

Miscelania
Atelectasia
Pneumonia lipidica
Amiloidose
Impactacdo mucoide
Cicatriz pulmonar

Fonte: Adaptado de PATEL et al, 2013a, p. 826

A prevaléncia da condicdo vem, também, crescendo progressivamente a

medida que vao sendo instituidas praticas regulares de rastreio populacional em

populacées de alto risco em diversos paises. Segundo Tang e colaboradores (2003),

nos primeiros estudos de rastreio de massa para cancer pulmonar, 1 a 2 em cada mil

radiografias toracicas apontavam NPS. Em revisdo sistematica conduzida por Wahidi

e colaboradores (2007) para avaliar a prevaléncia de NPS, os autores referem que

oito grandes estudos de rastreamento mostraram significativa variedade entre os

trabalhos, de 8 a 51%, da presenca de pelo menos um nddulo pulmonar®. A

°0Os autores chamam atencao que a frequéncia e os nédulos detectados em estudos de rastreio

tendem a diferir daqueles identificados na pratica clinica mais rotineira. Estes estudos arrolam
populacdes de alto risco de cancer pulmonar, usualmente como resultado de tabagismo presente ou
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prevaléncia de malignidade foi de 1,1 a 12%, guardando relag&o direta com o tamanho
do nddulo, sendo muito baixa em nddulos de até 5 mm e chegando a mais de 60%
naqueles maiores que 20 mm Em outra revisao sistematica mais recente (BACH et al,
2012), com foco no levantamento de evidéncias sobre os beneficios e danos
associados ao screening de cancer pulmonar com tomografia computadorizada de
baixa dose, identificou-se, em oito ensaios clinicos controlados e 13 estudos de
coorte, que cerca de 20% dos individuos em cada rodada de rastreio apresentavam
resultados positivos para nédulos que requeriam algum grau de avaliacdo e
seguimento, enquanto 1% apenas possuiam cancer pulmonar©,

Estabelecer a etiologia do ndédulo pulmonar de maneira adequada e oportuna é
de importancia fundamental, uma vez que a ressecc¢ao cirdrgica em um paciente com
cancer em estadio inicial se associa a maior chance de cura. Assim, buscar o
diagndstico definitivo desses nddulos tem sido uma preocupacao, havendo consenso
na literatura que a melhor estratégia para o diagnostico diferencial do NPS depende
da probabilidade de cancer no nddulo investigado (GOULD, 2013; NAIDICH, 2013).

2.2 Manuseios diagnostico do No6dulo Pulmonar Solitario segundo a

probabilidade de malignidade

Ha significativa complexidade na tomada de decisdo quanto a estratégia de
manuseio clinico mais adequada para o paciente que tem identificado um ndédulo

pulmonar solitario (WAUTERS, 2013). O estabelecimento do risco de malignidade

passado. Além disso, os nddulos diagnosticados no rastreio tendem a ser menores, bem como a
prevaléncia de n6dulos malignos dentre eles (WAHIDI et al, 2007).

10 Uma discusséo mais aprofundada do rastreio de base populacional para cancer pulmonar foge ao
escopo desse estudo. Contudo, merece mencédo que, em 2014, a Forca Tarefa Americana de
Servigos Preventivos (U.S. Preventive Services Task Force), apos revisar as evidéncias de
eficacia, beneficios e danos da TC de baixa dose em pacientes assintomaticos considerados como
de alto risco de cancer pulmonar, reforcou a recomendacéo de screening anual com esta
tecnologia para individuos de 55 a 80 anos com histéria de tabagismo de mais de 30 macos de
cigarro/ano, ainda fumantes ou que tenham cessado o habito hd menos de 15 anos. Para maiores
detalhes sobre essa recomendacéo, ver a revisado sistematica que suporta a decisdo (HUMPHREY
et al, 2013) e a recomendacdo em si (MOYER et al, 2014). Maiores detalhes podem também ser

vistos nas seguintes publicacdes: Black et al (2007); Bach et al (2012); de Koning et al (2014).
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associado a sua presenca é fundamental, exigindo sua caracterizacéo de forma rapida
e acurada.

Dados recentes apontam que a forma mais agressiva da neoplasia e sua
evolucdo mais rapida, estdo associadas com menores curvas de sobrevida para cada
estadio (NOVAES et al, 2008). O tratamento cirargico precoce dos nddulos malignos
eleva as chances de cura e melhora as taxas de sobrevida dos pacientes,
principalmente se descobertos em fases iniciais, ainda sem expansao importante da
doenca a ganglios e a distancia. lgualmente importante é se evitar procedimentos
cirirgicos desnecessarios em pacientes com lesGes benignas, devido a
morbimortalidade associada com estes, bem como os riscos de exposi¢ao recorrente
a radiacao presente em seguimentos radioldégicos com TC seriadas (WIENER, 2014).

Usualmente, os NPS nao sao “descobertos” a partir de sintomas clinicos, sendo
muitas vezes diagnosticados a partir de uma radiografia toracica ocasional. Quando
presentes, 0s sintomas mais comuns de carcinoma pulmonar sédo tosse, dispneia,
perda de peso e dor toracica. Pacientes sintoméaticos sdo também mais provaveis de
terem doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (ETTINGER et al, 2010).

Uma vez diagnosticado um NPS, deve ser verificada sua existéncia em exames
anteriores de imagem, se estes estiverem disponiveis. Nédulos presentes ha mais de
dois anos, sem alteracdes significativas de tamanho, sdo mais sugestivos de lesdo
benigna (OST, 2003). Destaca-se, contudo, a dificuldade em uma avaliacdo dessas
alteracdes a radiografia de térax, que € pouco Util na caracterizacdo do NPS, seja pela
dificuldade de diagndstico em locais de visualizacédo dificil, seja por sua incapacidade
em discriminar adequadamente tamanho, bordas ou densidade (HUSBAND, 2006)*.

Um conjunto de fatores relacionados ao paciente e aos exames radiolégicos
deve ser analisado para se estratificar o risco de malignidade de um nédulo, o que
resultard em diferentes condutas subsequentes (NCCN, 2014; CALLISTER, 2015).

11Segundo Tan (2003), a taxa de falha no diagnéstico de um cancer pulmonar a radiografia de térax
varia de 25 a 90%, em diferentes estudos com desenhos também diversos. Pacientes com lesdes
perdidas por essa técnica mais frequentemente tem noddulos menores (<1,6cm) maior superpostos
por outras estruturas ou préximos de estruturas como linfonodos ou 0ssos, e lesdes de bordas
mais indistintas que aqueles com NPS corretamente identificados. Nessas situacdes, retardo no
diagnéstico pode ser substancial, com implicagées clinicas para o posterior manuseio e
prognéstico.
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Caracteristicas clinicas do paciente, como faixa etaria superior a 50 anos,
tabagismo atual ou passado, exposicao a asbesto e historia prévia de cancer, elevam
as chances dos nodulos serem malignos (WINER-MURAM, 2006).

O tabagismo mostra forte associagdo com este cancer, com um risco
aumentado de aproximadamente 2.000% em pacientes com histérico de tabagismo
ao longo da vida, em comparacao aos ndo-fumantes; embora o risco se reduza apés
a cessacao do fumo, nunca atinge o de um nado-fumante. Fumo passivo também eleva
o risco em aproximadamente 20 a 40%. ApGs a correcdo de outros fatores, verifica-se
risco substancialmente aumentado com a idade. Presenca de doenga pulmonar
obstrutiva crénica significativa é outro fator associado ao risco aumentado de
malignidade do NPS, bem como histéria de cancer em familiar de primeiro grau ou de
um cancer pulmonar prévio tratado com sucesso (WINER-MURAN, 2006; OST,;
GOULD, 2012).

Além disso, caracteristicas morfoldgicas especificas dos NPS nas imagens
podem ajudar a diferenciar lesbes benignas de malignas, sendo recomendavel a
realizacdo de TC de cortes finos e contiguos (Imm) em todos o0s casos, para
elucidacdo de aspectos relativos a quantidade, tamanho, densidade e outros
elementos importantes no estabelecimento do risco de malignidade (PATEL, 2013a;
ZHAN, 2013).

Nédulos malignos e benignos tendem a ter taxas de crescimento diferentes.
Ndédulos malignos soélidos tém, geralmente, um tempo de duplicacao de volume de 20-
400 dias, a maioria com tempos inferiores a 100 dias (PATEL, 2013a; SIM; POON,
2013). A taxa de crescimento dos nédulos malignos difere segundo tipo histoldgico e
carcinomas de pequenas células e de células escamosas tendem a duplicar seu
volume mais rapidamente que o adenocarcinoma (CALLISTER et al, 2015). Tempo
de duplicacdo de volume acima de 400 dias sugere crescimento lento e esta
usualmente associado com NPS benignos, enquanto tempos inferiores a 20 dias
indicam crescimento muito rapido, geralmente atribuivel aos processos infecciosos
(TRUONG; SABLOFF; KO, 2010).

Uma mudanca de pelo menos 25% no volume de um nodulo é necessaria para
ser considerada significante. Além disso, ha bastante controvérsia em relacdo ao

método mais preciso para seguir a taxa de crescimento dos nédulos'?. Ndo é possivel

12 Acompanhamento da taxa de duplicagdo de volume de um nédulo ndo é tarefa exatamente facil. O
volume de uma esfera é igual a 41r3/3. Assim, um nodulo de 4 mm pode dobrar de volume, mas
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definir o periodo de vigilancia durante o qual estabilidade possa completamente excluir
a possibilidade de malignidade porque, ainda que raramente, alguns céanceres
crescem muito lentamente ou crescem apos um periodo muito prolongado de
estabilidade (CALLISTER et al, 2015). Entretanto, a maioria dos autores e guidelines
€ concorde em considerar que um noédulo sélido com volume estavel durante um
periodo de dois anos (que indica tempo de duplicagdo de volume menor que 730 dias)
pode ser considerado benigno (PATEL, 2013a; CALLISTER et al, 2015).

A probabilidade de malignidade varia conforme o tamanho do nédulo, sendo
baixa em nodulos inferiores a 1cm. Na revisdo sistematica de Wabhidi e colaboradores
(2007) ja mencionada, a prevaléncia de malignidade foi de 0-1% em nodulos de até 5
mm, 6-28% naqueles de 5-10mm, 33-64% nos de 11 a 20 mm, chegando a 64 a 82%
nos maiores que esse diametro. Murrmann e colaboradores (2014) referem
probabilidades um pouco diversas. Em nodulos de didametro igual ou menor que 3 mm,
probabilidade de malignidade foi de 0,2%; de 4-7 mm, de 0,9%; 8-20 mm, de 18%;
naqueles maiores que 20 mm, de 50%, e os com diametros maiores que 3 cm
(massas, portanto) eram altamente sugestivos de malignidade.

O estudo do National Lung Screening Trial Research (2013) aponta que o
tamanho do ndodulo estd relacionado com o valor preditivo positivo (VPP) para
malignidade com valor de 1,7% para nédulos com 7-10 mm e alcan¢cando 29,7% para
agueles com diametro entre 21-30 mm (NATIONAL LUNG SCREENING TRIAL
RESEARCH, 2013).

A localizagdo também guarda relacdo com o risco do nédulo ser neoplasico;
NPS localizados nos lobos pulmonares superiores carreiam mais chance de
malignidade, o que é atribuido as concentracdes mais elevadas de carcin6genos
inalados nestes lobos em tabagistas (PATEL et al, 2013a).

Caracteristicas das bordas dos nodulos também sdo uteis, com bordas
irregulares, lobuladas ou espiculadas associando-se a probabilidades
progressivamente maiores que aqueles de bordas mais suaves (OST; GOULD, 2012).

A aparéncia do nddulo € outro aspecto importante e lesbes semisolidas ou com

“aspecto de vidro fosco” (do inglés ground-glass) tém mais chances de malignidade.

seu tamanho mal aumentara para 5 mm, uma mudanc¢a muitas vezes demasiado sutil para ser
detectada com confianca pela TC de térax. Embora exista controvérsia em relagdo ao método mais
preciso para seguir a taxa de crescimento dos nédulos, esse ainda é o mais recomendado para
esse acompanhamento (WANG et al, 2014).
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Embora ndo exista um padrao de calcificacdo especifico para malignidade,
calcificagbes difusas, centrais, laminadas ou acumulos dispersos de calcio pela lesdo
(aspecto de popcorn, em inglés) bem como densidade intranodular semelhante a
tecido gorduroso (sugerindo hamartomas) possuem menor probabilidade de
malignidade. J& calcificacbes excéntricas ou pontilhadas, sinalizam em sentido
contrario (ERASMUS et al, 2000; PATEL, 2013a).

Por fim, caracteristicas internas como cavitacdo, pseudocavitacao,
aerobroncogramas podem também ajudar na caracterizacdo dos nédulos. Cavidades
com paredes espessas irregulares de mais de 15 mm de espessura tendem a ser
malignos, enquanto lesdes cavitarias de paredes mais finas mais frequentemente se
associam a benignidade (PATEL, 2013a).

Embora todos esses aspectos sejam Uteis na caracterizacdo e avaliagdo do
risco de malignidade, é importante ter claro que a TC ndo estabelece em definitivo o
diagndstico de cancer, e que existe consideravel sobreposicdo entre nédulos benignos
e malignos em termos de suas apresentacfes morfolégicas. Em estudo realizado por
Jeong e colaboradores (2005), analise multivariada foi utilizada para identificar
critérios morfologicos a TC independentemente associados a maiores riscos de
malignidade. Os critérios que apresentaram maiores odds ratios (OR) foram margens
lobuladas ou espiculadas, e auséncia de nddulo satélite. Consideravel sobreposicao
existiu nas caracteristicas internas (presenca de aerobroncograma, cavitacao,
espessura da parede do nddulo, atenuacéo, etc) de nédulos malignos e benignos.

A titulo de sintese, o quadro 3, a seguir, traz um resumo dos principais
elementos clinicos e radiol6gicos segundo o risco de malignidade.
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Quadro 3— Fatores de risco para cancer pulmonar e risco de malignidade em
pacientes com Nédulo Pulmonar Solitario

Fatores de Risco

Risco de malignidade

Cessacéao do fumo
DPOC

Exposicéo a asbesto
Borda do NPS

Por periodo =7 anos
N&o
Néo
Lisa

Por periodo <7 anos
Sim

Lobulada

Baixo Intermediario Alto
Tamanho do NPS (mm) <8 8-20 >20
Idade (anos) <45 45-60 >60
Cancer prévio N&o - Sim
Fumante Nunca Sim (<1 maco/dia) Sim (=1 mago/dia)

Nunca parou de fumar

Sim
Espiculada

Legenda: DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica; mm — milimetro; NPS — nédulo pulmonar

solitario.

Fonte: Adaptado a partir de ZHAN et al, 2013, p. 826.

Apesar de muitos clinicos estimarem a probabilidade pré-teste de malignidade

de forma intuitiva, foram desenvolvidos modelos quantitativos (SWENSEN, 1997;

GOULD, 2007) para essas estimativas que, analisados em conjunto com o risco de

complicacBes cirargicas associadas a bidpsia ou cirurgia, permitem definir as

condutas subsequentes. Estas estimativas utilizam diversas formulas de célculo, que

consideram os diversos elementos clinicos e radioldgicos acima mencionados, e 0s

trés modelos mais comuns estédo dispostos no quadro 4, na pagina a seguirts,

B3Para maiores detalhes sobre esses modelos de estimativa de malignidade, sugere-se ver Patel et al
(2013a) e os trabalhos originais de Swensen et al (1997) e Gould et al (2007).
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Quadro 4— Calculo da Probabilidade de Malignidade do Nodulo Pulmonar Solitario

Fatores a serem considerados na determinacédo da

Fonte ou Referéncia probabilidade de malignidade

e |dade

e Histéria de tabagismo (inclui nimero de macgos de cigarro)
e Hemoptise

e Historia prévia de malignidade

e Didmetro do NPS

e Localizagéo

e Caracteristica da borda

e Taxa de crescimento

e Espessura das paredes das cavidades
e Calcificacéo

e TC com contraste > 15HU

www.chestx-ray.com®*

e PET scan
e Idade
e Histéria de tabagismo
Swensen et al (1997) e Histéria prévia de malignidade (> 5 anos atras)

e Presenca de espiculas
e Localizacdo no lobo superior

e Idade

e Histéria de tabagismo

o Diametro do NPS

e Tempo desde que deixou de fumar

Legenda: HU - unidade Hounsfield; NPS - nédulo pulmonar solitario; PET - tomografia de emissao de
positrons; TC - tomografia computadorizada.
Fonte: Adaptado de PATEL et al, 2013b, p. 841.

Gould et al (2007)

Como jareferido, a prevaléncia de nddulos malignos tem relagdo, dentre outros,
com a frequéncia de certas condi¢Oes infecciosas (como tuberculose, histoplasmose
e paracoccioidomicose) nas diferentes localidades. Esse € um aspecto importante de
ser levado em conta na utilizacdo dos modelos de risco, para que ndo haja excessiva
estimativa de risco de malignidade e realizacdo de procedimentos cirargicos
desnecessarios em pacientes com condi¢des benignas (SHINOHARA et al, 2014). No

Brasil, o estudo de Melo e colaboradores (2012) observou que tanto o modelo de

14 Corresponde a um sitio eletrénico do Centro Médico da Universidade de Nebrasca, inicialmente
criado pelo Dr. Jud W Gurney, radiologista toracico e membro desta instituicdo de ensino. Possui
inimeros calculadores que podem ser alimentados on-line, inclusive um para estimar o risco de
malignidade dos NPS, baseado em andlise baeysiana. Disponivel em: http://www.chestx-
ray.com/index.php/calculators/spn-calculator, acesso em 18-07-2014.



http://www.chestx-ray.com/index.php/calculators/spn-calculator
http://www.chestx-ray.com/index.php/calculators/spn-calculator
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Swensen (1997) quanto o de Gould (2007) mostraram-se eficazes na predicdo do
potencial de malignidade dos nédulos pulmonares.

A partir da aparéncia do noédulo, de seu tamanho e da avaliacdo clinico-
radiolégica da probabilidade de malignidade, é tracada a conduta diagndstica
subsequente. Nos ndédulos semisolidos ou com aparéncia de vidro fosco, segundo os
protocolos clinicos, ndo se aplicam as probabilidades pré-teste e recomendam-se
condutas especificas diversas das indicadas para nédulos sélidos®.

Nos nédulos sdélidos de tamanho menor ou igual que 8mm, dada a
probabilidade pré-teste de malignidade muito reduzida, a maioria dos protocolos indica
uma conduta conservadora e expectante, seguindo as recomendac¢des da Sociedade
Fleischner (MacMAHON et al, 2005), que se encontram sinteticamente resumidas no

quadro 5 abaixo.

Quadro 5 — Condutas no Nodulo Pulmonar Solitario de didametro até 8 mm

Tamanho do . . . " . lto ri A
nédulo? Paciente com baixo risco de cancer Paciente com alto risco de cancer
<4 mm Sem seguimentod Seguimento com TC por 12 meses
4-6 mm Seguimento com TC em 12 meses, | Seguimento com TC em 6-12 meses;
descontinuado se ndo houver alteragcdo | se ndo houver alteracdo, novo exame
significativa em 18-24 meses

6-8 mm Seguimento com TC em 6-12 meses, e | Seguimento com TC em 3-6 meses, e,
por mais 18-24 meses, se ndo houver | na falta de alteragcfes, aos 9-12 meses
alteracdes e 24 meses

Legenda: mm — milimetro; TC — tomografia computadorizada.

Observagdes: @ — média do maior e menor didmetro axial do nédulo; b_ nao fumante e sem outros
fatores de risco; © — historia prévia ou atual de tabagismo, ou outros fatores de risco; d
— risco de malignidade (< 0,1%) é substancialmente menor que para um fumante

assintomético.
Fonte: Adaptado de PATEL et al, 2013b, p. 844.

No6dulos sélidos com diametro superior a 8 mm devem ser manuseados
segundo a chance de malignidade e tem suas condutas estabelecidas nos diversos
protocolos clinicos em fungéo de pontos de corte arbitrariamente definidos (PATEL et
al, 2013b; GOULD et al, 2013; ZHAN et al, 2013; CALLISTER, 2015).

15 Este tipo de nodulo ndo sera objeto do estudo aqui proposto e tem o uso da PET com indicacbes
diversas e mais restritas, ndo sendo tratadas neste estudo em fun¢&o do exposto. Para maiores
informacdes sobre o manuseio desses NPS, ver Godoy et al (2009) e Naidichi et al (2013).
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Se a probabilidade de malignidade é muito baixa (arbitrada em 5% ou menos?9),
indica-se uma conduta expectante com TC seriadas (apoés 3, 6, 12 e 24 meses), com
especial atencdo para o crescimento do ndédulo e/ou aparecimento de caracteristicas
sugestivas de malignidade, cujo surgimento indicaria mudanca de manuseio para
bidpsia tissular.

Claro estd que um problema dessa conduta reside nos riscos de retardo
diagnéstico e, mais especificamente, na probabilidade de uma lesdo maligna
previamente “curavel” metastizar durante o periodo de observagao. Portanto, seu uso
apenas esté indicado nas situacdes de probabilidade baixa de cancer no NPS (OST;
GOULD, 2012). Destaca-se ainda que, nessa situacao, € dificil justificar a realizacéo
de um PET scan, pois as chances de encontrar uma condi¢cdo clinica que exija
mudanc¢a no manuseio € usualmente baixa (DETTERBECK et al, 2004).

Se, ao contrario, a probabilidade pré-teste é elevada (arbitrada em valor
superior a 60 a 65%?*), os guidelines sugerem que o paciente seja submetido a
diagnéstico tissular, desde que suas condicfes clinicas o permitam (sem riscos
inaceitavelmente altos) e respeitando suas preferéncias, com bidpsia transtoracica de
aspiracdo com agulha fina guiada por TC, bidpsia transbrénquica ou bidpsia cirdrgica
por toracoscopia videoassistida, na dependéncia do tamanho e localizacdo do nédulo.
Realizacdo de PET ndo é consensual nessa situacdo. Em alguns casos, pode ajudar
na selecéo de areas de bidpsia e auxiliar o estadiamento pré-operatdrio, mas auséncia
de captacdo na PET ndo deve adiar o diagnostico tissular (PATEL, 2013b; GOULD et
al, 2013). Dito de outra maneira, o uso da PET nessa situacao nao altera o algoritmo
diagndstico.

A figura 2, na pagina seguinte, sintetiza de forma bastante clara as condutas
diagnésticas mais indicadas nos protocolos clinicos sobre 0 manuseio da condi¢éo

vis-a-vis os limiares de malignidade mencionados.

16 Este valor é chamado por alguns autores de “limiar de observagédo” (OST; GOULD, 2012)

17 Esse ponto de corte superior € também chamado por alguns autores de “limiar cirurgico” (OST;
GOULD, 2012). Ressalte-se ainda que héa diferengas no limite superior até mesmo entre 0s
protocolos de uma mesma associacao. Diferentes publicacdes do Colégio Americano de Medicina
Toréacica (ACCP, do inglés American College of Chest Physicians) trazem ora o limite como 60%,
ora como 65%. Na Ultima edicao de seu protocolo clinico de manuseio do NPS, o limite é disposto
como 65% (GOULD et al, 2013).
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Figura 2 — Probabilidades de cancer pulmonar e limiares de deciséo

Limiar de c:rtlzusewagéo Limiar Gilr[lrgico

Aumento de comorbidades Técnicas que

[ [
I I
[ I
I I
! e risco cirdrgico I diminuem
Melhora no | — | o risco cirdrgico
volume do NPS I : A
—p- | I
: Preferéncia Preferéncia :
I do paciente do paciente | I
[
Ob a
m?netl'vég:;riada : pstico com PAAF ou PET Cirurgia
[
I I
I I
I I
| — | | — |
0,0 f 0,2 0,4 0,6 08 1,0

Limiar de tratamento

Legenda: NPS — Nodulo pulmonar solitario; PAAF — Puncgéo aspirativa com agulha fina; PET—
Tomografia de emissao de pdsitrons.
Fonte: Adaptado de OST; GOULD, 2012, p. 366.

Os NPS na faixa de risco “intermediario” (entre 5% e 60-65%) compreendem a
principal janela de oportunidade para o uso da PET-TC. Esses pacientes necessitam
de mais testes diagndsticos, de modo a confirmar histologicamente a presenca de
neoplasia e indicar posterior cirurgia exploratdria, ap6s o adequado estadiamento
ganglionar e a distancia. Nesse sentido, ganha importancia a inclusdo da PET-TC
como teste diagnéstico ndo invasivo para detectar o NPS maligno. As técnicas
invasivas indicadas nessa confirmacao sao os varios tipos de biopsia ja assinalados
anteriormente, e cuja utilidade e desempenho diagnostico, bem como as
complicagbes associadas, serao mais bem discutidas na sec¢éo 2.3.2.

Diversos protocolos clinicos de manuseio do NPS (OST; GOULD, 2012,
PATEL, 2013b; NCCN, 2014) defendem que, na presenca de probabilidade
intermediaria, se realize exames com PET ou PET-TC antes da realizacéo de bidpsias

de confirmacdo tissular. Em virtude de sua acuracia diagnostica, a PET poderia ajudar
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a eliminar alguns procedimentos diagnésticos invasivos e potencialmente
desnecessarios, modificando a estratificacdo pré-teste de risco da neoplasia.
Diagnostico presuntivo de malignidade do NPS por presenca de foco captante neste
exame ou, indiretamente, de comprometimento linfatico mediastinal ou a distancia,
podem justificar a indicagdo mais orientada de uma biépsia invasiva. Ao contrario, um
exame PET negativo permite uma alternativa de seguimento com TC seriadas.

A figura 3 a seguir sumariza as diferentes condutas preconizadas para o

manuseio do NPS segundo o risco de malignidade.

Figura 3 — Algoritmo Diagndstico nos Casos de NPS sélido segundo estratificacdo
do risco de malignidade

[

‘ Didmetro <8mm ‘ ‘ Didmetro =8mm ‘
' Protocolo da Sociedade Fleischner* ‘ ‘ Avaliacdo da Probabilidade pré-teste de malignidade ‘

' Baixa (<5%) ‘ ' Intermediaria ( 5-60%) ‘ ' Alta (>60%) ‘

Diagndstico
Segmmentg comTC histopatol6gico
seriada*™ PET ou PET-TC (obtido por PAAF ou
cirurgia)™*

‘—I-l-

Legenda: TC — Tomografia computadorizada; NPS — Nodulo Pulmonar Solitario; PET— Tomografia
de emisséo de pdésitrons; PET-TC — Tomografia de emissao de positrons combinada com
Tomografia computadorizada; PAAF — Puncéo aspirativa com agulha fina

Observacgdo: (1) Para sintese das recomenda¢Bes do manuseio dos ndédulos menores que 8mm
presentes, ver Quadro 4, na pagina 46 desta tese; (2) Ver recomendacgfes da TC seriada
para seguimento no item 2.3.3; (3) Na opcdo pelo diagnéstico tissular, devem ser
considerados as preferéncias dos pacientes, gravidade das comorbidades, experiéncias dos
centros médicos.

Fonte: Adaptado de Patel et al, 2013b, p. 844.

O ultimo protocolo do Colégio Americano de Medicina Toracica (GOULD et al,
2013) mantém este algoritmo basico de manuseio, mas inclui nas decisbes a
avaliacdo de risco dos pacientes para os procedimentos diagnoésticos de confirmacéo
e tratamento, bem como seus desejos em relacéo ao tratamento curativo, partindo da

premissa de alguns individuos podem preferir ndo tratar, particularmente agueles com
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comorbidades graves que elevam seu risco de morte. Em tais individuos, pode nédo
fazer sentido realizar biépsia ou mesmo manter vigilancia mais regular com a TC,
embora seja sempre indicado monitorizar sintomas passiveis de tratamento paliativo.
Para individuos que desejam tratamento, mas recusam-se ou nao podem tolerar
cirurgia (mesmo que uma ressecc¢ao pulmonar limitada), diagnéstico cirirgico deve
ser evitado, utilizando-se de outras opcdes para avaliacdo (imagem funcional,
vigilancia com TC e bidpsia). Antes de comecar tratamento néo cirdrgico (radiacao
externa, radioterapia estereotaxica ou ablacao por radiofrequéncia), o diagndstico de
cancer de pulméo também deve idealmente confirmado por bidpsia. O esquema
modificado de manuseio proposto no documento desse Colégio encontra-se disposto
na figura 4, na pagina subsequente.

E importante ter em mente que a dindmica do algoritmo diagnoéstico deve ser
adaptada de acordo com o pais. Naqueles com alta incidéncia de doenca inflamatoria
ou infecciosa e baixa incidéncia de cancer de pulméo, as estratégias diagnosticas do
NPS devem ser alteradas, com o emprego da PET assumindo um papel mais discreto
e as biopsias sendo mais utilizadas para determinar a etiologia nodular (MURRMANN,
2014).
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Figura 4 — Algoritmo de Manuseio para individuos com NPS de 8 a 30mm de

diametro
WJS novo, s&do, indeterminado na ﬁ
&30 mm
)
| Avaliacdo do risco cindrgico ‘

; |
l Baixo a moderado ‘ IMtn ‘
| — T

l Bidpsia | l TC seriada ‘

l Avaliacio clinica da probabilidade de cancer ‘ ,
| l Maligno ” Néio diagndstico ‘

Muito baixo Baixo a l Alto (>65%) ‘ ) ' i_
l (< 5%) moderado (5-65%) —T  / l_TC I Benigno |
— | Avaidagiilg éj_lq ‘ seriada
l PET para avaliar o ‘ estadio (PET) |
NPS ' : I )
[ R ——+N2‘ 3) Tratamento
' b #) placi metdstase ‘ especiico
) ou com baixa ou com captagéio
l 0 captacio . | intensa -
' SBRT ou QT ou QR apds PAAF
| , | l RFA (ap6s a PAAF)

l TC seriada H Bidpsia | l Cirurgia |

Legenda: NPS — Nodulo pulmonar solitario; PET — Tomografia de Emissdo de Pdésitrons; QR —
Quimioradiagdo; QT— Quimioterapia; RFA — ablacdo por radiofrequéncia, do inglés
radiofrequency ablation; SBRT— radioterapia estereotaxica, do inglés stereotactic body
radiotherapy; TC — Tomografia computadorizada;

Observacgdes: Entre individuos de alto risco para complicac¢des cirdrgicas, a recomendacao é de
monitoramento com TC (quando a probabilidade clinico-radiolégica de malignidade é
baixa a moderada) ou de bidpsia (na situacéo de probabilidade de moderada a alta).

Fonte: Adaptado de Gould et al, 2013, p. €99S

Em meados de 2012, foram publicadas as Diretrizes Nacionais Diagndsticas e
Terapéuticas do Cancer de Pulméao (BRASIL, 2012b), que se referiam ao diagndstico
e tratamento definitivo firmado pelo exame histopatoldgico ou citologico de espécime
tumoral. Essa diretriz foi revogada pela Portaria SAS N° 957 de 2014 (BRASIL,
2014d), que atualizou o referido protocolo incluindo o uso da tomografia de emisséo
de pésitrons combinada com a TC (PET-TC), para o estadiamento clinico de pacientes
com cancer pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) potencialmente ressecavel,
com esse procedimento sendo incluso na tabela de procedimentos, medicamentos,
orteses/préteses e materiais do SUS (BRASIL, 2014e).
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O material para cito ou histopatologia pode ser obtido por broncoscopia,
mediastinoscopia, bidpsia pleural ou pleuropulmonar a céu aberto ou video-assistida,
sendo possivel ainda que seja feito apés estudo anatomopatolégico de peca cirdrgica
— segmento, lobo pulmonar ou pulmédo. Ndo ha, contudo, no documento nacional,
descricéo detalhada da conduta a ser tomada para a identificacao e caracterizacao de
NPS, sendo previsto o uso da PET somente para a etapa de estadiamento da
neoplasia®®.

Considerando a populacdo escolhida para o estudo de custo-efetividade
proposto nessa tese — no caso, pacientes com nodulos indeterminados de risco de
malignidade intermediario — e o disposto nos algoritmos diagndsticos anteriormente
apresentados, a secdo seguinte trard algumas informacdes sobre a acuracia e os
riscos associados as tecnologias diagnosticas de manuseio desse problema
atualmente disponiveis no SUS, para na sequéncia examinar de forma mais detida a

tecnologia de imagem objeto do trabalho.

2.3 Tecnologias diagnésticas de manuseio do Nodulo Pulmonar Solitario com

risco de malignidade intermediéria

O diagnostico definitivo de um NPS repousa na caracterizacdo celular ou
tecidual, cujo material pode ser obtido via cirargica direta ou por biopsia. Estas
técnicas invasivas oferecem risco ao paciente (nestas Ultimas, sobretudo
sangramento e pneumotérax) e sdo, por vezes, contraindicadas em situacbes de
hipertensdo pulmonar, diatese hemorragica, doenca pulmonar obstrutiva crénica
grave ou malformagé&o vascular (SCHREVENS, 2004).

Em termos das biopsias, a escolha do tipo de técnica a ser usada baseia-se na

localizac@o e tamanho do nodulo, na relagdo deste com as vias aéreas e no risco de

18A PET-TC ainda nao fazia parte das tabelas de pagamento do SUS no momento de edicdo dessas
diretrizes. Entretanto, o documento em questao ja assinala sobre sua elevada acuracia para o
estadiamento ganglionar mediastinal e a distancia, e informa sobre o estudo de custo-efetividade
gue vinha sendo realizado para subsidiar a decisédo de incorporacéo da tecnologia para essa
indicacdo no SUS. Embora a Lei 12.401 (BRASIL, 2011a), que criou a CONITEC, afirme que toda
incorporagdo de uma nova tecnologia no SUS deve vir acompanhada de protocolo clinico e diretriz
terapéutica, até o presente nao foi publicada qualquer alteragdo no documento de 2012.
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complicacBes em um dado individuo, bem como com a expertise disponivel e, sempre
que possivel, considerando as preferéncias do paciente. Biopsia transtoricica por
agulha guiada por TC é preferida nos nodulos situados nas proximidades de parede
toracica, enquanto técnicas broncoscopicas sao favorecidas em noddulos de
localizacdo central, nas proximidades de um brdénquio patente, e em individuos de
maior risco de pneumotérax com uso da biépsia por agulha (OST, GOULD, 2012;
NCCN, 2014).

2.3.1 Broncoscopia

A broncoscopia corresponde ao exame visual direto da cavidade dos 6rgaos
fonadores (laringe) e das vias aéreas, feito por meio de um tubo de observacao de
fibra 6ptica (broncoscopio).

A broncoscopia pode ser de dois tipos: rigida e flexivel. No primeiro, os cilindros
de aco de diametros varidveis apresentam na extremidade proximal uma entrada
lateral, por onde é permitida a ventilacdo e a administracdo de gases. Ja na
broncoscopia flexivel, utiliza-se aparelho maleavel, usualmente introduzido via nasal
e gue ndo permite qualquer ventilacao através dele.

A Sociedade Britanica de Medicina Torécica lista, como principais vantagens
deste ultimo tipo de broncoscopia, o fato de ndo requerer anestesia geral, com o0s
riscos associados ao procedimento, e a possibilidade de acesso as vias aéreas mais
distais e aos brébnquios dos lobos superiores. Para a broncoscopia rigida, informa
como potenciais vantagens o conforto para o paciente associado a anestesia geral; o
controle da ventilagdo e oxigenacdo durante os procedimentos intervencionais; a
possibilidade de remocédo de volumes tumorais maiores e um maior controle em caso
de ocorréncia de sangramento importante (Du RAND et al, 2013).

A broncoscopia é recomendada principalmente para nodulos de localizacdo
central, sendo relativamente segura e de acesso mais disseminado entre 0s servicos,
inclusive os brasileiros. Nao ha, contudo, valores diferenciados por tipo de
broncoscopio utilizado na tabela de pagamento de procedimentos do SUS.

Durante a broncoscopia, podem ser realizadas a biépsia endobrdonquica (BE) e

0 escovado citologico para lesdes visiveis endoscopicamente, assim como biopsia
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transbrénquica (BTB) para lesGes de parénquima (guiadas ou n&o por fluoroscopia) e
pungdo aspirativa para as lesdes mediastinais® (FIGUEIREDO et al, 2013). Cada
procedimento de coleta de material acima citado possui eficacia especifica. O
desempenho diagnoéstico da bidpsia transbrénquica para um carcinoma
endoscopicamente visivel é elevado, mas existe ampla variabilidade de acuracia para
NPS periféricos sem anormalidades endoscépicas (HUANG et al, 2009).

A sensibilidade da biopsia transbrénquica tradicional para nédulos malignos de
diametro inferior a 2 cm varia grandemente dependendo do tamanho e localizacéo
(distéancia do hilo pulmonar): de 5 a 76%, com mediana de 31%, segundo Rivera et al
(2007), e de 14 a 63%, segundo Memoli et al (2012). Presenga de lesbes com “sinal
brénquico” (achado de um brénquio conduzindo a leséo) eleva as chances de sucesso
da biépsia transbrénquica.

Em um sumario de evidéncias sobre as diferentes modalidades para o
diagnostico de lesdes pulmonares suspeitas de malignidade, Schreiber e McCrory
(2003) examinaram a sensibilidade da broncoscopia e das diversas técnicas de
confirmacéo por esse procedimento segundo a localizacdo das lesGes suspeitas e 0
tamanho do n6dulo?. Para lesdes centrais, a sensibilidade foi avaliada em 30 estudos,
com a biopsia endobrénquica apresentando valores mais elevados (74%, 20 estudos)
que o escovado (59%, 18 estudos) e lavagem bronquicas (48%, 12 estudos). A
sensibilidade do aspirado brénquico — de 23% a 90% (média de 56%) — foi limitada
a oito estudos, com grandes diferencas no tamanho da populacéo e inconsisténcias
nas técnicas. A sensibilidade global de todas as modalidades combinadas foi de 88%
para doenca endobrénquica centralmente localizada (14 estudos, 3.754 pacientes).

19 bi6psia endobronquica consiste na obtencdo de amostra de material presente na luz das vias
aéreas, enquanto a bidpsia transbrénquica consiste na retirada, a partir do uso de uma pinga em
forma de forceps, de uma ou mais amostras de tecido pulmonar através da parede dos bréonquios.
Pode utilizar-se um fluoroscépio como guia para identificar a zona e, assim, diminuir o risco de uma
perfuracdo acidental do pulm&o e pneumotérax. Puncéo aspirativa transbrénquica com agulha é
utilizada principalmente para lesbes mediastinais, inclusive linfonodos, ou submucosas. A lavagem
broncoalveolar é um procedimento que pode ser utilizado para obter amostras das vias aéreas
menores, que ndo podem ser observadas através de um broncoscopio convencional, e consiste na
instilacdo de solugéo salina e posterior aspiracédo do liquido, contendo material acelular e ndo
celular, através do instrumento. Ja o escovado brénquico consiste na introdugdo de uma escova
pelo canal de trabalho do broncoscoépio, que € utilizada para friccionar por movimentos de vai-e-
vem uma leséo ou area de interesse e depois recolhida, permitindo recolhimento de material para
exame ao microscopio. Para maiores detalhes sobre as técnicas, ver Silva et al (2012).

20Como a maioria dos estudos estava limitado a pacientes com carcinoma broncogénico com
confirmacao histopatoldgica, apenas a sensibilidade foi avaliada.
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No caso das lesdes periféricas, a sensibilidade da broncoscopia (também
examinada em 30 estudos) mostrou o escovado bronquico com melhores resultados
(52%, 15 estudos), seguida da biépsia transbronquica (46%, 18 estudos) e da lavagem
brénquica (43%, 13 estudos). Embora o aspirado transbrénquico mostrasse
sensibilidade de 67%, houve grandes diferencas de tamanho da amostra nos cinco
estudos examinados. A sensibilidade global para todas as modalidades no diagnéstico
de doenca periférica foi de 69% em 12 estudos (4.136 pacientes). A sintese também
examinou a sensibilidade da broncoscopia (escovacao e/ou bidpsia) para lesdes
periféricas segundo o tamanho do nédulo (8 estudos), usando ponto de corte de 2 cm
de diametro. A sensibilidade para n6dulos menores de 2 cm (341 pacientes) foi de
33% e acima desse diametro (879 individuos) de 62%.

Publicacdo mais atualizada do Colégio Americano de Medicina Toracica
(RIVERA et al, 2013) examinou a performance de varias modalidades diagndsticas
para 0 NPS em pesquisa sistematica nas bases MEDLINE, HEALTHSTAR e
Colaboracdo Cochrane, realizada em julho de 2011. A sensibilidade global da
broncoscopia com bronscoscoépico flexivel foi de 88% (35 estudos, 4.507 pacientes).
Biopsia direta de lesBes centrais visiveis foi a técnica mais utilizada, com sensibilidade
de 74%. As sensibilidades da lavagem e escovacao bronquicas mostraram resultados
inferiores — 48% e 59%, respectivamente — e estes eram frequentemente
combinados a bidpsia. No caso das lesdes periféricas — definidas como aquelas nao
visiveis para além dos brénquios segmentares — a sensibilidade sumaria da
broncoscopia (todas as modalidades) foi menor: 78% (34 estudos, 5.742 pacientes).
Biopsias transbrénquicas mostraram a melhor sensibilidade (57%, 21 estudos) que a
escovacao (54 %, 18 estudos) e lavagem bronquica (43%, 14 estudos). A maioria dos
estudos usou fluoroscopia, que aumenta a sensibilidade da broncoscopia, de forma
rotineira. Os autores sinalizaram ainda que o nimero de espécimes obtidos na biopsia
transbrénquica foi determinante na sensibilidade: 45% com uma amostra vs 70% para
seis espécimes. A sensibilidade da broncoscopia era também maior se a TC mostrava
um brénquio estendendo-se a leséo periférica (60% vs 25%). Como no estudo anterior
de Schreiber e McCrory (2003), o tamanho da lesdo periférica afetou a sensibilidade:
34% nos nodulos de diametro menor que 2 cm (383 pacientes) vs 63% naqueles
maiores que essa medida (984 pacientes).

Novas técnicas guiadas — como a broncoscopia guiada por ultrassom

endobrdénquico ou broncoscopia por TC multiplanar — e broncoscoépios ultrafinos
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parecem possuir desempenho diagndstico superior a técnica tradicional, podendo
auxiliar na reducdo do numero de procedimentos e nas complicacdes associadas a
outra técnica concorrente aos procedimentos broncoscopicos, no caso as biopsias
transtoracicas por puncao aspirativa por agulha fina guiada por TC, Entretanto, ha,
também, grande variedade de seus resultados.

A broncoscopia por navegacdo eletromagnética, que combina broncoscopia
virtual por TC simultanea com broncoscopia por fibra éptica em tempo real, € outra
ferramenta proposta para orientar a biopsia das lesdes nodulares periféricas (GOULD
et al, 2013).

Metandlise de Memoli e colaboradores (2012), com 39 estudos (3.004
pacientes com 3.052 lesdes), examinou a acuracia diagnostica de cinco novas
modalidades de broncoscopia: broncoscopia por nhavegacdo eletromagnética;
broncoscopia virtual; broncoscopia por ultrassom endobronquico; broncoscopia
ultrafina e ecobroncoscopia radial (do inglés, endobronchial ultrasound-guide sheath).
Evidenciou uma acuracia diagndstica sumaria de todas as novas técnicas de 70% (IC
95% 67,1-72,9%), variando de 46% a 86,2% entre os estudos, e guardando relacéo
direta com o tamanho do nodulo.

Das novas técnicas acima mencionadas, merece destague a bibpsia
transbronquica guiada por ultrassom endobronquico?!, jA usada de forma mais
frequente em nosso meio, embora ainda ndo presente nas tabelas de pagamento do
SUS. Revisao sistematica (STEINFORT et al, 2011) com 13 estudos (1.090 pacientes)
relatou sensibilidade suméaria de 73% (IC 95% 70-76%) para lesdes pulmonares
periféricas, independentemente do tamanho; sensibilidade suméaria para ndodulos
medindo menos que 2,5cm (7 estudos, 580 pacientes) foi semelhante (71%, com IC
95% 66-75%). A medida suméria de especificidade foi de 100% (IC 95% 99-100%),
independentemente do tamanho. Os autores destacam, contudo, a baixa qualidade
metodologica dos estudos, inconsisténcia entre os resultados e o fato de que a maioria
dos trabalhos padecia dos problemas comuns a estudos de acuracia diagndstica.

Cabe ainda trazer os resultados de dois ensaios clinicos randomizados
comparando a biopsia transbronquica guiada por ultrassom endobrénquico (BTB-
USE) com a biopsia transbronquica convencional (BTB). Um deles (PAONE et al,

21 Esta técnica, surgida no inicio dos anos 90, consiste no emprego de cateteres com transdutores
(probes) de ultrassom nas extremidades distais, passados através de broncoscépicos flexiveis,
permitindo acesso a nédulos pulmonares periféricos (FERRAZ, 2014).
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2005) correspondeu a um ensaio clinico prospectivo cego realizado com 221
pacientes com lesdes pulmonares periféricas utilizando BTB (124) e BTB-USE (97).
Para pacientes com cancer pulmonar, a sensibilidade foi de 78,7% (IC 95% 68,4-89%)
no grupo do BTB-USE e de 55,4% (IC 95% 44,7-66,1%) no grupo BTB (p<0,004), com
acuracia de 85% (IC 95% 77,9-92,5%) e 69% (60,6-77,2%), respectivamente
(p<0,007). A especificidade foi de 100% para ambas as técnicas. Em pacientes com
lesbes menores de 3 cm de didmetro, a sensibilidade e acuracia da BTB foi menor
(respectivamente, 30,7%, com IC 95% 16,3-45,3%, e 53%, com IC 95% 40,6-66,3%),
enquanto a outra técnica manteve sua performance diagnéstica (respectivamente,
75%, IC 95% 60-90%, e 83%, com IC 95%72,2-93,7%). Diferenca similar de
sensibilidade esteve presente em lesées menores de 2 cm: 23% (IC 3-43%) para BTB
e 71% (IC 95% 47-95%) para a BTB-USE, respectivamente. No outro ensaio
randomizado (ROTH et al, 2011), os resultados mostraram-se diferentes, com
sensibilidade da BTB-USE de apenas 11%, em relacdo a 31% da técnica
convencional, o que talvez tenha decorrido da baixa experiéncia dos broncoscopistas
coma técnica auxiliada por ultrassom.

Complicagbes consequentes a broncoscopia sdo bastante raras??. Os efeitos
adversos mais comuns incluem taqui e bradicardia, sangramento de maior ou menor
monta, broncolaringoespasmo, tosse, dispnéia, apreensdo, dessaturacao,
pneumotdrax e edema pulmonar. O procedimento € usualmente bem tolerado e
seguro, mas o0s pacientes devem ser monitorizados apds o procedimento para
complicagBes, incluindo pneumotérax, mesmo quando ndo tenha havido realizagédo
de bidpsias. H4 um risco aumentado de efeitos adversos com o aumento da idade,
mas a frequéncia absoluta é baixa. Posicdo do paciente durante o procedimento nao
influencia as taxas de complicacdo, com excecdo que dessaturacdo, que € mais
comum nos exames realizados em posi¢cdo supina. A frequéncia de complicacoes
guarda também relacdo com a pratica de sedacéo e os procedimentos de amostragem
utilizados.

Segundo guidelines da British Thoracic Society (BRITISH THORACIC
SOCIETY, 2001; Du RAND, 2013), o procedimento é extremamente seguro desde que

2Alguns fatores elevam o risco de complicacGes, entre os quais: falta de cooperacéo do paciente,
profissional pouco treinado, material inadequado, procedimento prolongado, asma ou enfisema
bolhoso graves, hipoxemia refrataria, angina instavel, distdrbios de coagulacgao, biépsia pulmonar
broncoscopica e procedimento broncoscépico prolongado (SILVA et al, 2012).
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realizado por profissionais experientes e tomando algumas precauc¢des basicas. O
documento de 2001 refere que uma série de 24.521 procedimentos apresentou taxa
de mortalidade de 0,01%, com taxa de complicacdes maiores de 0,08%, enquanto
outro, envolvendo cerca de 48.000 exames, apresentou taxa de mortalidade de 0,02%
e de complica¢cdes mais importantes de 0,3%. Também menciona que um inquérito
realizado no Reino Unido relatou medidas de, respectivamente, 0,04% e 0,12%,
respectivamente. Ja no guideline de 2013 da mesma Sociedade refere que em uma
grande série retrospectiva (n=20.986) publicada mais recentemente, complicacdes
graves ocorreram em 1,1% com uma mortalidade de 0,02% (FACCIOLONGO et al,
2009, apud Du RAND, 2013).

As duas complicacdes associadas aos procedimentos broncoscopicos de maior
preocupacao sd0 0S sangramentos e o pneumotdrax. Sangramento de pequena
monta ocorre em 0,19% e hemorragia mais grave em 0,26% das broncoscopias.
Realizacdo de bidpsias se associa a maior taxa de sangramento, que pode atingir a
1,9% em procedimentos que incluem biopsia transbronquica. A publicacdo da
Sociedade Britanica ja citada (Du RAND, 2013) refere taxas de sangramento leve a
moderado em 0,8% das biopsias pulmonares transbrénquicas, enquanto a frequéncia
das associadas a bidpsia endobrénquica foi de apenas 0,45%. Sangramentos maiores
sdo também mais comuns com o primeiro tipo de biépsias, mas usualmente
correspondem a perdas inferiores a 20ml de sangue. A publicacdo informa ainda,
citando estudo de Cordasco et al (1991, apud Du RAND, 2013) que pelo menos dois
tercos dos sangramentos tém resolucdo espontanea, havendo necessidade de
instilag&o local de adrenalina no restante.

Pneumotoérax representa aproximadamente 10% de todas as complicacdes,
mas raramente apresenta-se em broncoscopia sem realizacdo de bidpsias
pulmonares transbrébnquicas. Pneumotérax apds broncoscopia para qualquer
indicacdo ocorre a uma taxa de 1 em 1000 procedimentos (0,1-0,16%). Ja a taxa de
pneumotdrax associada a bidpsias transbrénquicas é mais elevada — 1 a 6% — e
nao parece ser modificada pela realizagdo do procedimento sob fluoroscopia, embora
tendo a guarda relacéo direta com a idade e numero de biopsias realizadas (Du RAND,
2013). Necessidade de drenagem toracica € dependente do volume de pneumotorax,
podendo chegar a 50% dos casos. A Sociedade Britdnica recomenda monitoramento
dos pacientes por pelo menos 2 a 3 horas ap0s o procedimento e realizagdo de

radiografia de térax, na presenca de sintomas e em casos de maior risco.



60

Complicacdes da BTB-USE sao também relativamente infrequentes. Na
revisdo de Steinfort j& mencionada, as taxas de complicacdes variaram entre 0% e
7,4%, com a maior taxa de complicacdes concentrada em um unico estudo, em que
quatro participantes experimentaram pequeno sangramento. A taxa de pneumotorax
variou entre 0% e 5,1%, com uma taxa sumaria de 1,0%. Em uma revisdo recente de
14 estudos com 1.627 pacientes (VARELA-LEMA et al, 2009) foi avaliada a efetividade

e seguranca da técnica e nao foram observadas complica¢cGes significativas.

2.3.2 Bidpsia toracica percutanea quiada por tomografia computadorizada (BTP-TC)

A bidpsia de lesGes pulmonares guiada por tomografia computadorizada (TC)
€ uma alternativa diagnéstica para confirmagcdo e malignidade nos NPS, sobretudo
naqueles de localizacdo mais periférica, que ndo podem ser adequadamente atingidos
por procedimentos broncoscopicos.

Introduzida ha mais de 100 anos, as altas taxas de complicac¢des iniciais foram
se reduzindo ao longo do tempo pela melhor disponibilidade dos materiais de bidpsia
e dos métodos de imagem, enquanto sua acuracia se elevou. Entretanto, deve ser
enfatizado que, mesmo com essas melhorias, uma biépsia ndo diagndstica ndo afasta
a possibilidade de malignidade, devendo o paciente de risco moderado de
malignidade ser mantido sob vigilancia estrita.

Inicialmente guiada por radiografia toracica simples ou por fluoroscopia por RX,
sua realizacdo hoje é geralmente guiada por TC simples ou helicoidal?®.A utilizacéo
da TC, de elevada resolucdo espacial, mostra claramente o tamanho da leséo,
densidade, localizacdo e a relacdo espacial entre a lesdo e érgaos circunvizinhos,
permitindo(i) escolher a melhor trajetéria da agulha de bidpsia, que minimize a
passagem através do pulmao, fissuras e vasos; (ii) evitar estruturas como 0Sso0s,
estruturas adjacentes e alteracbes parenquimatosas como bolhas enfisematosas;(iii)

reduzir o risco de hemorragias graves, pela identificacdo de vasos importantes, e (iv)

23Ultrassom é (til apenas para les6es em contato com a parede toracica (pleura e espaco pleural),
porque ele ndo passa através do ar e, portanto, do pulméo aerado (BIRCHARD, 2011). O uso da
ressonancia magnética para guiar o procedimento € muito limitado, devido aos custos, visualizagao
ruim, dificuldade de acesso ao paciente e com a manipulacéo dos instrumentos dentro do campo
magnético (MANHIRE et al, 2003).
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facilitando o controle mais rigoroso da posicdo final da agulha. Desvantagens
associam-se a exposicdo a radiacdo ionizante e a necessidade de visualizagcdo em
tempo real da posicéo da agulha (XU et al, 2013).

Mais recentemente, o uso de biopsias percutaneas guiadas por fluoroscopia
por TC, j& disponivel em alguns hospitais privados brasileiros, tem se destacado.
Comparada aos procedimentos guiados por TC convencional, a fluoroscopia por TC
facilita a insercdo da agulha até as les6es, reduzindo o tempo de procedimento e a
qguantidade de insercdes da agulha. Na tradicional, € necessario obter uma TC e
aguardar o tempo de reconstrucdo da imagem ap0s 0 scan; como isto consome
tempo, é permitido ao paciente respirar, 0 que pode modificar a relacdo de posicdo
entre a agulha e a leséo alvo, dificultando o procedimento. Na fluoroscopia por TC, as
imagens sdo obtidas em tempo real e a rapida reconstrucéo permite que a direcao da
agulha seja checada e, se necessério, adequadamente ajustada no espa¢o de uma
respiracdo. Sua disponibilidade é ainda bastante restrita nos servicos e ndo ha
evidéncias conclusivas de superioridade em relacdo a TC tradicional (HIRAKI et al,
2009; BIRCHARD, 2011).

Pneumectomia prévia e outros casos de pulmdo Unico, suspeita de cisto
hidatico, de malformacao vascular ou de aneurisma sdo contraindicacfes absolutas
as biopsias percutaneas. Contraindicacdes relativas incluem coagulopatias ou terapia
com anticoagulantes, doenca pulmonar grave (obstrucdo de vias aéreas, doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou enfisema bolhoso), hipertensao arterial pulmonar ou
congestao pulmonar importantes, disfuncdo cardiopulmonar grave, incapacidade do
paciente cooperar no procedimento (KHANKAN; AL-MUAIKEEL, 2012; XU et al,
2013).

Contagem de plaquetas e coagulograma completo, incluindo tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial, devem ser solicitados rotineiramente
antes dos procedimentos de bidpsia para investigar presenca de diastese que possa
elevar chances de complicagfes hemorragicas evitaveis (BIRCHARD, 2011).

Dois tipos de bidpsia percutanea transtoracica podem ser realizados,
dependendo do tipo de agulha e do tipo de material a ser obtido: puncédo aspirativa
com agulha fina e biépsias com agulha grossa. A selecéo do tipo de agulha deve
basear-se em fatores relacionados com o procedimento, o propésito de bidpsia e as

caracteristicas da lesao.
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A estratégia convencional utilizada no presente estudo de custo-efetividade
tomou por base a puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF ou FNAB, do inglés fine
needle aspiration biopsy), que utiliza agulhas de menor diametro (20 a 25 gauge) e
fornece material para analises microbiologicas e citolégicas. Tem como vantagens a
menor complexidade de execugéo e a maior rapidez do procedimento, o que facilita
Seu uso em pacientes mais graves, com defeitos de coagulagdo ou que apresentam
dificuldades para manutencao do decubito e apneia durante a puncao. Por outro lado,
tem a desvantagem de necessitar da presenca de um patologista no departamento de
radiologia, para andlise imediata do material coletado, definindo a qualidade e, quando
possivel, o diagndstico especifico, reduzindo desse modo o numero de bidpsias
realizadas e, consequentemente, a morbidade do procedimento?*. Se o que se
pretende € apenas documentar o diagnostico da doenca maligna, dispensando um
diagndstico histologico especifico para tomada de decisao e conduta terapéutica, sua
acuracia é bastante boa (GUIMARAES, 2011).

J& as bidépsias com agulha grossa, de bisel cortante (Bcore, assim chamadas
por conta do termo em inglés core needle biopsy), geralmente utilizam agulhas de
maior calibre, embora recentemente tenham sido desenvolvidas agulhas mais
cortantes automatizadas finas (18 a 20 gauge). Permitem amostras tissulares maiores,
geralmente mais apropriadas para avaliacdo histoldgica, possibilitando que o
diagnéstico de lesdes benignas seja feito com maior certeza, melhorando dessa forma
a acuracia global dessa técnica (BOSKOVIC et al, 2014). Para equipes que ndo tém
patologista disponivel, essa modalidade de biopsia € recomendada, pelo maior
volume de amostras na bidpsia, sem elevacao significativa da taxa de complicacées,
principalmente para nodulos pequenos (MANHIRE, 2003). Ressalte-se a
recomendacdao de realizacdo de, no minimo, duas amostras, quando h& a suspeita de
malignidade nodular e néo realizagdo de biopsia de congelacdo (LUCIDARME et al,
1998).

As taxas de acuracia das bidpsias percutaneas guiadas por TC variam
grandemente entre os trabalhos, de 64% a 97% (LI et al, 1996; CONNOR et al, 2000;
KLEIN et al, 2000; KHANKAN; AL-MUAIKEEL, 2012; BIRCHARD, 2011). Em um

24Segundo Chojniak et al (2006) e Guimaraes (2011), por questdes logisticas, incluindo espago na
sala de TC, rotina do departamento de anatomia patologica, disponibilidade do patologista de
acordo com a rotina do servigo de imagem e questdes de custos, poucos servigos conseguem
dispor de uma estrutura que atenda a estas condi¢8es e, frequentemente, os procedimentos
percuténeos séo realizados sem a presenca deste profissional.
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estudo retrospectivo de 1.300 procedimentos consecutivos de bidpsia realizados em
um hospital paulista de natureza juridica privada mas que atende ao SUS, Chojniak e
colaboradores (2006) demonstraram que, para as 530 lesdes pulmonares?®, as taxas
de material adequado e de diagnostico especifico sempre foram melhores com a
bidpsia com agulha grossa (respectivamente, 95% e 82%) do que com a PAAF (85%
e 67%, respectivamente). Nesses procedimentos, as taxas de resultados nao
diagnésticos foram de 4 a 41%, com mediana de 20,5%, para PAAF guiada com TC
(GOULD,2013), e 12% nos casos de Bcore (BESLIC, 2012). Taxas de resultados
falso-negativos podem chegar a 60% nos pacientes com achados benignos né&o
especificos (LANDRENEAU et al ,1998).

Metanalise de Lacasse e colaboradores (1999) examinou a performance da
bidpsia percutanea realizada por PAAF no diagnéstico de lesdes pulmonares
localizadas, a partir de busca na literatura de lingua inglesa publicada até 1996, com
todos os casos diagnosticados verificados por bidpsia cirdrgica, cultura ou seguimento
clinico de um ano; citologia de forma isolada, mesmo quando confirmada por outro
sitio, ndo foi aceita como padrdo de referéncia. Incluiu 48 estudos e relatou
sensibilidade da PAAF de 86,1% (IC 95% 83,8-88,4) e especificidade de 98,8% (IC
95% 98,4-99,2) para nodulos malignos (48 estudos) e valor preditivo positivo (VPP)
de 72%. A acuracia para o estabelecimento de um diagnéstico de benignidade
especifico em 20 estudos mostrou sensibilidade de 99,8% (IC 95% 99,6-100%) e
especificidade de apenas 44,2% (IC 95% 31,2-57,2%), com valor preditivo negativo
(VPN) de 0,005%.

Em 2003, Schreiber e McCrory realizaram atualizacdo dessa metandlise para
o periodo até julho de 2001, como parte de um estudo em que examinavam diversas
modalidades para o diagnéstico de NPS. Utilizaram os mesmos critérios de incluséo,
exceto pelo fato que incluiram apenas estudos com populacdo minima de 50
individuos?®. Foram incluidos 19 novos trabalhos e recalculadas as medidas sumarias

do conjunto (61 estudos), obedecendo o ponto de corte de tamanho minimo de

250 estudo examinou 1.300 procedimentos, realizados em 1.174 pacientes, com biépsias em varias
localizagdes. Destas bidpsias, 628 foram téracicas, sendo 530 pulmonares. Os dados mencionados
referem-se apenas a estas, porque os autores trazem dados desagregados. N&o é possivel
afirmar, contudo, se e quantas foram realizadas em pacientes SUS, dado que esta entidade
beneficente sem fins lucrativos da esfera administrativa privada atende a pacientes particulares e
ao SUS.

26Lacasse et al (1999) ndo estabeleceu populacdo minima e incluiu estudo com apenas 22 pacientes.
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populacdo. O numero de pacientes por estudo variou entre 50 e 1.204 pacientes e a
prevaléncia de malignidade entre 58% e 93%. A sensibilidade suméaria para a PAAF
foi de 90% (IC 95% 88-92%), com os estudos individuais mostrando valores dessa
medida entre 62% e 99%. N&o houve diferencas importantes quando se examinaram
os resultados separados apenas para os estudos novos nao incluidos na metanalise
de Lacasse. A especificidade sumaria foi de 97% (IC 95% 96-98%), variando nos
estudos originais de 93 a 100% e sem grandes diferencas de especificidade para
qualquer grupo analisado.

Os autores ndo conseguiram fazer analise de subgrupo por tamanho de leséo,
dados os diferentes pontos de corte utilizados pelos autores do trabalho e, também,
pela diferenca nas técnicas de imagem que guiaram o procedimento. Contudo,
mencionam, especificamente, dois trabalhos, ambos com prevaléncia de malignidade
na populacéo estudada elevada (80% e 88%) procedimentos guiados por TC, que
apontam para uma tendéncia de pior desempenho diagnostico nas lesdes menores.
Em um deles (LAURENT et al, 2000), que incluiu 202 pacientes examinados por
biépsia com agulha cortante (Bcore), a sensibilidade foi de 95% (IC 95% 89-98%) nas
lesGes maiores que 2 cm de diametro e 91% (IC 95% 79-97%) nas menores desse
didametro. Em outro estudo (LI et al, 1996), com 97 individuos submetidos a biépsia de
aspiracao e que usou como ponto de corte do tamanho nodular 1,5 cm de diametro, a
sensibilidade do PAAF foi de 94% (IC 95% 84-98) para aqueles maiores que este
ponto e de 78% (IC 95% 56-92) para 0s menores.

Outra andlise de subgrupo realizada comparou o tipo de técnica de imagem
que guiou o procedimento de bidpsia e mostrou que procedimentos guiados por TC
apresentavam maior sensibilidade do que aqueles por fluoroscopia convencional.
Usando um modelo randémico, em virtude da heterogeneidade encontrada, as
sensibilidades sumérias foram de, respectivamente, 92% (IC 95% 90-94) e 88% (IC
95% 85-90), com estas diferencas relacionadas ao tamanho da lesédo. As
especificidades combinadas foram idénticas: 97%, IC 95% 96-98%. N&o se incluiram
estudos com biépsias guiadas por fluoroscopia por TC.

Os autores ndo puderam combinar os resultados de acuracia por tipo de
bidpsia. Mencionam, contudo, dois estudos, que compararam diretamente bidpsia de
aspiracdo e com agulha cortante (Bcore), ambos encontrando sensibilidades
similares: respectivamente, 86% vs 92%, no estudo de Klein et al (1996) e 98% vs

98,4%, no trabalho de Bocking et al (1995). A Bcore teve, contudo, maior capacidade
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de determinar um diagndstico especifico para lesbes ndo malignas (100% vs 44%, no
primeiro trabalho citado e 100% vs 50%, no outro).

Mais recentemente, a revisdo sistematica de Yao et al (2012) examinou
comparativamente a acuracia do PAAF versus Bcore. Nove estudos foram incluidos,
a partir de pesquisa nas bases bibliograficas MEDLINE e EMBASE, realizada até
setembro de 2009. Para identificacdo entre benignidade e malignidade, as faixas de
sensibilidade da PAAF e da Bcore foram de, respectivamente, 81,3-90,8% e 85,7-
97,4%; para a especificidade de 75,4-100% e 88,6-100%, e para a acuracia de 79,7-
91,8% e 89-96,9%. Para diagndstico mais especifico (subtipo histolégico de
malignidade ou diagndstico benigno especifico), as medidas de sensibilidade foram
similares: de 56,3% a 86,5% para PAAF versus 56,5-88,7% para a biépsia com agulha
grossa, mas muito mais favoraveis a segunda em termos de especificidade (6,7-57,1%
versus 52,4%-100%) e acuracia (40,4-81,2% e 66,7%-93,2%, respectivamente). Os
autores referiram também que, comparada a PAAF, a bidpsia com agulha grossa nao
resultou em maior taxa de complicacfes (pneumotdrax ou hemoptise).

Alguns estudos tém apontado uma acuracia diagndéstica mais elevada das
biépsias guiadas por fluoroscopia por TC. Yamagami et al (2003) referiram acuracia
de 88% para lesbes de tamanho igual ou menor que 1cm. Em um grande estudo
retrospectivo envolvendo 1.000 biépsias realizadas em 901 pacientes com agulhas
cortantes de 20 gauge de diametro guiadas por fluoroscopia por TC, Hiraki e
colaboradores (2009) encontraram uma taxa de resultados ndo diagnésticos de 0,6%,
com sensibilidade e especificidade para o diagndéstico de malignidade de 94,2% e
91,1%, respectivamente, e acuracia diagnéstica de 92,7%. Também examinaram, por
analise de regressdo multivariada, os fatores de risco para falha diagnéstica,
identificados como: obtencdo de dois ou menos espécimes (OR 2,43, p=0,007);
localizacdo das lesdes em lobo inferior (OR 2,5, p=0,003); diagnéstico confirmado de
malignidade (OR 7,16, p =0,007), e lesbes de menos de 1 cm (OR 3,85, p=0,016).

Embora as técnicas de bidpsia toracica percutanea sejam consideradas menos
invasivas que aquelas realizadas dentro de procedimentos cirlrgicos, ndo estao
isentas de complicacdes. Pneumotérax, hemorragia pulmonar, hemotérax e
hematoma de parede sdo as complicacbes mais frequentes. Outras, mais raras,
incluem hemomediastino, tamponamento cardiaco, embolismo gasoso, reacfes

vasovagais e disseminagao tumoral no trajeto da agulha (LAL et al, 2012).
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O pneumotoérax é uma complicagéo frequente do procedimento, com frequéncia
entrel7% a 54%, sendo a principal causa de aumento da morbidade e aumento da
permanéncia hospitalar (WU et al, 2011; LAL et al, 2012). Diversos fatores aumentam
o risco dessa complicacdo. Entre os fatores relacionados ao estado clinico do
paciente, destaca-se a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave que, nao
apenas eleva sua incidéncia, mas também as chances de toracostomia apds a
incidéncia do pneumotdérax. Outros fatores de risco relacionam-se a localizacdo e
tamanho da les@o no parénquima pulmonar (maior incidéncia em lesdes de pequeno
didmetro e nas mais profundas, pelas dificuldades técnicas associadas);
caracteristicas técnicas do procedimento (trajetos longos da agulha (>4cm), angulo de
entrada da agulha, e puncdes de repeticdo) e tipo de material utilizado (WU et al,
2011). Por fim, o grau de experiéncia do profissional que realiza o procedimento
também impacta nas chances de ocorréncia dessa e de outras complicacdes
(WINOKUR et al, 2013).

A metandlise de Lacasse et al (1999) jA mencionada avaliou a taxa de
incidéncia de pneumotérax associada a bidpsia percutanea e a necessidade de
drenagem torécica associada. Pneumotérax foi relatado em 36 dos 48 estudos
incluidos, com incidéncia variando de 3,1% a 41,7%. A taxa de incidéncia sumaria
correspondeu a 24,5% (IC 95% 21,1-27,9%) e o uso de uma agulha grossa néao esteve
claramente associado a um maior risco de pneumotdrax. Este ultimo achado é
reproduzido na metandlise de Yao (2012), que ndo encontrou diferencas
estatisticamente significantes entre os dois tipos de bidpsias, nem entre os estudos
prospectivos nem nos nao prospectivos. Por fim, Wiener e colaboradores (2011)
relatam um estudo de base populacional voltado a estimar os riscos de complicacdes
subsequentes a biépsia transtoracica de nddulos pulmonares guiada por TC, a partir
das informacgdes de 15.865 pacientes adultos submetidos ao procedimento em 2006.
Utilizou duas bases de dados administrativos (Healthcare Cost and Utilization Project
State Inpatient Databases e State Ambulatory Surgery Databases), cobrindo os
estados americanos de California, Florida, Michigan e Nova lorque, representando
28,2% da populagédo do pais. O risco de pneumotorax de qualquer tamanho foi de
15% (IC 95% 14-16%).

Drenagem toracica é indicada se o pneumotérax pdés-bidpsia se torna
sintomatico ou persiste aumentado nas radiografias toracicas de controle pos-

procedimento. Na metanalise de Lacasse (1999), necessidade de drenagem toracica
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variou entre 0% a 16,6%, com medida sumaria de 6,8% (IC 95% 5,5-8,1%). Ja no
estudo de Wiener (2011), 6,6% (IC 95% 6-7,2%) de todas as bidpsias resultaram em
pneumotdrax que necessitou de drenagem. A realizacdo deste procedimento
terapéutico teve impacto no tempo de permanéncia (p<0,001) e no desenvolvimento
de insuficiéncia respiratdria necessitando de ventilacdo mecanica (p=0,02).

Hemorragia pulmonar é a segunda complicagcdo mais comum da bidpsia
pulmonar percutanea, com frequéncia variado de 4 a 27%, com 0s menores valores
correspondente a ocorréncia de hemoptise e 0os maiores a presenca de imagem
radiologica de opacidade peri-lesional pos-biépsia. Hemotérax € muito raro (<0,1%)
(WU et al, 2011). Tal como no pneumotérax, pequeno tamanho do nddulo e sua
profundidade associam-se a maior risco, bem como lesdes mais centrais, hipertensao
arterial pulmonar, tumores vasculares, alteracbes de coagulacdo. No estudo de
Wiener (2011), 1% (IC 95% 0,9-1,2%) de todas as biépsias guiadas por TC foram
complicadas por hemorragia.

No que se refere as complicacbes menos frequentes, embolismo gasoso é
potencialmente fatal, mas de ocorréncia muito rara. Sua frequéncia, em um inquérito
de complicacbes graves associadas a 9.783 bidpsias realizadas no Japdo, foi de
apenas 0,061% de casos (TOMIYAMA et al, 2006). No estudo de Wiener (2011), ja&
citado, a complicacéao sequer foi mencionada.

Cabe destacar que nao se identificou, nas sinteses de literatura ou nos estudos
de base populacional referidos acima, qualquer mencdo a morte associada a
procedimentos de bidpsia, independentemente do tipo de bidpsia utilizada.

Estudos nacionais relativos a complicacdes da bidpsia percutdnea sao
escassos e geralmente referem-se a séries de casos de um unico centro. Destacam-
se, pelo volume de procedimentos, dois trabalhos. O de Chojniak et al (2006) analisou
628 procedimentos toracicos, realizados entre 1994 e 2000, em um centro oncoldgico
de Séo Paulo, identificando uma taxa de pneumotérax de 16% (76/486) nas biopsias
por aspiracao e de 6% (8/142) das Bcore, e de 0,6% de hemoptises importantes e de
0,4% de hemotodrax, todos associados a PAAF. Drenagem torécica foi realizada em
4,9% dos casos, também relacionados estritamente a biopsia com agulha fina.
Guimardes et al (2014a) realizou um estudo retrospectivo de 434 pacientes
consecutivos submetidos a 459 bidpsias realizadas entre 2006 e 2011 em base
ambulatorial, utilizando Bcore (19,7%) ou PAAF (71,6%). Complica¢des ocorreram em

13,8% dos casos, sendo as mais frequentes pneumotorax (9,4%), seguida de
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hematoma (2,4%) e hemoptise (2%). As taxas de complicacdo nao diferiram por tipo
de biépsia (14,1% PAAF vs 12,4% Bcore, p>0,05), porém a incidéncia de pneumotdorax
foi significativamente maior nas primeiras (respectivamente 11,1% vs 3,1%, p<0,05),
enquanto o inverso ocorreu para o hematoma toracico (Bcore 7,2% vs 1,1% PAAF,
p<0,05). Para os casos de hemoptise, ndo houve diferenca entre as técnicas.
Drenagem tor4cica foi necesséria em apenas 2,5% dos casos de pneumotoérax, todos
secundarios a PAAF. Ao discutir seus achados, Guimaraes (2014a) sinaliza que taxas
elevadas de pneumotorax associadas ao procedimento PAAF, quando comparado ao
Bcore, derivam da complexidade e dificuldade de acesso da PAAF as lesdes hilares,
com a ressalva de que lesdes maiores e com localizacao periférica se relacionam com
melhores resultados desse tipod e bidpsia.

No manuseio do NPS sdlidos, indeterminados, em pacientes de risco moderado
sem incorporagdo da PET ao algoritmo, 0s casos negativos a biépsia procederiam
para um seguimento controlado com TC de térax seriadas. Os casos positivos a
bidpsia, de bidpsias inconclusivas ou casos com a bidpsia negativa, mas onde o
paciente deseja fortemente uma certeza de que ndo possui uma lesdo maligna,
seguiriam para procedimento cirdrgico (toracotomia aberta ou por videotoracoscopia),
que tem dupla finalidade: estabelecer o diagnéstico definitivo e, quando positivo,
realizar o procedimento terapéutico, se o estadiamento realizado assim o indicar e as
condic@es clinicas do doente permitirem.

Como esta é a sequéncia de manuseio hoje disponivel no SUS, dado que a
PET nédo esta incorporada as tabelas de pagamento para NPS, estas duas alternativas
serdo apresentadas antes de se discorrer mais detidamente sobre o PET scan e seu

potencial papel diagndstico nessa indicacéo.
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2.3.3 Monitoramento com tomografia computadorizada seriada

O acompanhamento com TC seriadas de baixa dose e cortes finos visa
identificar eventual crescimento dos NPS e/ou surgimento de outras caracteristicas
radiologicas sugestivas de malignidade antes ndo presentes, que poderiam indicar
necessidade de resseccéo cirurgica, haqueles pacientes candidatos ao procedimento
operatorio.

Esta vigilancia permitiria evitar procedimentos invasivos desnecessarios e deve
se estender por pelo menos dois anos, j4 que estabilidade radiologica neste periodo
é fortemente presuntiva de evidéncia de benignidade (YANKELEVITZ; HENSCHKE,
1997), uma vez que, como ja referido, nédulos malignos tendem a dobrar de volume
dentro de 400 dias (OST et al, 2003)%’.

As diretrizes mais recentes recomendam TC seriadas de baixa dose, sem
contraste, e utilizando-se de cortes finos, realizadas com 3 a 6 meses, 9a 12, e 18 a
24 meses, com 0s exames sendo comparados a todos os estudos prévios,
especialmente a TC inicial (GOULD et al, 2013; PATEL et al, 2013a). O mais recente
guideline da Sociedade Britanica de Toérax sugere que TC repetidas para avaliar
crescimento tem maior sensibilidade e especificidade para detectar malignidade com
um ano ou mais do seguimento, que 0s exames realizados mais precocemente
(CALLISTER et al, 2015).

Metanalise de Zhang e colaboradores (2014) com um total de 32 estudos (2.954
pacientes) avaliou a acuracia da TC toracica no diagnéstico diferencial do NPS,
encontrando elevada sensibilidade suméaria (90%, IC 95% 88-91%) e especificidade
sumaria moderada (70%, IC 95% 68-73%), reforcando sua importancia na avaliacédo
do NPS, apesar de ndo serem apresentados dados referentes as caracteristicas do
NPS, como por exemplo didametro da lesédo ou outra caracteristica nodular.

Cabe, por fim, assinalar que medidas de tamanho do NPS est&o sujeitas a erros
e podem haver avaliacOes falso-positivas e falso-negativas de crescimento, mesmo

que os métodos para deteccdo deste venham evoluindo. Medidas manuais de

2Yankelevitz e Henschke (1997) trazem uma discusséo interessante sobre como o conceito de
estabilidade do tamanho do nédulo pulmonar se estabeleceu no meio médico, ao longo do tempo,
como um indicativo de benignidade e do valor preditivo de seu significado, que ndo permitiria um
estabelecimento tdo confiavel desse parametro nessa definicdo. Entretanto, o limiar temporal
encontra-se assim estabelecido na maioria dos protocolos de manuseio do NPS.
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didmetros possuem acuracia e confiabilidade limitadas, o que tem levado ao
desenvolvimento de métodos de medidas eletrbnicas de diametro e, também, a
técnicas que se propdem fazer medidas de volume e de massa. Entretanto, segundo
Gould e colaboradores (2013), os estudos existentes sobre estas Ultimas séo
igualmente com pequenas amostras, retrospectivos, de desenho n&o controlado e

apresentam resultados inconclusivos.

2.3.4 Exploracdo diagndéstica por cirurgia: Toracotomia exploratéria e Cirurgia

toracica video-assistida

A resseccao cirdrgica tanto pode representar o padrdo ouro para o diagnostico
como o tratamento definitivo de um nodulo maligno. A decisdo de perseguir um
diagnéstico cirargico deve sempre pesar os beneficios do diagnostico definitivo em
relacdo aos riscos associados ao procedimento em si e da cirurgia definitiva. Se o
nédulo € comprovado como um cancer pulmonar primario, diagnéstico, estadiamento
(avaliacdo da extensédo da doenca) e resseccao terapéutica, quando as condicdes
clinicas do paciente permitem, frequentemente sdo completados em um anico
procedimento operatério. A importancia da resseccao para esses individuos reside no
melhor progndstico e sobrevida dos casos descobertos e tratados sem maior retardo,
guando a doenca ainda se encontra menos disseminada, (VAN RENS et al, 2000;
STRAND et al, 2006).

Toracotomia, cirurgia toracica videoassistida e mediastinoscopia podem ser
usadas de forma isolada ou em combinacédo, dependendo das circunstancias clinicas,
para atingir esse propaésito.

A toracotomia exploradora € indicada quando os meétodos diagnosticos
anteriormente descritos, isolados ou em combinagao, sdo inconclusivos em relagao
ao diagnostico de malignidade pulmonar. O procedimento permite a avaliagdo
simultanea da extenséao local e do grau de operabilidade. No entanto, é invasivo e
suas complicacbes sdo maiores do que os de qualquer outro procedimento de biopsia
pulmonar, por causa dos riscos da anestesia geral, trauma cirdrgico e uma estadia

mais longa do hospital, com mais desconforto pés-operatorio. Hemorragia, infeccao,
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pneumotérax, fistula broncopleural e reagfes aos anestésicos sao as principais
complicagoes.

A confirmacgdo de malignidade é feita a partir de bidpsia de congelacdo?®. Em
estudo (NASHEF et al, 1993) onde 60 pacientes consecutivos submetidos, durante
um ano, a toracotomia exploratéria por suspeita de cancer pulmonar sem diagnéstico
histoldgico prévio, a avaliacdo macroscopica pelo cirurgido foi registrada, uma biépsia
de congelagao foi obtida e apds a realizacdo do procedimento, ambos — o veredito
do cirurgido toracico e o resultado da biopsia de congelacdo — foram comparados ao
diagnostico histolégico definitivo baseado em cortes em parafina. Das 50 lesfes
malignas, 43 foram identificadas pelo cirurgido e 47 pela biopsia de congelacdo
(sensibilidade de respectivamente, 86% e 94%). Das 10 lesGes benignas, 4 foram
identificadas pelo profissional e 9 pelo exame de congelacédo (sensibilidade de 40% e
90%, respectivamente).

Mortalidade por toracotomia exploratoria varia de 0,5 a 1,6% (GOULD et al,
2003), chegando a taxas mais altas em séries mais antigas — 3 a 7% (OST; FEIN,
2000), e seu uso vem sendo progressivamente reposto pela cirurgia toracica
videoassistida.

A cirurgia toracica video assistida (CTVA, com correspondéncia em lingua
inglesa de VATS, Video-assisted thoracoscopic surgery) representa um procedimento
minimamente invasivo desenvolvido como uma alternativa as toracotomias abertas,
de maior morbidade e mortalidade, e que pode ser usado tanto com finalidade
diagndstica como terapéutica. O procedimento é considerado diagnostico quando
realizado para avaliacdo da condicdo de ressecabilidade do nddulo sob estudo, e
terapéutico, quando ocorre a remocao cirdrgica do tumor. Protocolo recentemente
publicado pelo Colégio Americano de Medicina Toracica (HOWINGTON et al, 2013)
recomenda que pacientes com nddulo pulmonar maligno recentemente diagnosticado
sejam preferencialmente submetidos a cirurgia toracica videoassistida (CTVA) do que
a toracotomia para resseccdo pulmonar anatbmica, quando em centros com
experiéncia nessas cirurgias.

Esse procedimento encontra-se presente nas tabelas de procedimentos do
SUS (cbdigo 02.09.04.005-0), para ser realizado em modalidade hospitalar (incluindo

Hospital/dia), mas sua disponibilidade nos servicos publicos é ainda muito restrita

28 No Brasil, ha dificuldades de garantir a presenca de patologistas nos centros ciriirgicos no momento
da coleta de material da bidpsia, ou mesmo dados sobre essa frequéncia.
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devido a alta complexidade, necessidade de equipamentos e expertise especificas e
porque, segundo os especialistas consultados durante a realizagdo desse estudo, o
custo dos grampeadores necessarios a realizacdo do procedimento néo dispde de
cobertura em separado no SUS.

A técnica envolve a inser¢cdo de um toracoscopio através de uma pequena
incisdo, conectado a uma camera que transmite imagens do campo cirdrgico para um
monitor de alta resolucéo, permitindo o exame da cavidade toracica e a manipulacao
de instrumentos que possibilitam tanto a remocéao do tecido pulmonar para bidpsias
por congelacdo diagndsticas ou confirmatérias de malignidade (GUIMARAES et al,
2014b).

Embora a literatura informe que o procedimento € menos invasivo e com menor
morbidade que a toracotomia aberta, dados sobre as complicacfes da resseccao
diagndstica (em cunha) pela CTVA séo esparsos, 0s quais se concentram sobretudo
nas cirurgias de resseccao lobar ou pneumectomias (ALLEN et al, 1993; GOULD et
al, 2003).

Os resultados oncologicos sdo descritos como semelhantes ao procedimento
aberto, com tendéncia a menor desconforto e intensidade de dor pds-operatoria,
menor taxa de complica¢gdes pds-cirirgicas, menor tempo de drenagem toracica e de
internacdo (TOMASZEK et al, 2009). Na revisdo sistemética de ensaios clinicos
randomizados (12 estudos com 670 pacientes) feita por Sedrakyan e colaboradores
(2004), a CTVA esteve associada, em cinco dos sete estudos onde a técnica foi usada,
a menor tempo de hospitalizacéo (de 1 a 4,2 dias), menor dor e uso de medicamentos
para sua supressao do que a toracotomia. No mesmo estudo, a cirurgia toracica
videoassistida mostrou-se, também, associada a melhores resultados clinicos, tanto
em ressec¢des menores (cunha e resseccao segmentar) como em lobectomias.

Além disso, em virtude da menor morbimortalidade associada, este tipo de
procedimento possibilita que pacientes mais velhos e mais graves, de maior risco
cirirgico devido a comorbidades, para os quais a toracotomia convencional seria
inaceitavel, pudessem se tornar “candidatos” ao procedimento.

Estudos mais antigos e restritos ao uso diagndstico relatam nenhuma ou
pouquissimas ou complicagdes fatais, e as nao fatais ocorreriam em torno de 5% dos
pacientes (ALLEN et al, 1993; MACK et al, 1993; BERNARD et al, 1996; HIRAI et al,
2006). Frequéncias de complicacdes em estudos mais recentes sdo dificeis de

interpretar porque frequentemente combinam CTVA diagnostica com lobectomia
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conduzida com a mesma técnica, que é indicada exatamente em pacientes com
condi¢gbes de maior comorbidade, o que pode enviesar as taxas de complicacdes e
mortalidade (PAUL et al, 2010; CAO et al, 2012).

Nédulos de pequeno tamanho (<1 cm), localizacdo profunda no interior do
pulméo, e de estrutura semisolida representam desafios técnicos. A utilizacdo de
técnicas de apoio a localizagdo durante a toracoscopia — como marcagdo com fio
metalico, uso de azul de metileno e microcoils percutaneos, ultrassom e fluoroscopia
— podem ajudar a elevar o desempenho diagnéstico.

O diagnostico patolégico de malignidade € geralmente estabelecido
intraoperatoriamente por bidpsia de congelacao, que possui elevadas sensibilidade e
especificidade, na dependéncia, contudo, do tamanho nodular (NASHEF et al, 1993;
WALTS et al, 2012). Em um estudo, a sensibilidade para identificar malignidade foi de
87% para nédulos medindo até 1 cm de diametro e de 94% para os de tamanho entre
1,1cm e 1,5 cm (MARCHEVSKY et al, 2004). A técnica tem limitagcdes também em
distinguir adenocarcinoma in situ ou minimamente invasivo de hiperplasia
adenomatosa atipica, e em estabelecer um tipo celular especifico nos canceres de
células ndo pequenas. E limitada ainda em reconhecer tumores carcinéides periféricos
pequenos (GOULD et al, 2013).

Como técnica cirargica que requer anestesia geral, € necesséaria avaliacao
clinico-fisiolégica prévia, para exame do risco pré-cirargico, bem como imagem
toracica por TC atualizada.

A possibilidade de converséo do procedimento para cirurgia convencional esta
presente, em virtude das dificuldades técnicas ou dos achados operatérios. Para
realizar este procedimento sem a conversdo para a toracotomia, a localizacéo
apurada do nodulo pulmonar é mandatéria. Jimenez (2001) analisou 209 casos para
avaliacdo de indicacao, seguranca diagnostica, complicacdes, e dificuldades técnicas
da CTVA no diagnoéstico de nodulos pulmonares (de tamanho variando entre 0,3-5
cm, média de 1,9 cm), 93,3% dos quais localizados perifericamente. O diagnéstico foi
estabelecido em 100% dos casos e houve necessidade de conversao para
toracotomia aberta em 16,3% dos casos (sobretudo, em lesbes de localizacdo mais
central). Assim, a CTVA deve ser realizada com os mesmos cuidados e tendo
disponivel todo o material necessario a ampliacdo do procedimento para toracotomia

aberta.
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Para pacientes com nédulo demonstrado como carcinoma pulmonar de células
ndo-pequenas (CPCNP) candidatos a cirurgia, amostragem sistemética dos
linfonodos mediastinais, para verificacdo da extensdo da doenca no mediastino, e
lobectomia € o padréo de cuidado para o estadiamento e resseccao oncoldgica
completa (GINSBERG et al, 1995; VANSTEENKISTE et al, 2013).

A CTVA também pode ser utilizada terapeuticamente para a ressec¢do do
cancer de pulméo, através de segmentectomia ou lobectomia, quando este é
histologicamente confirmado, e é possivel sua realizacéo por essa via (desde que nao
sejam grandes massas e/ou com invasdes extensas ou para estruturas vasculares).

Boffa e colaboradores (2008) analisaram 9.033 pacientes presentes na base
de dados da Sociedade Americana de Cirurgia Toracica submetidos a lobectomia
entre 1999 e 2006; 30% destas foram realizadas sob procedimentos toracoscépicos.
A mortalidade de 30 dias por todas as técnicas foi de cerca de 2%. Dados do estudo
de Gopaldas et al (2010), procedentes da base de dados administrativa de internacoes
americana Nationwide Inpatient Sample, mostraram mortalidade intra-hospitalar de
3,1% entre 12.860 pacientes submetidos a lobectomia aberta e de 3,4% entre 759
individuos que sofreram lobectomia com CTVA, entre 2004 e 2006. Revisdo
sistematica (WHITSON et al, 2008) com 39 estudos (apenas um estudo clinico
controlado e randomizado) examinou a lobectomia realizada por toracotomia (3.256
pacientes) e por CTVA (3.114) em termos de morbidade de curto prazo e mortalidade.
Os resultados das medidas combinadas apontaram que a lobectomia por esta ultima
técnica possuia, comparativamente, menor propor¢do de complicacbes (16,4%, IC
95% 12,2-20,6% vs 31,2%, IC 95% 19,7-42,8%, p= 0,018), menor tempo de dreno
toracico (4,2 dias, IC 95% 3,2-5,3 vs 5,7 dias, IC 95% 4,9-6,5, p=0,025), e menor
tempo de permanéncia hospitalar (8,3 dias, IC 95% 6,9-9,8 vs 13,3 dias, IC 95% 9,5-
17,1, p=0,016). A escassez de estudo clinico controlado e randomizado, a grande
proporcdo de séries de casos e pequenos estudos observacionais, e a
heterogeneidade entre os estudos devem ser levados em consideragéo na apreciacao
dessas evidéncias. No ano seguinte, foi publicada uma metanalise (YAN et al, 2009)
que incluiu 2 ensaios randomizados e 19 ndo randomizados também voltada a
examinar a segurancga e eficacia da lobectomia para cancer pulmonar de células nao
pequenas (CPNPC) em estadios precoces segundo o tipo de acesso cirdrgico. Nao
foram encontradas diferencgas estatisticamente significantes entre lobectomia aberta

e por CTVA no que se refere a pneumotérax prolongado, arritmias, pneumonia e
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mortalidade. N&o houve diferencas nas taxas de recorréncia regional (p=0,24), mas
0os dados sugeriram menor recorréncia sistémica (p=0,03) e maior sobrevida em 5
anos (p=0,04) com a CTVA. Catorze estudos relatavam a taxa de conversdo de CTVA
para lobectomia aberta, com taxas variando entre 0 e 15,7% (mediana 8,1%). Os
proprios autores recomendavam cautela com os resultados trazidos, dada a apenas
modesta qualidade dos estudos incluidos e o potencial de heterogeneidade.

Cirurgias de menor porte também podem ser utilizadas no tratamento do cancer
pulmonar, seja por acesso aberto, seja por CTVA. Carr e colaboradores (2012)
realizaram revisdo retrospectiva de prontuarios de 429 pacientes submetidos a
resseccdo para confirmar patologicamente o estadio 1A de CPCNP, via
segmentectomia ou lobectomia, ndo observando, diferencas significativas nos valores
de mortalidade (1,1% vs 1,2%, respectivamente) e de sobrevida em cinco anos (Tla
90% vs 91%, p = 0,984; T1lb 82% vs 78%, p = 0,892). Aproximadamente 60% das
lobectomias foram realizadas por toracotomia aberta e o restante por CTVA. Estudo
de base populacional realizado em 2011, nos Estados Unidos, demonstrou que a
lobectomia confere vantagem significativa na sobrevida dos pacientes, quando
comparada a segmentectomia, independentemente do tamanho do nddulo
(WHITSON et al, 2011).

Metandlise de Li e colaboradores (2012) teve como objetivo comparar as taxas
de sobrevida, de recorréncia e complicacdes entre a cirurgia toracica videoassistida
(CTVA) e a lobectomia aberta para o tratamento de cancer de pulméo em estagio I.
Esse estudo incluiu um total de 1.362 pacientes, com 668 tratados com CTVA e o
restante com lobectomia aberta. A sobrevida global foi significativamente maior nos
pacientes tratados com CTVA (OR = 2,01; IC 95%1,44-2,78) em 5 anos. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa em sobrevida global de 1,3 anos entre os dois
grupos (OR = 3,21, IC 95% 0,77-13,40; OR = 0,91, IC 95% 0,49-1,70), porém, suas
conclusdes sao limitadas pela presenca de vieses declarados no estudo.

J& a metanalise de Cao e colaboradores (2013) comparou a sobrevida global
(SG) e a sobrevida livre de progressédo de doenca (SLP) de pacientes que foram
submetidos a resseccdes sublobar e que também eram elegiveis para o0s
procedimentos de lobectomia, com aqueles submetidos somente a lobectomia. Busca
nas bases eletrénicas identificou 12 estudos (2.745 pacientes), com 1.078 pacientes
submetidos a resseccdes sublobar e o restante a lobectomia. Ndo houve diferencas

significativas de sobrevida entre as técnicas cirurgicas, com Razao de Risco (RR) de
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0,91 1C95% 0,64-1,29, para a SG, e RR de 0,82, IC 95% 0,60-1,12, para a SLP. Além
disso, ndo houve diferenca significativa na SG em pacientes submetidos a
segmentectomias, comparado a lobectomia (RR:1,04; 1C95% 0,66-1,63, p= 0,86).

A tomografia de emissao de positrons teria seu nicho de oportunidade clinica
como uma técnica que permitiria melhor caracterizar os NPS, podendo melhorar o
manuseio dos casos via um encaminhamento mais seletivo para os procedimentos
diagndsticos invasivos explorados na secdo 2.3 acima. Desse modo, a seguir, sdo
apresentados e detalhados aspectos relativos a esta tecnologia e sua contribuicao

nessa indicagao.

2.4 Tomografia de Emisséo de Pdsitrons no diagnostico do Nédulo Pulmonar

Solitario com risco de malignidade intermediéria

2.4.1 Tomografia de Emissao de Pésitrons

A PET (do inglés Pdsitron Emission Tomography) é uma técnica diagnostica da
area da medicina nuclear, ndo invasiva, em que uma imagem € gerada por
computador, a partir da distribuicdo de um marcador radioativo (radiofarmaco) nos
tecidos, demarcando doenca em termos de uma quimica regional quantitativamente
anormal. Ao medir 0s processos bioquimicos tissulares, colabora com a investigacao
da perfusao, metabolismo e processos moleculares, tanto em estados normais quanto
patolégicos. Tem a vantagem adicional, frente as outras técnicas de imagem
diagndsticas, de analisar o corpo inteiro em um Unico exame, diferente da tomografia
computadorizada, e sem exposicéo excessiva de radiacdo (JONES, 1996).

O18F-fluoro-2-deoxiglicose (**F-FDG) é o principal radiofarmaco utilizado no
uso oncoldgico da PET. Neste analogo radioativo da glicose, o is6topo do fldor
radioativo (*8F), que é um emissor de pdésitrons, substitui o grupamento hidroxila que
normalmente estaria na posicdo dois da molécula de glicose. Ele € administrado
endovenosamente ao paciente, permitindo a formacdo de imagens bi ou

tridimensionais da distribuicdo do '8F-FDG no interior do corpo, agindo como um
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marcador biolégico da absorcdo de glicose pelos tecidos e medindo 0s processos
bioquimicos tissulares.

Os tumores de etiologia maligna possuem uma grande metabolizacdo de
glicose, devido ao exacerbado processo de gliconeogénese das células cancerosas,
permitindo que o analogo da glicose modificado com fllor se acumule nos tecidos,
muitas vezes antes mesmo que alteracbes morfoldgicas potencialmente identificadas
pela TC possam se manifestar (BUNYAVIROCH, 2006). As diferencas de
metabolismo entre o tecido normal e neoplasico conduzem a um grande contraste na
captacdo do radiofarmaco, que podem ser interpretadas de forma visual comparativa,
ou através de analise semiquantitativa usando como medida o valor padronizado de
captacédo (standardized uptake value - SUV)?° do radiofarmaco. A intensidade de
captacdo do FDG pelos tumores malignos é influenciada por diversos fatores,
incluindo a natureza biologica e o tamanho da lesdo. Lesdes metabolicamente ativas,
relativamente grandes e de crescimento rapido sdo obviamente captantes de FDG,
enguanto lesdes pequenas, de crescimento lento e bem diferenciadas tendem a exibir
pouca ou nenhuma captacéo, gerando alguns desafios diagnésticos (HASHIMOTO et
al, 2006).

O PET scan € uma tecnologia complexa, custosa e multicomponente. Os
sistemas PET envolvem nédo apenas os aparelhos que detectam a radiagao resultante
do decaimento do pdésitron (que dara origem a imagem reconstruida), mas ainda o
conjunto de equipamentos relacionados a producdo dos radionuclideos e sua
posterior combinagéo a elementos bioldgicos (ciclotrons e geradores, e unidades de
sintese), para que venham a funcionar como um radiotracador. A estabilidade in vitro
e a meia-vida do FDG de cerca de 110 minutos permitem seu transporte de centros
com ciclotron, onde séo produzidos, a outros, com o tomografo PET, rompendo uma
limitacdo a disseminacédo da tecnologia (ROHREN et al, 2004).

Com o surgimento comercial dos primeiros equipamentos de PET-TC no inicio

dos anos 2000 (TOWNSEND et al, 2004), houve progressivas melhorias na acuracia

290 SUV descreve o nivel de atividade em um ponto especifico, comparado a uma atividade em
qualquer outro lugar no corpo. Uma leitura de SUV de 1 corresponde a linha de base ou a uma
atividade celular normal. Ja um resultado de SUV aumentado pode indicar atividade cancerosa,
mas outros fatores podem provocar leituras acima do normal, como se vera adiante. O ponto de
corte de anormalidade em relagdo ao SUV como indicativo de possivel malignidade nao é,
contudo, consensual, com maioria dos autores considerando que valores superiores a 2,5
indicariam atividade compativel com malignidade (HIGASHI et al, 2000; KIM et al, 2008).
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e capacidade de identificacdo espacial das lesGes. A integracdo das duas
modalidades — PET e TC — pode tomar trés formas: (1) fuséo visual das imagens,
com as imagens feitas pelas duas tecnologias sendo examinadas e comparadas
préximas umas das outras e a fusdo tomando lugar na mente do examinador; (2)
integracdo de imagens obtidas em separado, realizada com um software de fusdo de
imagens, mas onde as diferengas nas velocidades da mesa de exame e/ou posi¢cao
do paciente e o movimento dos 6rgdos internos apresentam-se como problemas para
sua utilizacdo; e (3) equipamentos hibridos, tomoégrafos PET-TC, que registram
simultaneamente as imagens anatdmica e funcional em um Unico exame; os dados
da TC sado empregados para corrigir a atenuacao fotdnica da disperséo da radiagéo e
os erros de volume parcial da imagem PET (BLODGETT et al, 2007). Estudos
demonstram que o uso das geracdes mais recentes do equipamento em oncologia
apresenta melhores desempenhos diagndsticos que as duas tecnologias empregadas
isoladamente, ou a fusao visual das imagens da PET e TC captadas em separado
(ACR, 2012). Todos os equipamentos PET-TC atualmente comercializados usam
tecnologia TC multi-slice, que fornecem uma combinacgdo sinérgica de informacéo
anatdmica e funcional, que preserva a sensibilidade da TC e favorece a especificidade
da PET.

Contraindica-se o uso da PET na gravidez, com vistas a prevenir a exposi¢ao
do feto aos raios gama (e também ao raio X, no caso dos equipamentos hibridos de
PET-TC), e mulheres lactantes devem suspender a amamentacdo dos recém-
nascidos 24h antes do procedimento, para reduzir a concentra¢éo no tecido mamario,
prejudicando a imagem da regido toracica. Outras contraindicacdes relativas incluem
claustrofobia, incapacidade de suportar a posicdo supina por pelo menos 1h ou de
cooperacao durante o exame. Nao tém sido descritos fenbmenos de intolerancia nem
reacOes anafilaticas ao FDG (DELBEKE et al, 2006).

No preparo para o exame, recomenda-se jejum de 4 a 6 horas precedendo o
procedimento, para melhorar a captacéo do analogo. Pacientes diabéticos necessitam
de normalizacédo da glicemia antes da realizacdo do exame. Recomenda-se ainda
evitar exercicios fisicos prévios a exploracédo e periodo de repouso minimo de 60
minutos. Ingestédo de liquidos, de modo a prover adequada hidratacdo e eliminagéao
do FDG, e esvaziamento vesical complementam os procedimentos de preparagao
(DELBEKE et al, 2006; ACR, 2012).
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2.4.2 Tomografia de Emissao de Pésitrons no Noédulo Pulmonar Solitario

Desde o inicio dos estudos da aplicacdo do PET scan na area de oncologia, se
reconheceu a importancia de sua acuracia diagnostica na caracterizacdo do NPS. O
primeiro artigo reportando o papel da FDG-PET na caracterizacdo do NPS foi
publicado em 1992 por Gupta, mostrando sua potencial utilidade na diferenciacéo de
nédulos malignos e benignos radiograficamente indeterminados (GUPTA et al, 1992).
Desde entdo, inUmeros estudos tém sido realizados, acompanhando inclusive os
desenvolvimentos tecnolégicos ocorridos com o PET scan ao longo do tempo,
optando-se por serem apresentados na sequéncia apenas os resultados de revisdes
sisteméticas com metanalise.

Metandlise sobre a acuracia da PET em nodulos e massas pulmonares
executada por Gould e colaboradores (2001) a partir de estudos publicados entre
janeiro de 1996 e setembro de 2000 nas bases MEDLINE e CANCERLIT e de
literatura cinzenta, incluiu 40 estudos (1474 lesdes focais de qualquer tamanho), com
mediana da prevaléncia de malignidade 72,5%. Seus resultados mostraram area sob
a curva ROC (receiver operating characteristic) de 91,2% (IC 95% 89,1-92,9%), com
sensibilidade elevada, de 96,8%, e especificidade apenas intermediaria (77,8%),
significando que resultados falso-positivos podem ocorrer com relativa frequéncia. Os
autores ndo encontraram diferencas significativas entre as medidas de acurécia para
nédulos pulmonares (usando como ponto de corte 3 a 4cm de didmetro) comparadas
a medida sumaria global (p=0,43, com area sob a curva ROC de 90%, IC 95% de
86,4-92,7%), ou nas analises que examinavam a utilizacdo de métodos
semiquantitativos de interpretacdo do exame (SUV) em relacdo a comparacao visual
(p=0,52). Embora tivessem usado como critério de inclusdo, exames PET realizados
com equipamentos dedicados ou por gama-camara®°, referem néo ter identificado

diferencas nos resultados de acuracia entre eles (p=0,19). Ressalta-se, contudo, que

%0lmagens da detecc¢éo coincidente dos pdsitrons emitidos podem ser conseguidas usando dois tipos
de gama-camaras: (1) cAmaras especificamente desenhadas para a imagem desse tipo de
radiois6topos—os chamados sistemas PET-dedicados; e (2) gama-camaras de dupla cabeca
adaptadas para a imagem coincidente de emissores de pésitron. Ambos sistemas tém capacidade
de fazer imagens de todo o corpo, mas as caAmaras adaptadas, embora fossem uma alternativa
mais acessivel e de menor custo que os sistemas dedicados, eram menos sensiveis e ndo vem
sendo mais utilizadas (UNG et al, 2007).
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a prevaléncia de malignidade entre os estudos era bastante variada (50 a 100%), mas
usualmente alta (19/40 estudos acima de 75%). Além disso, os trabalhos possuiam
significativa heterogeneidade e qualidade metodologica limitada (apenas 14/40
atenderam a 70 a 80% dos critérios).

Varias dessas caracteristicas (e problemas) se repetiram na revisédo sistematica
realizada por Fischer (2001) sobre o desempenho diagnostico da PET e também com
gama-camara de estudos publicados entre 1993 e 1999. A sensibilidade e
especificidade sumarias para o diagnoéstico de NPS foram de, respectivamente, 96%
(Desvio padrao — DP — 1%) e 78% (DP 3%) para exames com equipamentos
dedicados e de 92% (DP 4%) e 86% (DP 4%) naqueles utilizando gama-camaras.

Em 2008, Cronin e colaboradores publicaram metanalise utilizando estudos
publicados de 1990 a 2005 e comparando varios métodos no diagndéstico de
malignidade do NPS: TC contrastada, MRI, PET e tomografia computadorizada de
emissao de féton (SPECT) com tecnécio. Foram incluidos 22 estudos realizados com
PET (apenas equipamentos dedicados), que resultaram em medidas combinadas
para a sensibilidade de 95% (IC 95% 93-98%); especificidade de 82% (77-88%), area
sob a curva ROC de 94% (83-98%), com valores preditivos positivo (VPP) e negativo
(VPN) de 91% (88-93%) e 90% (85-94%), respectivamente. A qualidade metodoldgica
dos estudos foi bastante variavel (4 a 9, em méximo de 9 critérios), com uso de um
padrdo de referéncia adequado sendo relatado em 91% dos trabalhos, mas em
apenas 41% dos estudos houve uniformidade na aplicacdo do teste de verificacéo e
a interpretacdo cegada dos resultados foi descrita apenas em 45%. Embora
existissem pequenas diferencas nas estimativas de ponto entre os testes, 0s
intervalos de confianca de 95% excluiam diferencas importantes e as areas sob a
curva sROC nao mostraram, segundo os autores, diferencas significantes entre as
quatro modalidades de imagem examinadas.

A acuracia da PET é dependente de um conjunto de condi¢des, sendo menor
nos NPS de tamanho inferior a 1 cm, de aspecto semi-sélido, e na presenca de
artefatos de imagem produzidos pela respiragdo ou pela presenca dos nédulos em
areas adjacentes ao diafragma (CALLISTER et al, 2015).

Outro fator muito relevante para a acuracia da PET relaciona-se a prevaléncia
de doencas granulomatosas e, dentre elas, a tuberculose pulmonar e as infecgbes
fungicas, ambas comuns em nosso meio, que podem levar a resultados falso-

positivos. Nesse sentido, destaca-se que a maioria dos estudos incluidos nas revisdes
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citadas foram executados em paises onde elas podem ndo ter a mesma elevada
frequéncia.

Nesse sentido, parece oportuno destacar o trabalho de Deppen e
colaboradores (2011), que envolveu uma populacao de estudo relativamente grande
(211 pacientes com nddulos e massas pulmonares, que incluiam casos suspeitos ou
conhecidos de neoplasia), de uma regido americana (sudoeste dos EUA) com elevada
ocorréncia de doenca granulomatosa. Resultado histopatolégico (de material obtido
por toracotomia, toracoscopia, mediastinoscopia ou broncoscopia com bidpsia) e
seguimento foram utilizados como padrdo ouro. Os exames foram realizados em
diversos centros médicos da regido, utilizando tanto equipamentos PET como PET-
TC. Os radiologistas responsaveis pelos laudos interpretaram os resultados
visualmente ou semiquantitativamente (usando como ponto de corte SUV superior a
2,5). Cento e treze pacientes tinham les6es indeterminadas (isto é, sem diagnostico
pré-operatdrio) com prevaléncia de malignidade de 65% (tamanho médio dos nddulos
de 24mm). Doenca pulmonar granulomatosa foi a condicdo benigna mais comum,
sendo 1/3 desses casos devido a histoplasmose. A sensibilidade da PET para o
diagnoéstico de malignidade no total dos 211 pacientes (tamanho médio dos nédulos
de 29mm) foi de 92% (IC 95% 86-95%, com baixa especificidade (40%, IC 95% 25-
56). Para os 113 casos com diagnéstico pré-operatério indeterminado, a sensibilidade
e especificidade foram de, respectivamente, 89% (IC 95% 80-95%) e 40% (IC 95%
25-57%). A acuracia global foi de 81%, variavel segundo o diametro da leséo:
acuracias menores (56%, IC 95% 30-80%) foram verificadas para as lesbées com
didmetro até 1 cm; lesdes entre 1 e 3 cm apresentaram acuracia em torno de 80 a
85%, e a acuracia chegou a 95% (IC 95% 68-99%) no caso das lesdes de diametro
entre 5 e 7 cm. Nao houve diferencas de sensibilidade, especificidade e acuracia entre
0s exames realizados antes de 2008, periodo onde a maioria dos exames ndo era
realizada com PET-TC, e depois desse ano. Os autores sinalizaram para a baixa
especificidade da PET no diagndéstico de malignidade em pacientes residindo em
regido endémica de doenca granulomatosa, ressaltando ainda que quase metade
(46%) dos falso-positivos ao scan PET estiveram associados a doenca
granulomatosa.

Sistemas integrados PET-TC podem fornecer melhor localizacdo das lesdes,
caracterizagao estrutural e correcdo da atenuacdo mais rapida que os sistemas PET

isolados (LARDINOIS et al, 2003). Estes sistemas representam a grande maioria dos
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equipamentos comprados e instalados na atualidade, inclusive no Brasil, sendo por
iISso a tecnologia avaliada no estudo de custo-efetividade aqui proposto. Entretanto,
as revisdes sistematicas e metanalises sobre a acuracia da PET publicadas estédo
usualmente baseadas em trabalhos mais antigos, quando a tecnologia hibrida ainda
ndo estava plenamente disponivel.

Na busca realizada como preparacao desse estudo foi identificada apenas uma
metanalise sobre acuracia que incluia especificamente a PET-TC na caracterizacao
do NPS (DEPPEN et al, 2014a). Esta metanalise examinou a acuracia diagnostica da
PET, PET-TC e PET combinada a outra modalidade de imagem, em individuos com
suspeita de neoplasia pulmonar em regides onde infecgcbes pulmonares eram
endémicas3! e ndo endémicas.

A busca, realizada por Deppen nas bases MEDLINE, EMBASE e Web of
Science, abrangeu o periodo entre outubro de 2000 a abril de 2014. Foram incluidos
70 estudos (40 realizados com PET-TC), sendo dez deles com 1.431 individuos de
areas endémicas de infec¢cdes pulmonares, dos quais 1.082 com cancer (76%).
Granulomas como proporcéo dos diagndsticos benignos variaram entre 45 a 75% dos
casos, sendo tuberculose o principal diagnéstico.

As sensibilidade e especificidade suméarias da FDG-PET (sem discriminacao
por tipo de PET) no diagnostico de cancer de pulméao foram respectivamente 89% (IC
95% 86-91) e 75% (IC 95% 71-79).

Houve, contudo, bastante diferenca nas medidas de acuracia da PET entre as
regides endémicas e nao endémicas. A especificidade nas regides endémicas foi de
61% (IC 95% 49-72), comparada a valores de 77% (IC 95% 73-80) para areas nao
endémicas. Estimativas restritas a estudos de boa qualidade metodoldgica (pontuacao
igual ou superior a 11, na escala QUADAS) mostraram especificidade em éareas
endémicas e ndo endémicas de 66% (IC 95% 51-78) e 80% (95% IC 74-85),
respectivamente. Os resultados de sensibilidade ndo diferiram de forma significante
entre as regides, sendo, respectivamente, 94% (IC 95% 90-96) e 88% (IC 95% 85-
90). A sensibilidade estimada a partir de estudos de melhor qualidade foi ligeiramente
maior em regides endémicas em relacdo as ndo endémicas: 96% (IC 95% 92-98) vs
90% (IC 95% 86-93), respectivamente. A reducéo na especificidade da FDG-PET em

31Um estudo foi considerado de area endémica quando relatava presencga de doenca pulmonar
infecciosa na populacdo nos quais os participantes foram recrutados ou se granulomas decorrentes
de doencas infecciosas compreendiam pelo menos 50% dos nodulos benignos.
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populacdes localizadas em areas endémicas para doenca pulmonar infecciosa levanta
a possibilidade que o teste possa ser de menor utilidade nestas &reas.

Andlise de subgrupo de 40 estudos usando PET-TC mostrou resultado de
sensibilidade ligeiramente maior (90%, IC 95% 88-92%), em comparacao a 19 estudos
usando FDG-PET convencional (89%, IC 95%; 84-92%). N&o houve diferencas
importantes em termos de especificidade média entre os tipos de equipamento PET,
com a PET-TC mostrando especificidade sumaria de 76%.

Por fim, os parametros de acuracia da PET-TC no subgrupo de estudos de alta
qualidade metodoldgica, sem viés de verificacdo e procedentes de areas de elevada
endemicidade mostraram sensibilidade sumaria de 95,6% (IC 95% 92-97,6%) e
especificidade suméaria de 65,6% (IC 95% 51,4-77,6%).

Além dessa metandlise, estudos utilizando apenas PET-TC e outros
comparando a PET isolada com PET-TC para caracterizacdo nodular, apontaram, via
de regra, para melhores medidas de acuracia da PET combinada, como disposto no

quadro 6.



84

Quadro 6 — Performance diagnéstica da PET-TC na diferenciacédo do Nodulo
Pulmonar Solitario em estudos selecionados

Estudo N° Prevaléncia PET PET-TC
Pacolentes Mallg(zj(;;;jade Sens Esp Sens Esp
(N°NP) % (IC95%) | % (IC95%) | % (IC95%) | % (IC95%)
Yi, 2006 119 66 — — 961! 88!
Kim, 2007 42 69 69% 85% 97 85
Orlacchio, 2007 (56) 46 - - 76,92 1002
Bar-Shalom, 2008 56 48 - - 96 89
(79-99)3 (69-97)3
83 93
(64-93)* (76-99)*
Degirmenci, 2008 46 (49) 53 - - 81 80
Jeong, 2008 100 40 88 71 88 77
Martins, 2008 32 43 — — 92,95 72,25
Quaia, 2008 76 (84) 86 - - 90 18
Pauls, 2008° 276 78 97 83 96 87
(93,4-98,7)" | (71,5-91,7)7 | (92,8-98,4)" | (75,4-94,1)
99 77 98 68
(95,9-99,7)8 | (63,9-86,6) | (95,3-99,5)® | (55,0-79,7)8
Tsushima, 2008° 53 53 - - 10010 96,410
Kagna, 2009'* 93 38 — — 9412 7012
7313 8313
Chang, 2010 (117) 38 90,7 82,4 88,4 89,2
Li, 2011 96 62 95,0 33,3 96,7 75,7
(86,3-98,9)14 | (20,1-50,6)1 | (88,6-99,5) | (58,8-88,2)
85,0 44,4
(73,4-92,9)15 | (28,0-61,9)°
Harders, 2012 168 81 — — 9716 4716
(93-99) (29-65)
Dalli, 2013 209 38 — — 67,47 86,217
Sebro, 201318 72 — — 95,1 45,5
Deppen, 2014a%° (8.511) 60 - - 89% (86- 75% (71-79)
91)%° 61% (49-72)%
Du Toit, 2015 49 61 — — 93,3 36,8
(30) (76,5-98,8)%? (17,2-61,4)%
90,0 78,9
(72,3-97,4)% (53,9-93) %8

Legenda: Esp — especificidade; IC 95% — intervalo de confianga a 95%; NP — nddulo pulmonar; PET — tomografia
de emissdo de positrons; PET-TC — tomografia de emissao de pdsitrons combinada a tomografia
computadorizada em equipamento hibrido; Sens — sensibilidade; SUV —Standardized Uptake Value.

Notas: 1—interpretagdo dos resultados PET segundo andlise visual e semiquantitativa, considerando como ponto
de corte para malignidade SUV = 3,5; 2— interpretacdo dos resultados PET segundo analise
semiquantitativa, considerando como ponto de corte para malignidade SUV > 2,5; 3 — interpretagdo dos
resultados PET segundo andlise visual, 4— interpretacdo dos resultados PET segundo analise
semiquantitativa, considerando como ponto de corte para malignidade SUV superior a 2,75; 5—
interpretagdo dos resultados PET segundo andlise semiquantitativa, considerando como ponto de corte
para malignidade SUV superior a 2,5; 6— em, respectivamente, o0ito (4 com nddulos malignos e 4 benignos)
e quinze pacientes (4 malignos e 11 benignos), os achados da PET e da PET-TC foram inconclusivos, em
relagdo a histologia; 7— performance dos testes diagndsticos assumindo as lesdes equivocas como
benignas; 8— performance dos testes diagnosticos assumindo as lesdes equivocas como malignas; 9—
interpretagdo dos resultados PET segundo andlise semiquantitativa, considerando como ponto de corte
SUV superior a 1,5; 10— interpretacéo dos resultados PET segundo analise semiguantitativa, considerando
como ponto de corte SUV superior a 1,5; 11— Estudo realizados em pacientes considerados de alto risco,
assim definidos; 12— interpretagdo dos resultados PET segundo andlise visual;13—interpretagdo dos
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resultados PET segundo analise semiquantitativa, considerando como ponto de corte SUV superior a 2,2;
14— 10,4% de todas as les@es foram classificadas como inconclusivas na PET isolada, provando-se depois
serem 6 lesdes malignas e 4 benignas. Estimativa das medidas considerando todos os achados
indeterminados como lesGes malignas; 15— estimativa das medidas considerando todos os achados
indeterminados como lesGes benignas; 16— interpretacédo dos resultados PET segundo analise visual; 17—
interpretagdo dos resultados PET segundo andlise semiquantitativa, considerando como ponto de corte
SUV superior a 2,5; 18— Os pacientes possuiam também nddulos ou massas pulmonares, com a média do
tamanho das les6es sendo de 3 cm (0,8-11)cm, e interpretagdo dos resultados PET segundo analise visual
e semiquantitativa, considerando como ponto de corte para malignidade SUV de 2,5; 19— Metanalise da
acuracia do FDG-PET no diagnéstico do cancer de pulméo em areas endémicas de infecgdo pulmonar; 20—
em geral, o valor de sensibilidade nao se alterou em area endémica; 21—valores correspondentes a regiao
endémica; 22— Interpretacdo dos resultados considerando PET-TC, segundo analise semiquantittiva,
considerando como ponte de corte SUV de 2,5%; 23— Segundo andlise semiquantitativa da PET-TC,
considerando o ponto de corte do SUV de 5%.

Dos vérios trabalhos sumarizados neste quadro, destaca-se o estudo de Li e
colaboradores (2011), que examinou a acuracia da PET, PET-TC e da TC na
caracterizacdo do NPS em areas da China de alta incidéncia de tuberculose (TB),
como também é o caso do Brasil. O estudo analisou prospectivamente 96 pacientes
com NPS de 0,4 cm a 3 cm de didmetro, usando o diagndstico histolégico (bidpsia de
congelacdo ou peca cirdrgica) como padrdo ouro em 86 pacientes, e seguimento
regular com TC, a intervalos de 3 a 6 meses por pelo menos dois anos, nos restantes.
No seguimento, 10 casos foram julgados como benignos devido a auséncia de
alteracdo de tamanho em acompanhamento com duracdo média de 29,5 (+ 4,6
meses). A prevaléncia total de malignidade foi de 62,5%. A interpretacdo dos
resultados da PET-TC baseou-se em analise semiquantitativa utilizando como ponto
de corte SUV de 2,5, e ndo houve nenhuma leséo indeterminada pelo procedimento
hibrido. A PET-TC apresentou sensibilidade de 96,7% (IC 95% 88,6-99,5),
especificidade de 75,7% (58,8-88,2), e acuracia de 88,5% (78,8-96,7). Os valores
preditivos positivo e negativo corresponderam, respectivamente, a 88,1% (77,8-94,8)
e 94,4% (80,8-99,2), com razbes de verossimilhanca positiva e negativa de 5,0 (IC
95% 4,2-5,8) e 0,04 (0,01-0,20). A acuracia da PET-TC foi maior que a da TC ou da
PET sozinha (p<0,005), com a analise da area sob a curva ROC de 86,1 (IC 95% 77,6-
92,3) e areas da TC e PET de, respectivamente, 76,4% (73,5-91,0) e 68,7 (59,7-78,8).
Nos 22 nédulos com tamanho inferior a 1 cm, existiu apenas um caso de natureza
maligna (5%), e todos os casos foram corretamente identificados pela PET-TC. Nao
houve diferencas de acuracia entre os testes segundo a localizacdo dos nédulos.
Tuberculose foi responsavel por 57,1% (8/14) dos falso-positivos ao exame PET. Os
autores concluiram que o uso da PET-TC combinada pode melhor a acuracia na

diferenciacdo dos NPS em areas de elevada incidéncia de tuberculose.
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Deve ser enfatizado que os valores de sensibilidade e especificidade citados
ao longo dessa secao correspondem, em sua maioria, a trabalhos relativos a nédulos
sélidos e com diametros de 1 cm ou mais. Como ja mencionado, a acuracia da PET
para lesbes pequenas € pouco estabelecida, porque parte delas caem abaixo da
resolucao espacial dos equipamentos mais modernos (7-8mm), o que pode resultar
em significativo nimero de falso-negativos quando lesées menores de 10 mm séo
avaliadas (NOMORI et al, 2004; SAHINER; VURAL, 2014). Truong e colaboradores
(2014) afirmam que os equipamentos de PET mais recentes usualmente possuem
resolucdo espacial de 4 mm e que a avaliacdo de nédulos com um diametro de até
duas vezes esta resolucdo (8 mm) seria possivel sem que houvesse subestimacado da
captacao do tracador.

A captacdo de ®FDG em lesdes malignas subsdlidas (lesdes com aspecto de
“vidro” ou que combinam este aspecto com componentes solidos) é variavel e a
tecnologia ndo é util em termos diagnosticos para diferenciar lesbées malignas de
benignas neste tipo de nddulo (GOULD et al, 2013; PATEL 2013a; TRUONG et al,
2014). Outras causas de exames PET falso-negativos referem-se a tumores
metabolicamente menos ativos, que ndo captam glicose de forma intensa, incluindo
adenocarcinomas predominantemente lepidicos (minimamente invasivos ou in situ),
adenocarcinomas mucinosos e tumores carcinoides (SAHINER; VURAL, 2014).

Por outro lado, resultados falso-positivos estdo presentes, como ja citado, em
infeccbes e condi¢cBes inflamatoérias, que demonstram elevada atividade metabdlica
devido a atividade de granulécitos e/ou macr6fagos aumentada; entre estas,
destacam-se micoses sistémicas, tuberculose pulmonar, pneumonias, abcessos,
pseudotumores inflamatérios, nodulos reumatdides, sarcoidose ativa e granulomatose
de Wegener (GOULD et al, 2001).

O quadro 7 abaixo sumariza as principais causas de resultados falso-negativos
e positivos com o exame PET na caracterizagcéo do NPS.
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Quadro 7 — Causas de resultados PET-TC falso-positivos e falso-negativos na
caracterizacdo dos Noédulos Pulmonares

Causas de Resultados Falso-Negativos Causas de Resultados Falso-Positivos
e Baixa resolucdo espacial ¢ Pneumonia
e Artefatos de movimento (principalmente e Abcesso
por respiracéo e nédulos e Granulomas subagudos ou crénicos

peridiafragmaticos) Tuberculose
[ ]

e Lesdes hipocelulares com grande .

e Aspergilose
quantidade de mucina
e Histoplasmose
e Carcinoma bronquiolo-alveolar (baixa

. . rcoi
taxa de metabolismo de glicose * Sarcoidose

. L . e Granulomatose de Wegener
e Adenocarcinomas in situ (pelo reduzido

tamanho) ¢ Pneumoconiose

e Tumores neuroenddcrinos (baixa taxa de

metabolismo de glicose)

Fonte: Adaptado de Maffione, 2014, p. W221.

O exposto nesta secao orienta as recomendacdes presentes nos guidelines de
pratica j& mencionados de que, na presenca de captacdo aumentada de FDG em
paciente de risco de malignidade intermediario, € apropriada a realizacdo de
procedimentos invasivos — broncoscopia com bidpsia ou bidpsia transtoracica — para
confirmacdo com diagndstico histolégico. Se o nédulo ndo mostra acumulo
significativo de FDG, seguimento clinico radiolégico com TC seriadas por dois anos é
usualmente recomendado. PET (ou PET-TC) ndo estaria recomendada em ndédulos
com elevada probabilidade de malignidade (exceto com a funcdo de estadiamento,
dado que estes pacientes sdo candidatos a ressecc¢ao cirdrgica, ou em nédulos de
diametro inferior a 8-10mm, pelas elevadas chances de falso-negativos ja que néo
possuiriam suficiente massa critica de células malignas metabolicamente ativas para
serem detectadas na resolugdo espacial dos equipamentos atualmente disponiveis
(GOULD et al, 2013).

Contudo, o emprego de uma tecnologia de alto custo como a *¥FDG-PET-TC
deve ser justificada pela sua custo-efetividade e ndo apenas pelos potenciais ganhos

em saude. A secdo seguinte tem por objetivo apresentar uma breve sintese de um
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conjunto de estudos de custo-efetividade e custo-utilidade ao uso complementar ou
aditivo da PET e PET-TC no manuseio diagnéstico do NPS.

2.5 Avaliag6es econdmicas do Uso da Tomografia de Emiss&o de Positrons no
Nodulo Pulmonar Solitario

A transferéncia de resultados de avaliacdes econdmicas de um pais para outro
é reconhecidamente problemética, devido a fatores particulares como, por exemplo,
base demografica e epidemiologica da condicdo sob estudo, variacdes na pratica
clinica, remuneracao aos profissionais de salude, custos dos procedimentos médicos,
e da disponibilidade dos recursos em salde, que sdo particulares para cada regiao
(COYLE; DRUMMOND, 2001; DRUMMOND; PANG, 2001). Isto corrobora para a
necessidade de realizacdo de estudos voltados para a eficiéncia comparativa de
tecnologias que considerem as caracteristicas do sistema de saude brasileiro,
podendo assim colaborar com tomadas de decisao sobre a incorporagao da PET no
diagndstico diferencial do NPS indeterminado no SUS.

A diferenciacdo de lesdes benignas de malignas de NPS representa uma das
primeiras indicacdes clinicas que foi objeto de estudo econémico com a FDG-PET
(VALK et al, 1996)%?. Depois desta primeira publicacdo, houve a publicacdo de
diversos estudos, concentrados no tempo. Para tal, contribuiu a situagéo da PET ter
tido uma expansdo mais intensa para os servicos de salde e para a pratica clinica em
um momento em que as preocupacdes com 0s gastos crescentes com este setor

ganharam ascendéncia em diversos paises desenvolvidos.

%Esse estudo, denominado “Cost-Effectiveness of PET Imaging in Clinical Oncology”, focava em
diversas aplicacbes da PET e ndo apenas no NPS (também estadiamento do cancer pulmonar,
melanoma maligno, cancer de cabeca e pescoco, suspeita de recorréncia de céncer colo retal e
doenca de Hodgkin). Embora traga resultados de efetividade e custos derivados de séries de casos
de um Unico centro, nem todos 0s 72 pacientes com NPS tiveram os resultados confirmados (apenas
54 tiveram diagnéstico definido). Sobre o NPS, os autores concluiram que o uso da PET melhorava
0 manuseio dos pacientes (contraindicando ou cancelando procedimentos cirdrgicos planejados) e
reduzia custos. Ndo traz medidas de custo-efetividade incremental e o estudo apresenta outros
problemas metodolégicos importantes, que reduzem a possibilidade de aproveitamento de seus
resultados. Em funcéo do exposto, ele nao foi agregado a sintese das avaliagbes econdmicas (AE)
sobre o0 uso da tecnologia na caracterizagdo e manuseio do NPS, mas merece este registro histérico.
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Isso pode ser visto em revisdo sistematica de Cao e colaboradores, de 2012,
que teve como foco as avaliagbes econdmicas relacionadas ao uso da PET no
manuseio do NPS e, também, no estadiamento do cancer pulmonar de nao pequenas
células, a qual lista, para a primeira indicacao, cinco trabalhos: Gambhir et al (1998);
Dietlein et al (2000); Kosuda et al (2000); Gould et al (2003), e Lejeune et al (2005)33.

O levantamento e revisdo dos estudos de avaliacdo econdmica ja publicados
foram considerados relevantes para esse trabalho, dado que possibilita um exame
das principais metodologias e modelos empregados nas analises em questao,
servindo de subsidio ao desenho do modelo utilizado no estudo de base nacional.
Como a revisdo de Cao estendeu seu periodo de busca apenas até meados de 2010,
procedeu-se a uma revisao bibliografica ndo sistematica de avaliacbes econbémicas
completas com foco na caracterizacdo e diagnéstico do NPS utilizando PET ou PET-
TC, buscando identificar estudos publicados apds esse periodo. O método empregado
nesta revisdo realizada, cujos resultados serviram de base para as informacgdes
trazidas na sequéncia, encontra-se melhor detalhado no capitulo especifico de
metodologia deste estudo.

Como resultado da busca empreendida, foram identificados adicionalmente
mais quatro estudos®*: Keith et al (2002); Tsushima et al (2004), Lu et al (2014) e
Deppen et al (2014b), com os trés primeiros usando como medida de eficiéncia a
razdo de custo-acuracia incremental (RCAI), que ndo é uma medida usual de custo-
efetividade, devido as suas dificuldades de interpretacdo, e o ultimo tendo seus
resultados em termos de raz&o de custo-efetividade incremental (RCEI). A guisa de
um mapeamento mais completo da producdo na area de avaliacdes econémicas, 0
conjunto de avaliacbes econbmicas completa que examinam a custo-efetividade da
PET identificados na literatura sédo brevemente sumarizados na sequéncia.

Gambhir e colaboradores (1998), utilizando-se de um modelo de decisao
analitico, compararam quatro estratégias diagnosticas para o NPS: seguimento com
TC seriadas (estratégia de referéncia), cirurgia imediata, TC de térax para decidir entre

biépsia ou cirurgia, e TC + PET toracicas, com a PET sendo empregada nos casos

33 Qutra revisdo de estudos econdmicos por Langer (2010) examina as evidéncias econémicas do
uso da PET em oncologia e, para o NPS, lista 0s mesmos estudos incluidos por Cao (2012).

34 Foi ainda identificada uma publicagcao de Tsushima et al (2003) que tratava da caracterizacédo do
NPS comparando PET, TC e TC+, mas o estudo foi publicado em japonés e nao estava disponivel
em texto completo.
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TC positivo ou indeterminado. A populacéo de referéncia era de pacientes masculinos,
brancos, de 62 anos, fumante de 1,5 macos de cigarro por dia, com nédulo de 2,5 cm,
com probabilidade de malignidade entre 10% e 80%, e expectativa de vida de 14,5
anos. A perspectiva foi a do sistema de salude americano e, como medida de
desfecho, foi estimada a expectativa de vida média com cada estratégia de manuseio.
As medidas de sensibilidade e especificidade empregadas para a TC foram de,
respectivamente, 99,9% e 61%, enquanto para a PET os mesmos valores foram de,
respectivamente, 92,5% (variando entre 67-100%) e 83% (75-88%). Como a PET
ainda ndo se encontrava incorporada ao sistema de pagamento do Medicare, os
autores utilizaram como estimativa de custo do procedimento de PET o valor de U$
1.000,00 (em délares de 1997), variado na analise de sensibilidade entre U$ 800,00 e
2.000,00. A analise dos modelos sugere que a estratégia utilizando TC+PET era mais
custo-efetiva em uma larga faixa de probabilidade de malignidade (12 a 69%), com a
economia de custos de sua oferta variando entre U$ 91,00 a U$ 2.200,00 por paciente.
Com probabilidade de malignidade inferior a 12%, era mais custo-efetivo utilizar-se de
uma conduta expectante, enquanto os resultados da TC definindo o manuseio eram
mais custo-efetivo com probabilidade de malignidade pré-teste de 69% a 90%, ap0s
0 que se economizava recursos com a ida direta do paciente para a cirurgia. A analise
de sensibilidade trabalhou com cenéarios e mostrou que, mesmo nos piores cenarios
(penalizando as variaveis favoraveis em 15%), a estratégia TC + PET era mais custo-
efetiva na faixa de probabilidade pré-teste de 17% a 45%, que incluiria a probabilidade,
segundo os autores, de 40% de todos os nodulos.

Na Alemanha, Dietlein (2000) construiu dois modelos de deciséo, utilizando
como medida de resultados o custo por ano de vida ganhos e, como perspectiva, 0
seguro publico de saude alemdo. A populacdo de referéncia foi uma coorte de
homens, de 62 anos com um nédulo pulmonar solitario até trés cm, sem calcificacdes,
espiculas ou aumento de linfonodos mediastinais, diagnosticados por radiografia de
térax ou TC. A probabilidade pré-teste do nédulo ser maligno foi fixada em 65%.

Foram exploradas quatro estratégias de manuseio: conduta expectante com TC
seriada por 2 anos; biopsia transtoracica por agulha; cirurgia exploratoria direta, e uso
da FDG-PET de corpo inteiro para todos os pacientes. No primeiro modelo, a conduta
expectante foi feita como a estratégia de referéncia, em virtude de seus menores
custos. Ja no segundo, cirurgia exploratéria direta foi tomada como a estratégia de

base aceitavel para uma coorte de elevada probabilidade pré-teste de malignidade.
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No primeiro caso, a utilizagdo da PET resultou em um ganho adicional de 0,381 anos
de vida e um custo extra de € 1.226,00 (em euros de 1999), em relagao a conduta
expectante. Embora as trés estratégias apresentassem razdes de custo-efetividade
incremental (RCEI) positivas, a PET produzia o RCEI mais favoravel — € 3.218/ano
de vida salvo, em comparagédo a cirurgia exploratéria imediata (€ 4.210/ano) e a
bidpsia transtoracica (€ 6.120/ano). No segundo modelo, a PET conduziu a um
aumento na expectativa de vida minimo (0,034 anos), mas a menores custos (-€235),
produzindo uma RCEI negativa de -€ 6.912,00/ano de vida salvo. A anadlise de
sensibilidade mostrou que o0s resultados eram sensiveis a probabilidade de
malignidade pré-teste: com uma probabilidade de 5%, a RCEI da PET excedia o limiar
de €50.000,00, tornando a conduta expectante a estratégia preferida, enquanto com
probabilidades de 75 a 95%, cirurgia exploratoria apresentava melhor RCEI. No caso
do segundo modelo, PET ainda era custo-efetiva, embora ndo mais induzisse
economia com probabilidades de malignidade de 75%; acima de 85%, contudo, ela
ultrapassava o limiar, e a cirurgia exploratéria era a melhor forma de manuseio.

No estudo japonés (KOSUDA, 2000), o objetivo da avaliacdo de custo-
efetividade da TC de térax associada com a PET era para auxiliar na tomada de
decisdo sobre a introducdo dessa tecnologia nos hospitais locais. Utilizou dados
retrospectivos de pacientes com nddulo pulmonar confirmados por toracotomia no
periodo de abril/1996 a marco/1997, e dados da literatura. A arvore de deciséo teve
coorte de 1.000 pacientes com nédulos pulmonares suspeitos de cancer pulmonar de
células ndo pequenas em estadio igual ou menor que IlIB e prevaléncia de
malignidade de 71,4%. Foram examinadas duas estratégias: TC toracica e TC+FDG-
PET toracicas, para todos e independente do resultado da TC. A medida empregada
foi o custo (em iens de 1996) por ano de vida salvo. A adicdo da PET produzia um
ganho na expectativa de vida de 0,607 anos (7,3 meses) por paciente e, a um custo
do procedimento PET de 100.000 iens, a RCEI era de 218.000 iens por ano de vida
ganho por paciente. Os autores concluiram que a utilizacdo da PET era improvavel de
ser custo-efetiva no Japao, ainda que pudesse produzir um ganho em termos de
expectativa de vida.

O trabalho de Gould e colaboradores (2003) correspondeu a um estudo de
custo-utilidade na perspectiva da sociedade, com populacdo alvo hipotética de
pacientes com 62 anos de idade, de ambos os sexos, com NPS de dois cm né&o

calcificado identificado em radiografia de térax, e sem malignidade extratoracica
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conhecida. E um estudo altamente complexo que compara 40 sequéncias clinicas
plausiveis de cinco intervengfes diagnoésticas: TC, PET, biopsia transtoracica com
agulha, cirurgia e seguimento com TC seriada. O diagnéstico final foi estabelecido
apos a cirurgia ou 24 meses de seguimento com TC (1,2, 4 e 6 meses, e a cada 3
meses subsequentes). Os resultados do estudo foram expressos em termos de custos
(em dodlares americanos de 2001) por anos de vida ajustados por qualidade, ambos
descontados em 3% ao ano. As probabilidades utilizadas foram obtidas da literatura.
Dados de efetividade foram tirados de meta-analise realizada pelos autores (GOULD
et al, 2001), sobrevida foi modelada a partir dos dados de um grande registro de
cancer e os custos foram estimados usando as tabelas de pagamento do Medicare,
com custo da PET estabelecido em US$ 1.980,00. Utilizou-se de modelo de Markov
alimentado com dados de fontes administrativas e clinicas, fazendo o pressuposto que
12,5% dos pacientes com ndédulos malignos possuiam comprometimento linfonodal
regional. Foram realizadas andlises, em separado, para pacientes com probabilidade
pré-teste de malignidade baixa (estabelecida em 26%), intermediaria (55%) e alta
(79%), bem como analises de sensibilidade univariada, multivariada e probabilistica.
Constatou-se que o0s resultados das estratégias dependiam criticamente da
probabilidade de malignidade nodular e, em menor extensdo, do risco de
complicacBes cirargica. TC foi recomendada como teste inicial em quase todas as
circunstancias, exceto quando a probabilidade de malignidade era extremamente
elevada. Com probabilidade de malignidade intermediaria (55%), trés estratégias
usando TC sem PET possuiam custo por QALY inferior a US$20.000,00. Duas
estratégias utilizando PET possuiam custo por QALY ganho de mais de US$220.000,
em razdo de seus elevados custos e beneficios marginais em relagéo as abordagens
com TC. Para pacientes com elevada probabilidade pré-teste (79%), estratégias
empregando PET seletivamente — quando o0s resultados da TC indicavam
benignidade — possuiam RCEI tdo baixos como US$ 16.000,00/QALY. Em termos
das andlises que tiveram por foco populacdo de estudo com probabilidade pré-teste
intermediaria, que é a populacdo de referéncia escolhida para esse estudo, foram
parametros que produziram impacto nas analises de sensibilidade desenvolvidas: a
sensibilidade da TC (dado a inexisténcia de critérios amplamente aceitos para
determinar a malignidade do NPS), a probabilidade de resultado inconclusivo na
biépsia por agulha em pacientes com nédulos malignos (dependente da experiéncia

do profissional que a executa) e as preferéncias dos pacientes. Analise de
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sensibilidade probabilistica com esta chance intermediaria de malignidade produziu
economia de recursos ou foi economicamente atraente em menos de 25% das
simulacdes. Os autores concluiram que a PET com FDG deveria ser usada de forma
bem seletiva quando a probabilidade pré-teste e os achados da TC eram discordantes
ou em pacientes com probabilidade intermediaria que eram de alto risco de
complicacbes nos procedimentos cirdrgicos. Nas demais situagfes, estratégias
baseadas em TC resultavam em QALY similar e menores custos.

O estudo de custo-efetividade de Lejeune (2005) foi feito na perspectiva do
sistema de saude francés, com populacdo de homens de 65 anos de idade, fumantes
(1,5 magos de cigarros por dia), com NPS de dois cm, identificado por radiografia de
térax, sem calcificacao, espiculas ou aumento de linfonodos mediastinais, e com risco
de malignidade de 43%. Usando um modelo de decisdo analitico, foram comparadas
trés alternativas: conduta expectante com seguimento com TC seriada por um ano
(estratégia de base); PET (sem TC) e TC + PET (independente do resultado da TC).
Custos foram expressos em euros (de 2003) e a medida de desfecho utilizada foram
0s anos de vida ganhos com cada estratégia. Apenas os resultados em saude foram
descontados (a uma taxa de 5% ao ano), dado que os custos envolvidos incluiam
apenas aqueles relativos ao diagndstico, que se dava em intervalo de tempo de um
ano. Todas as alternativas comparadas ao seguimento com TC foram custo-efetivas
e a estratégia TC+PET foi a que teve menor RCEI (€ 3.022/ano de vida ganho). Ela
foi superior ao uso isolado da PET, resultando em 4,3% menos cirurgias
desnecessarias. A estratégia TC+PET mostrou-se mais custo-efetiva em uma ampla
faixa de probabilidade de malignidade (de 5,7% a 87%). Os autores consideraram que
seus resultados eram favoraveis as tentativas de generalizacdo da PET no diagndstico
dos NPS.

Keith e colaboradores (2002) incorporaram dados clinicos e custos australianos
no modelo de decisdo analitico de Gambhir (1998) ja discutido. Trés técnicas de
imagem foram comparadas: PET, TC e TC+PET (apenas para 0S casos
caracterizados como malignos pela TC). As abordagens foram modeladas com e sem
seguimento dos nédulos considerados benignos na TC. A probabilidade prévia de
malignidade foi fixada em 54%, a sensibilidade e especificidade da PET em,
respectivamente, 92% e 95%, e o custo da PET em 1.200,00 ddlares australianos. Os
autores utilizaram uma medida de resultado intermediario — a acuracia de cada

estratégia, expressa como a proporcao de pacientes adequadamente tratados —
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partindo da compreensdo de que medidas de desfechos finalisticos (por exemplo,
ganhos em anos de vida) dependiam mais da efetividade do tratamento que da
efetividade do teste diagndstico. O uso dos dados australianos incorporados nesse
modelo, onde a PET era utilizada apenas em nédulos indeterminados a TC, produzia
uma economia de custo de 554,00 dolares australianos (cerca de € 325,00) sem
seguimento dos casos e de 38 dolares (€ 23,00) caso os NPS considerados benignos
pela TC fossem acompanhados por mais dois anos. Baseado nos resultados de
estudo, os autores concluiram que a decisdo do governo australiano em ampliar o
acesso de pacientes a PET para a investigacao dos NPS era apropriada.

Tsushima e colaboradores (2004) também desenvolveram um modelo de
arvore de decisdo comparando quatro estratégias — TC, TC+PET (apenas para o0s
casos TC positivos); TC+PET + biopsia por agulha guiada por TC, com 0s casos
positivos a ambos exames de imagem sendo submetidos a biopsia (80%) ou cirurgia
(20%), e TC + bidpsia por agulha guiada por TC nos casos positivos ao exame de
imagem — em uma coorte hipotética de pacientes com NPS nao calcificados, medindo
de 1 a 4 cm de diametro, detectados por screening com RX de térax. Foi utilizada a
perspectiva do sistema de saude japonés, com o0s custos em iens de 2002. Os dados
de efetividade derivaram da literatura e a taxa de prevaléncia de malignidade
empregada foi de 10%, tomando por base um survey da sociedade japonesa de
oncologia. Foi usada sensibilidade e especificidade da PET de, respectivamente,
96,8% e 77,8%, enquanto as mesmas medidas para a TC foram de 99% e 63%. Com
prevaléncia de 10% e comparada ao uso isolado da TC, estratégias usando biopsia
por agulha guiada por TC foram mais custo-efetiva (economia de custo de
¥436.472,00 — cerca de US$ 3.598,00 por paciente) e tinha maior acuracia
(respectivamente, 9%vs. 67%). PET + TC + bidpsia apresentava resultados um pouco
piores, mas relativamente proximos: economia de ¥359.208,00 [US$ 2.954,00] por
paciente, com acuracia de 96%. Os valores resultaram, principalmente, da reducao
do nimero pacientes que seriam submetidos a toracotomias desnecessarias por um
NPS benigno. Os resultados mantiveram a mesma tendéncia para uma ampla faixa
de prevaléncia de malignidade (0-55%). Concluiram que a introducéo da biopsia
guiada por TC e da PET na avaliagcdo e manuseio dos NPS era potencialmente custo-
efetiva no Japéo.

Por fim, em 2014 foram publicados dois estudos econémicos sobre o tema. O

de Lu e colaboradores (2014) teve como locus a China; sua populacdo de referéncia
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foram pacientes com NPS de diametro até 4cm, sem calcificagéo a radiografia de térax
ou histéria de malignidade prévia ou evidéncias de metastases. Também usando
analise de decisdo, comparou o manuseio do NPS baseado em quatro estratégias:
TC (estratégia de referéncia); TC + biopsia com agulha cortante (Bcore) guiada por
esta imagem nos casos TC positivos; TC + PET-TC toracica, nos casos com
resultados positivos a imagem anatémica, e TC + ressonancia magnética (usando
técnicas de difusdo, em inglés Diffusion-weighted Magnetic resonance imaging) para
todos + PET-TC para os casos negativos a essa combinacdo de exames. A
prevaléncia de malignidade foi definida em 50%. Com esta prevaléncia, TC + Bcore

teve maior acuracia (87% vs 81%), com uma economia de custo de ¥1.945

Renminbi*® por paciente, e reducdo de 16,5% de toracotomias desnecessarias
acompanhada de uma taxa de diagndsticos perdidos de 4,5%, em relacao a estratégia
de referéncia baseada em TC isolada. A estratégia TC + MRI + PET-TC tinha maior
acuracia (95% vs 81% da estratégia de base) e menor taxa de diagndsticos perdidos
(0,3%), mas produzia menor economia de recursos (¥590 por paciente) e se
associava a maior numero de cirurgias desnecessarias (reducdo de 13,5%). Com
prevaléncia de malignidade superior a 34%, todas as estratégias, incluindo TC + PET-
TC, eram custo-efetivas em relacdo a TC sozinha, apresentando, contudo, eficiéncia
inferior as outras duas estratégias de manuseio.

Nos Estados Unidos, o estudo de custo-utilidade de Deppen e colaboradores
(2014b) comparou estratégias diagnésticas iniciais para o NPS, a partir de
probabilidades pré-teste de malignidade de 50 e 65%. O caso de referéncia
considerou individuos do sexo masculino, com 60 anos de idade, tabagistas (15
macos de cigarro/ano), sem relato de cancer de pulméo prévio, e com nddulo de 1,5
a 2 cm de diametro no lobo pulmonar superior. A perspectiva foi a do sistema de saude
americano e o0s custos obtidos da tabela de pagamento do Medicare. O QALY foi a
medida de desfecho, tomando por base informacdes de sobrevida dos pacientes e
utilidades derivadas da literatura. As seguintes modalidades diagndsticas foram
comparadas: broncoscopia por navegacao, aspiragdo com agulha fina guiada por TC
(PAAF-TC), FDG-PET e cirurgia toracica videoassistida (CTVA). Com probabilidade
pré-teste de malignidade de 65%, broncoscopia por navegacdo e PAAF-TC tiveram

350 renminbi é a moeda chinesa, emitida pelo Banco Popular da China. A unidade padréo do
renminbi é o yuan (¥ ). Disponivel in: http://pt.wikipedia.org/wiki/Renminbi, acesso em 04/08/2014.
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maiores valores de anos de QALY, quando comparados com FDG-PET. Nas andlises
de sensibilidade, essas tecnologias permaneciam superiores a FDG-PET quando esta
apresentava especificidade menor que 72%. Com probabilidade de malignidade de
50%, os resultados de custo efetividade das trés tecnologias foram semelhantes. O
estudo concluiu que, apenas para pacientes com probabilidade de malignidade inferior
a 50% e considerando valores de sensibilidade e especificidade maiores que 87% e
76%, respectivamente, o uso da FDG-PET seria mais custo efetivo e que o0 uso da
tecnologia para o diagndéstico de cancer de pulméo no NPS poderia ndo ser atrativa
em regides que possuem elevada prevaléncia de infecgbes granulomatosas, como
tuberculose e doencgas fungicas pulmonares, o que determina menor especificidade
da tecnologia PET.

Mesmo sendo desenvolvidos em paises e épocas diferentes e sob perspectivas
também diversas, a descricdo realizada acima evidencia uma multiplicidade de
estratégias de manuseio avaliadas ao longo do tempo, em uma tentativa de associar
de se analisar qual delas poderia representar o uso mais eficiente dos recursos. Nesse
sentido, as analises tanto avaliavam o uso da PET para todos os pacientes, como um
uso mais seletivo, onde a PET era empregada aos casos com resultados positivos a
TC, como tentativa de confirmagdo diagnostica, buscando evitar procedimentos
cirtrgicos (bidpsia ou cirurgia) desnecessarios, que onerassem 0s servi¢os de saude
e agregassem riscos aos pacientes.

Os parametros de acuracia empregados para alimentar os modelos de deciséo
foram variados, embora predominassem as medidas derivadas das metandlises de
Gould (2001) e Cronin (2008). Nesse sentido, destaca-se que, a excec¢do da ultima
analise de Lu (2014), todas as demais ndo consideraram o uso dos equipamentos
hibridos de PET-TC, que possuiriam a vantagem de combinar imagem anatémica e
funcional e teriam melhor acurécia.

Modo geral, a PET pareceu apresentar melhores resultados em termos da
relacdo custo/beneficio em saude (mesmo que medido de forma indireta, como casos
adequadamente diagnosticados ou procedimentos desnecessarios evitados) em
populacdes com risco intermediario de malignidade (embora a percentagem que
representava essa condicao variasse), em consonancia com o nicho de oportunidade
recomendado para seu uso nos protocolos de pratica mencionados nas partes mais

iniciais deste trabalho.
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As recomendacdes presentes nos guidelines e esses resultados acima
mencionados, bem como o alto custo e as dificuldades de acesso a tecnologia, ainda
em fase inicial de difusdo em nosso meio, reforcaram a decisdo deste estudo de

examinar a custo-efetividade da PET nessa subpopulacdo de pacientes com NPS.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O estudo objetivou investigar a custo-efetividade da adicdo da tomografia por
emisséo de pdsitrons no diagnostico diferencial de nddulos solitarios pulmonares de
origem indeterminada, em pacientes com risco intermediario de malignidade, na

perspectiva do sistema publico de saude brasileiro.

3.2 Objetivos especificos

e Estimar a efetividade da estratégia convencional baseada na biépsia PAAF e
com a adicdo da PET-TC para o diagnostico de cancer pulmonar em NPS
indeterminado, e com probabilidade de malignidade intermediaria;

e Estimar os custos totais de ambas as estratégias na perspectiva do SUS como
financiador dos servicos de saude;

e Determinar, na perspectiva do SUS, a razéo de custo efetividade incremental da
estratégia com adi¢céo da tecnologia PET-TC, quando comparada a estratégia
convencional;

e Colaborar nos processos decisorios relacionados a incorporacédo do PET scan no

sistema publico de saude.
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4 CAMINHOS METODOLOGICOS

4.1 Etapas de apoio a elaboracado do estudo de avaliacdo econémica

4.1.1 Revisado bibliografica sobre avaliacdes econdmicas relacionadas ao uso da
PET e PET-TC no NPS

Para auxiliar na elaboracdo da tese, foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura sobre avaliacdes econémicas do uso da PET na indicacdo sob estudo.
Mesmo tratando-se de revisdo narrativa, uma estratégia de busca estruturada foi
desenvolvida, buscando-se aumentar a sensibilidade da identificagcdo de artigos
relevantes sobre avaliacdo econdmica do uso da FDG-PET e da PET-TC no
diagnéstico do NPS de origem indeterminada, que pudessem mapear o estado da arte
dessa é&rea, bem como conhecer potenciais modelos utilizados em pesquisas

realizadas em outros paises.

Para tal, as bases bibliograficas MEDLINE, LILACS, Cochrane Library, e 0
portal de Evidéncias em Saude Publica (acessado via a pagina de BIREME), foram
examinadas para artigos com esse foco publicados entre janeiro de 1999 até abril de
2014, com atualizacdo em fevereiro de 2016. Os descritores utilizados nestas buscas
encontram-se sumarizados no quadro 8 a seguir, tendo sido empregados com as
devidas modificacGes para se adequar as bases utilizadas, e sem restricao de idioma

nessa fase do processo.

Quadro 8 — Descritores e termos de busca utilizados na pesquisa de
avaliacdes econdmicas do uso do PET scan no NPS
Elemento Descritores/Termos de busca
NPS solitary pulmonary nodule, lung cancer, lung tumor, lung

neoplasms, lung malignancy, pulmonary tumor

Tomografia de emissé@o de pdsitrons | positron-emission tomography; tomography, emission-
computed; PET; PET-TC, PET imaging, PET scan,
fluorodeoxyglucose, FDG, 18FDG, 18F- fluorodeoxyglucose

Avaliacdo econbmica costs, cost analysis, cost-benefit analysis, cost effectiveness
analysis, cost utility analysis, quality-adjusted life years,
economic evaluation, cost control, cost minimization analysis,
cost of illness
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Fonte: A autora, 2016.

A selecdo dos artigos concentrou-se em avaliacbes econdmicas completas
(estudos de custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio) que comparavam
rotinas de avaliacdo do NPS que incluissem FDG-PET ou PET-TC e que
apresentavam modelos matematicos capazes de predizer valores esperados de
custos e desfechos. Outro critério de selecao foi o idioma, restringindo-se o0 exame ao
inglés, espanhol e portugués.

Além disso, na tentativa de identificar artigos adicionais relevantes, revisées
narrativas e sistematicas sobre o tema, bem como a bibliografia dos artigos
identificados, foram examinadas.

De forma a complementar esse panorama, foi ainda investigada a existéncia
de relatorios das agéncias de avaliacdo tecnolégica em saude pertencentes a
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Para
tal, foi utilizada a ferramenta de pesquisa disponibilizada pela INAHTA na pégina do
Centre for Reviews and Dissemination, do National Institute for Health Research3®.

Os resultados dessa revisao narrativa de literatura formaram parte do capitulo
2, onde se descreve de forma suméria os estudos identificados e seus resultados, e
foram de auxiliaram na elaboragédo do modelo utilizado nessa tese, bem como em

alguns dos parametros utilizados para sua alimentacéao.

4.1.2 Revisao sobre as praticas clinicas no diagndstico e manuseio do NPS

Outro aspecto importante na consecucéo da tese referiu-se as praticas clinicas
de manuseio da condigdo sob estudo, e do papel desempenhado pelo PET scan
nesses algoritmos de diagndstico. Dessa maneira, buscou-se diretrizes e protocolos
de préatica relacionados a indicacdo em questao.

Como ja anteriormente mencionado, embora existam Diretrizes Nacionais

Diagnosticas e Terapéuticas sobre o cancer de pulm&o do Ministério da Saude

36 Disponibilizada no endereco http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/, acesso em 10/01/2014
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(BRASIL, 2014d), estas néo tratam, exceto de forma muito vaga, da caracterizagao
dos NPS, enfocando, sobretudo, o manuseio terapéutico da neoplasia apds
confirmacédo do caso. O protocolo em questdo afirma que o diagndéstico definitivo &
firmado pelo exame histopatologico ou citoldgico, a ser obtido por um conjunto amplo
de procedimentos invasivos e cirdrgicos. Nao é mencionado o uso da PET para essa
situacdo de identificacdo e caracterizacdo do NPS, com a uUnica mencgdo feita

restringindo-se ao estadiamento da neoplasia pulmonar:

A indicagéo de PET-CT deve ser feita para o estadiamento clinico do cancer
de pulmao de células ndo pequenas potencialmente ressecavel. Esse exame
apresenta maior sensibilidade para o diagnostico de acometimento linfonodal
mediastinal e hilar se comparado a TC, permitindo maior acuracia no
diagnéstico da doencga localizada (estagio 1). No entanto, o desempenho do
exame € inferior para doentes em areas endémicas para tuberculose, pelo
gue, se ha linfonodos mediastinais aumentados a TC (16 mm ou maior), faz-
se necesséria a abordagem cirargica complementar, por mediastinoscopia
cervical ou toracoscopia, para minimizar a indicacdo de toracotomias
desnecessérias (BRASIL, 2014d, p. 173).

Existe um conjunto de diretrizes clinicas na saude suplementar, oriundas de um
convénio firmado a partir de 2009 entre a Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) e a Associacdo Médica Brasileira (AMB). Embora ja tenham sido geradas a
partir dessa iniciativa cerca de 80 diretrizes®’, inclusive diversas sobre neoplasias,
entre elas ndo se encontra nenhuma sobre o NPS ou o cancer de pulmdo, mesmo
existindo o uso da PET aprovado para a indicacdo aqui explorada.

A mesma auséncia de diretrizes clinicas, seja no que se refere ao NPS, seja
em relacdo ao cancer pulmonar, se faz presente na pagina do Projeto Diretrizes, da
AMB e CFM2, que hoje inclui 400 protocolos clinicos.

Por fim e ainda na tentativa de identificar algum protocolo nacional sobre a
tematica, foram examinadas as paginas eletronicas das Sociedades Brasileiras de

Cancerologia®’; Oncologia Clinica®®; Pneumologia e Tisiologia; Cirurgia Toracica;

3’Disponivel em: http://www.projetodiretrizes.org.br/ans/diretrizes.html, acessado em 13/03/2016.

38Disponivel em: http://www.projetodiretrizes.org.br/novas_diretrizes.php, acessado em 31/07/2014.

39Disponivel em: http://www.sbcancer.org.br/home?2/site/, acesso em 10/01/2014.

40Disponivel em: http://www.sboc.org.br/a-sboc/, acessado em 10/01/2014.
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Cirurgia Oncol6gica*', Medicina Nuclear*?, e no Colégio Brasileiro de Radiologia®3.
Nessa busca, foram encontrados um Manual de Condutas Clinicas em Céancer de
Pulméo da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, que no capitulo V
aborda a conduta frente ao Nodulo Pulmonar (SBPT, 2013), e o Manual de Condutas
em Oncologia, do Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP, 2010), que
colaborou com informacg@es utilizadas do seguimento de pacientes com nodulos
malignos ressecados. No pais, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) em sua pagina
na internet** mantém a conduta para profissionais de salde frente ao diagnéstico com
cancer de pulmao de células ndo pequenas, e que aponta o protocolo a ser seguido
no diagndstico e seguimento do cancer de pulméo em estadio inicial (BRASIL, 2002).

Diante da escassez de protocolos nacionais mais orientadores, foram também
buscados guidelines de instituices internacionais. Para tal, foi utilizada a lista
eletrdnica de associa¢cfes profissionais e de sociedades especificas presentes na
publicacdo Health Technology Assessment on the Net: A Guide to Internet Sources of
Information, (CHOJECKI; DENNETT, 2015), utilizando-se termos de busca
relacionados ao NPS (e, em alguns casos, cancer pulmonar, como forma de aumentar
a sensibilidade da busca) e a PET ou PET-TC. Para a elaboracao deste estudo, foram
identificados os protocolos clinicos de manuseio presentes nas bases National
Guideline Clearinghouse (NGC)*, UK Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)#6, US National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*’, e US Preventive
Services Task Force (USPSTF)*8. Os protocolos em questédo foram utilizados para
subsidiar a redacéo do disposto na sec¢ao 2.2, que descreve o manuseio dos NPS
segundo probabilidade de malignidade, e serviram de base para complementar

algumas das condutas clinicas descritas nas arvores de decisdo dessa tese.

41Disponivel em http://www.sbco.com.br/site/, acessado em 10/01/2014.

42Disponivel em http://www.sbmn.org.br/site/, acessado em 10/01/2014

43Disponivel em http://cbr.org.br/, acessado em 10/01/2014.

4 Disponivel em http://www1.inca.gov.br/rbc/n_48/v04/pdf/condutas.pdf, acessado em 10/01/2014.

45Disponivel em: http://www.guidelines.gov, acessado em 10/01/2014.

46Disponivel em: http://www.sign.ac.uk, acessado em 10/01/2014.

47Disponivel em: http://www.nccn.org., acessado em 10/01/2014.

48Disponivel em: http://www.uspreventiveservicestaskforce.org/, acessado em 10/01/2014.
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4.2 Estudo de custo-efetividade

4.2.1 Tipo de estudo

Foi realizada uma analise do tipo custo-efetividade, comparando o manuseio
do NPS de origem indeterminada hoje disponivel no SUS, baseado na investigacao
inicial baseada em punc¢édo transtoracica, com a adicdo da PET-TC ao algoritmo
diagnéstico dessa condigéo.

4.2.2 Populacao de referéncia

A populacao de referéncia do estudo correspondeu a uma coorte hipotética de
10.000 individuos do sexo masculino, com 60 anos de idade*, tabagistas,
apresentando NPS solido indeterminado, de 8-30mm de didmetro e localizacdo
periférica, em lobo superior, sem evidéncias prévias de crescimento em controles
radiograficos e sem calcificagdo ou espiculas, e com risco de malignidade
intermediario (5-65%). Os individuos ndo possuiam evidéncias de linfonodos
mediastinais aumentados ou de metastases a distancia, eram considerados, a priori,
como potenciais candidatos a cirurgia e possuidores de condic¢des clinicas para tolerar
uma lobectomia pulmonar, caso o procedimento terapéutico se fizesse indicado. A
selecdo da populacdo de estudo tomou por base as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas do grupo mais atingindo por cancer pulmonar em nosso pais, bem
como representam o grupo populacional onde o risco de cancer € intermediario, o que
constitui a principal janela de oportunidade para uso do PET scan descrita pelos

protocolos clinicos anteriormente citados nesta tese.

49 Sessenta anos representa o limite superior de idade presente nas classificacdes de risco
intermediario de malignidade nos NPS. Alguns dados epidemioldgicos nacionais, como 0s presentes
no relatério da Liga Paranaense de Combate ao Céancer, que analisa a distribuicao dos casos de
céancer de pulméo segundo faixa etaria e sexo no periodo 2005 a 2009, também traziam a indicacao
gque a maioria dos casos se concentra na populacdo masculina de 60 anos de idade (LPCC, 2011). O
mesmo se aplica as buscas realizadas nos registros de base populacional de cancer de Goiania e
Séo Paulo, que igualmente sinalizavam para essa idade de pico dos casos incidentes.
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A opcao por definir, a priori, uma populacdo com localizacdo periférica dos
nédulos baseou-se na necessidade de especificar o tipo de teste confirmatorio a ser
utilizado, ja que este varia conforme a localizacdo do NPS (uso da broncoscopia, se
nodulo central, ou opc¢éo por bidpsia transpulmonar guiada por imagem, se periférico).
Esta definicdo era mandatodria porque implicava diretamente na escolha dos testes e
respectivos parametros de acurdcia do teste a serem empregados na alimentacdo da
arvore de decisdo. Além disso, a localizacdo mais frequente dos NPS é a periférica
(AUERBACH, 1991; MIDTHUN, 2000). Por fim, cabe destacar que, exceto no estudo
de Deppen e colaboradores (2014b), nenhuma outra avaliagdo econdmica citada na
secao 2.5 utilizou a broncoscopia como teste alternativo a PET-TC.

4.2.3 Estratégias sob comparacéo

As estratégias examinadas compreendiam sequéncias de testes diagnosticos
e de tratamentos, estruturados de acordo com os protocolos de manuseio clinico da
condicao em tela e com as probabilidades de ocorréncia de cada evento clinico em
particular. No extremo de cada braco da arvore (n6 terminal), payoffs foram
assinalados correspondendo aos custos totais do cuidado (custos do diagnéstico e
tratamento) e a expectativa de vida de acordo com o diagnéstico etiologico do NPS.

Foram comparadas duas estratégias. A primeira correspondeu ao manuseio
diagndstico atualmente disponivel na rede publica brasileira com cobertura pelo SUS,
que se baseia no uso de confirmacao histologica/citolégica, por procedimentos
invasivos (via biopsia ou cirurgia exploratéria), nos casos classificados como de risco
intermediario de malignidade pela estratificacao clinico-radiol6gica baseada em TC.
Esta estratégia foi chamada de “convencional”.

O procedimento de biépsia transpulmonar guiado por imagem contemplado no
modelo foi a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF). Sua escolha baseou no fato
de que a biopsia por agulha grossa/Bcore ainda tem uso restrito no Brasil para a
indicacdo em exame neste estudo, por ser fortemente dependente da disponibilidade

de infraestrutura e expertise necessarias ao nivel dos servigos publicos, ainda



105

escassos em nosso meio®. Embora presente na tabela de pagamento do SUS, nao
ha cddigos diferentes para os dois tipos de biopsia (PAAF ou Bcore) ou pela
localizac&o da leséo a ser biopsiada, o que impediu estimativas da frequéncia relativa
dos dois tipos via exame de dados da producao paga pelo Sistema.

Considerou-se que todos os casos de PAAF foram guiados por TC de torax,
que nos dias atuais repds a fluoroscopia ou o ultrassom como técnica de imagem para
guiar este tipo de procedimento (YAO et al, 2012) e para o qual valores de acuracia e
complicacBes encontram-se disponiveis na literatura.

A estratégia sob comparacao incluiu a adicdo da PET-TC no manuseio dessa
populacdo, buscando avaliar se o melhor desempenho diagndstico dessa técnica
poderia eliminar procedimentos invasivos desnecessarios (bidpsias ou cirurgias
exploratdrias) e evitar perda de casos de malignidade e retardo no diagndstico, com
seus impactos na morbimortalidade.

Uma representacdo esquematica simplificada das estratégias sob comparacao

€ apresentada na figura 5.
Figura 5 — Estratégias sob comparacdao utilizadas no estudo de custo-efetividade

Manuseio convencional o

NPS

Manuseio convencional + PET-TC

Fonte: A autora, 2016.

50 Assinala-se, ainda, que a consulta informal a especialistas das areas de cirurgia e oncologia
toracicas atuantes em hospitais publicos do Rio de Janeiro apontou que, na grande maioria dos
casos em que se faz uma avaliacdo diagnoéstica pré-cirurgia invasiva, esta toma a forma mais
frequentemente do uso do procedimento de PAAF. O uso da biopsia Bcore foi considerado pelos
profissionais consultados como de rara ocorréncia na rede publico, ainda que utilizada por vezes
no setor privado. Foi assinalado por alguns que, muitas vezes, se procede direto a toracotomia,
dada as dificuldades de marcacéo desse exame no SUS e a necessidade de ganhar tempo no
manuseio dos pacientes.
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4.2.4 Estrutura do modelo

O modelo de deciséao foi baseado em uma arvore de decisdo projetada usando
o status real de doenca antes da aplicacdo das estimativas de acuracia dos testes
diagnosticos. De acordo com prevaléncia de malignidade obtida da literatura, a
populacao de referéncia foi subdividida de acordo com a auséncia ou presenca de
malignidade no NPS, permitindo que o modelo pudesse distinguir a situacédo de
doenca independente das estimativas de acuracia dos testes.

As técnicas para o diagndstico diferencial do NPS examinadas no modelo
podem sugerir malignidade ou ndo (respectivamente, teste positivo ou negativo).
Testes positivos ou inconclusivos precisaram realizar diagndéstico cirargico
confirmatério, como mandam os protocolos clinicos de manuseio da condicao.

Em casos de status maligno, resultados negativos dos testes indicam erro
diagnéstico na caracterizacdo do NPS, ou seja, resultado falso-negativo (FN),
implicando em perdas do diagndstico, pelo menos em um primeiro momento. Ja para
situagdo de doenca “benigna” (no sentido de ndo malignidade), resultados positivos
dos exames diagnésticos referem-se a falso-positivos (FP), indicando presenca de
leséo neoplasica onde esta inexiste. Como todos os pacientes nessa situacdo de falsa
positividade devem seguir para confirmacao diagndstica cirirgica segundo o prescrito
nos protocolos de manuseio, estes procedimentos (e suas consequéncias em termos
de morbimortalidade) seriam sempre desnecessarios.

O modelo analitico de decisao foi construido utilizando os softwares EXCEL®
e TreeAge Pro-Suite® (TreeAge Software Inc., Williamstown, MA, EUA), sendo trazido

no apéndice A dessa tese.

4.2.5 Condutas clinicas

Foi assumido que, antes de cada estratégia, todos os pacientes com NPS eram
submetidos a TC de térax de baixa dose, dado a necessidade do exame para a

caracterizacdo da populacdo como de risco intermediério de malignidade.
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Na estratégia convencional, todos os pacientes foram submetidos a biépsia
transpulmonar por PAAF guiada por TC, sob anestesia local. O caso de referéncia
considerou trés coletas de material pela PAAF, cujo material foi encaminhado para
exame citopatologico. O material do aspirado foi objeto também de pesquisa com
vistas a identificar etiologia ‘benigna’ de origem infecciosa (infecgdo bacteriana,
tuberculose ou doencga fungica), a partir da realizacdo de cultura e antibiograma do
aspirado; pesquisa para identificacdo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR),
cultura para o bacilo de Koch e pesquisa para fungos.

A situacdo na qual os pacientes experimentam complicacdes dos
procedimentos foi contemplada na arvore de decisdo, pela probabilidade de
ocorréncia de pneumotérax. Embora a maioria dos pneumotoéraces seja de pequeno
volume e estaveis, resolvendo-se espontaneamente, uma pequena parcela exigiu
drenagem toracica, com as probabilidades de um e outro evento derivando dos dados
obtidos na literatura. Em acordo com os protocolos de pratica indicados para esse
exame, foi considerado que todos os pacientes submetidos a PAAF foram
monitorados para identificacdo de eventual pneumotorax pela realizacdo de duas
radiografias de térax, uma de imediato, ao término do procedimento, e outra, duas
horas apds, nos casos sem ocorréncia de pneumotérax ou com pneumotorax sem
necessidade de drenagem (MANHIRE et al, 2003). Considerou-se, ainda, que
individuos que tiveram pneumotérax com necessidade de colocacao de dreno de térax
(mais volumosos ou com tendéncia hipertensiva) realizaram trés radiografias de torax
(CARRAZAI et al, 2006).

Resultados citolégicos/histolégicos da PAAF confirmando malignidade ou
casos com resultado indeterminado®! implicaram em encaminhamento para cirurgia
diagnéstica confirmatoria.

Ja os casos negativos ao procedimento foram seguidos com TC toracicas
seriadas, realizadas em trés periodos (de 3-6 meses, de 9-12 meses e de 18-24
meses), para acompanhar a evolugao do tamanho tumoral. Nao havendo alteragao
em 24 meses, foi assumido que o nddulo tinha etiologia benigna, em concordancia
com a literatura e os guidelines mencionados. Crescimento do NPS visualizado na

TC, a qualquer destes momentos, conduziu 0s pacientes a cirurgia toracica para

51Resultados indeterminados ou nado diagndsticos correspondem aqueles casos onde 0 exame nao
pode categorizar a doengca como benigna ou maligna, devido a insuficiéncia de amostra ou ao
resultado da andlise ndo conclusivo, mesmo com quantidade suficiente de material citolégico.
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confirmagdo diagnostica. A probabilidade de um nédulo benigno vir a apresentar
crescimento no periodo, que conduza o paciente a cirurgia, foi assumida como de
10%, aos moldes do simulado por Gambhir (1998) e Gould (2003).

Na estratégia com adicdo da PET-TC, resultado negativo do PET scan
conduziu os pacientes ao seguimento com TC em série, com mesmo esquema de
intervalos jA& mencionados; pacientes com crescimento nodular em qualquer momento
do periodo de 24 meses de acompanhamento com a TC de térax foram encaminhados
a cirurgia confirmatdria. Resultado positivo do exame PET-TC implicou em
encaminhamento do paciente para bidpsia transpulmonar (PAAF guiada por TC).
Desse ponto em diante, 0 modelo elaborado seguiu o0 ja disposto acima para a
estratégia convencional, qual seja, resultados negativos de PAAF eram monitorados
com TC seriadas por periodo total de 24 meses e resultados de bidpsia positivos ou
indeterminados eram submetidos a cirurgia com fins diagnésticos. Tal como no braco
da estratégia convencional, foi também considerada a probabilidade de complica¢cfes
associadas ao procedimento de biépsia.

No caso de necessidade de cirurgia como procedimento confirmatorio, a
modelagem considerou que, no caso de referéncia, todos os procedimentos foram
realizados por toracotomia exploratéria aberta.

Para fins de simplificacdo do modelo, foi assumido que o exame histolégico
executado por biopsia de congelacédo ao longo do ato cirargico realizado com acesso
por toracotomia aberta possuia acuracia de 100%, com o paciente tendo seu
diagndstico final da situacdo de malignidade/benignidade estabelecido a partir do
mesmo.

Em termos de condutas terapéuticas posteriores a confirmacao do diagnostico
final do NPS por toracotomia aberta, pacientes foram submetidos a resseccao em

cunha, no caso de benignidade comprovada pela histologia, ou a lobectomia®?, se o

52 As Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Cancer de Pulmao publicadas pelo Ministério da
Salde em 2014, embora nos “ensaios clinicos com doentes em estagio | o prognéstico apds
lobectomia ou uma resseccdo menor parece ser similar, dados acumulados da pratica clinica
sugerem que os resultados oncoldgicos sao inferiores com ressecg¢des em cunha e
segmentectomias” (BRASIL, 2014d, p. 174). Essa é também a conduta cirargica recomendada pelo
guideline para manuseio e tratamento do cancer pulmonar de células ndo pequenas do American
College of Chest Physicians de 2013 (HOWINGTON et al, 2013), que refere a lobectomia como
tratamento de escolha dos estadios IA e IB (Evidéncia Grau 2A). O mesmo documento informa
ainda que as lobectomias por procedimentos cirlirgicos minimamente invasivos, com o uso da
cirurgia videoassistida, se disponivel em centros experientes, sdo preferiveis as cirurgias abertas
(via toracotomia) (Evidéncia grau 2C). No caso de referéncia explorado nessa tese, foi considerado
gue 0 acesso a cirurgia terapéutica se dava por toracotomia aberta, embora na andlise de
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NPS se mostrava histologicamente maligno no exame histopatoldégico. Em ambos os
casos, a cirurgia terapéutica nao implicava em novo procedimento, sendo realizada
como extensao do procedimento de toracotomia aberta ja em curso.

Nos casos de NPS malignos, a lobectomia era acompanhada de bidpsia
ganglionar multipla das cadeias ganglionares mediastinais, com vistas a detectar
possivel disseminacdo neopldsica para estes sitios, seguida de resseccdo das
cadeias linfaticas regionais, em concordancia com o disposto nas diretrizes nacionais
de manuseio da neoplasia pulmonar (BRASIL, 2014d). Levando-se em conta que a
populacdo de referéncia do estudo tem, entre suas caracteristicas, a auséncia de
linfonodos mediastinais aumentados ou de evidéncias de metastases a distancia, o
caso de referéncia partiu do suposto que o exame histolégico dos linfonodos
mediastinais realizado durante a toracotomia exploratéria foi negativo
(correspondendo, portanto, a canceres em estadio 1), 0 que permitiria a extenséo do
procedimento para um tratamento ja potencialmente curativo no mesmo ato cirdrgico
(VANSTEENKSTE et al, 2013).

Nenhum procedimento terapéutico adicional, como quimioterapia ou
radioterapia, foi considerado®® (BRASIL, 2014d; HOWINGTON et al, 2013).

Os pacientes com NPS malignos foram seguidos por cinco anos, com a
realizacdo de consultas médicas e exames complementares e de imagem propostas
nas diretrizes nacionais (BRASIL, 2014d) e nos estudos de Higuchi (2014), de
D’Addario e Felip (2008)°** e no manual do Instituto do Cancer de Sdo Paulo (ICESP,
2010).

sensibilidade tenha sido aventada a possibilidade de uso da lobectomia por CTVA em até 20% dos
casos, com vistas a tentar modelar uma disponibilidade futura maior desse tipo de acesso em nosso
sistema publico. Maiores detalhes a respeito serdo trazidos mais adiante, na se¢éo correspondente.

53 Segundo as diretrizes nacionais para manuseio dessa neoplasia, os casos de cancer pulmonar em
estadio | passiveis de tratamento cirdrgico devem ser manuseados apenas com resseccao
cirirgica conservadora (lobectomia, segmentectomia ou ressec¢do em cunha), enquanto 0s
doentes com contraindicacdo médica para cirurgia devem ser submetidos a radioterapia toracica
radical. Quimioterapia adjuvante, ap0s a cirurgia, s6 € recomendada para canceres em estadio Il
(BRASIL, 2014d, p. 176). Da mesma forma, o guideline do American College of Chest Physicians
ndo recomenda o0 uso pds-operatério rotineiro de quimioterapia (Evidéncia grau 1B) ou de
radioterapia (Evidéncia grau 1A) para canceres em estadios patoldgicos 1A ou B completamente
ressecados (HOWINGTON et al, 2013).

54 Esse seguimento incluiu a realizacdo de quatro consultas médicas no primeiro ano, e depois uma a
cada periodo de seis meses, até perfazer 60 meses. A TC de térax e abdémen foi realizada a cada
seis meses nos primeiros dois anos. No 3° ano, o seguimento contemplou além das consultas
clinicas a realizagao de TC de térax uma vez/ano. A partir de entédo, o seguimento tinha por foco
essencialmente acompanhamento duas vezes ao ano com consulta clinica, exame fisico e RX de
térax, com a realizagdo de TC de térax condicionada a presenca de suspeita clinica ou radiologica
de recidiva ou metastase. Exceto por hemograma e VHS nos dois primeiros anos, exames
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4.2.6 Horizonte Temporal

O horizonte de tempo de uma analise de custo efetividade deve ser longo o
suficiente para capturar os resultados de salde, inclusive as possiveis complicacoes,
durante a vida do individuo (GOLD, 1996; GOULD, 2006). Assim, no estudo em
guestao, considerando o desfecho escolhido de sobrevida, o horizonte temporal do
estudo correspondeu a toda vida da coorte hipotética, estimada a partir da estimativa
de sobrevida projetada para os pacientes, em funcdo da presenca ou néo de
malignidade no NPS.

4.2.7 Medida de efetividade

Erros devido a inacuracia dos testes diagnosticos empregados nas estratégias
conduzem pacientes sem nédulo maligno a procedimentos cirdrgicos invasivos
desnecessarios (sejam biépsias, sejam cirurgias diagndsticas confirmatorias) e levam
0s pacientes com neoplasia pulmonar a retardos do diagndstico, que podem impactar
na sua sobrevida, devido a extenséo da neoplasia até seu diagnostico. Por outro lado,
um diagnéstico precoce da neoplasia pulmonar aumenta as chances de tratamento
cirdrgico curativo, que repercute positivamente na sobrevida do paciente.

Dessa maneira, a efetividade foi expressa em anos de vida ganhos (expectativa
de vida), calculados pelo modelo a partir de dados de expectativa de vida
disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e da
sobrevida mediana atribuida a doenca.

Embora pudesse ser desejavel a avaliacdo também dos impactos do uso das

estratégias sob exame na qualidade de vida, a ndo disponibilidade de dados nacionais

laboratoriais ndo séo indicados para essa etapa pés-tratamento na Diretriz Brasileira (BRASIL,
2014d). Na analise de sensibilidade, foi incluido, nos custos do seguimento, a possibilidade dos
pacientes virem a realizar um exame de tomografia de cranio e de cintigrafia 6ssea, seguindo as
recomendacdes clinicas da Sociedade Europeia de Medicina Oncolégica (BRASIL, 2002;
D’ADDARIO; FELIP, 2008; ICESP, 2010).
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de QALY especificos para os varios estados de salde modelados, determinou que
essa tese optasse por néo utilizar esse desfecho®.

4.2.8 Parametros do modelo

4.2.8.1 Parametros clinicos e epidemiolégicos

Buscas na literatura cientifica e em bases de dados nacionais foram realizadas
com vistas a obter valores para os parametros clinicos e epidemiologicos necessarios
a alimentacdo do modelo proposto no estudo.

A populac@o de referéncia do trabalho é formada de pacientes com risco
intermediario de malignidade, qual seja, risco entre 5 e 65% do NPS ter etiologia
maligna. Os resultados de prevaléncia de malignidade nos NPS presentes na revisao
da literatura nacional revelaram-se escassos, limitando-se na maioria das vezes a
relatos de casos com etiologias pouco comuns ou pequenas séries, de instituicbes
isoladas e geralmente com elevada probabilidade pré-teste de malignidade
(CARDOSO et al, 2014; TEIXEIRA et al, 2014; DALL BELO et al, 2013; MARTINS et
al, 2008; RODRIGUES-SILVA, 2004; FATURETO et al, 2003; SAAD et al, 1991).

Na auséncia de dados brasileiros mais confiaveis, foram utilizados valores
obtidos da literatura internacional, considerando-se sempre a opgao por trabalhos
realizados em realidade similares a nossa, em termos da prevaléncia de doencas
infecciosas granulomatosas como tuberculose, histoplasmose e coccidioidomicose
(TORRES et al, 2001; TSENG et al, 2006), que impactam em termos relacionais na
proporcao de casos decorrentes de malignidade pulmonar. Assim, considerando o fato

do pais possuir taxas de incidéncia de tuberculose ainda bem significativas®®, foi

55 As diretrizes nacionais para a realizagdo e estudos de avaliagdo econdmica (BRASIL, 2014f)
sugerem que a realizacdo de estudos de custo utilidade, onde os desfechos considerem os
resultados das alternativas em termos de utilidades ou QALY deve dar preferéncia a dados
validados nacionalmente, dado que a qualidade de vida decorrente de um estado ou de sua
alteracdo por uma intervencao tem componentes onde caracteristicas da populagdo e do meio
influenciam fortemente no valor atribuidos pelos individuos a um dado estado de saude.

560 Brasil esta entre as 22 na¢des com mais altas cargas de tuberculose e que concentram 82% dos
casos de tuberculose no mundo. Segundo dados do Boletim Epidemiologico do Ministério da
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decidido pela utilizacdo de prevaléncia de 50% no caso de referéncia, variada na
andlise de sensibilidade entre 30 e 65%.

Os valores de acuracia e de complicacdes da PAAF foram também oriundos da
literatura, em especial das metanalises de Lacasse (1999) e de Yao (2012).
Complicacdes associadas com bidpsia percutanea consistiram essencialmente de
pneumotérax, dada a frequéncia relativamente baixa de outras complicacdes
(hemorragia pulmonar importante, pneumomediastino, embolia gasosa) associadas
(WIENER, 2011; WU et al, 2011). Os valores de pneumotorax pos-PAAF guiada por
TC presentes na literatura também para apresentam grande variacdo (de 8 a 54%),
com uma meédia ao redor de 20% nas grandes séries. Priorizou-se o0 uso dos dados
presentes nas metanalises de Lacasse et al (1999) e Yao (2012) e no inquérito
dedicado a investigar as praticas e taxas de complicacbes das bidpsias
transpulmonares empreendido por Richardson et al (2002) junto a todos os centros
relacionados a British Thoracic Society, com as variagcdes oriundas de estudos
isolados (MANHIRE, 2003; CHOI, 2004; COVEY, 2004; WU, 2011; WIERNER, 2011;
BESLIC, 2012; OST; GOULD, 2012), alguns dos quais procedentes da literatura
nacional (PRIOLA, 2010, SILVA, 2012; GUIMARAES, 2014a), sendo utilizadas nas
analises de sensibilidade. A necessidade de drenagem toracica nos pneumotoraces
pés-biopsia foi igualmente tomada da literatura cientifica, que aponta valores que
variam entre 2 e 18%. Morte associada aos procedimentos de bidpsia transpulmonar
€ descrita na literatura como evento bastante raro (RICHARDSON et al, 2002;
TOMIYAMA et al, 2006).

Lesdes com resultados negativos na PET-TC ou na PAAF foram seguidas por
TC seriadas, com a presenca de crescimento produzindo o encaminhamento do
paciente a cirurgia diagnéstica invasiva. Foi considerado que 10% das lesdes de
etiologia benigna podiam apresentar crescimento no seguimento monitorado por TC,
como utilizado em alguns estudos de custo-efetividade presentes na literatura
(GAMBHIR, 1998; GOULD, 2003; DEPPEN, 2014b).

Como a cirurgia toracica videoassistida (CTVA) ainda é pouco utilizada em
Nosso pais (seja pela baixa disponibilidade do instrumental tecnoldgico necessario nas

unidades hospitalares publicas brasileiras, seja porque a técnica necessita de

Saude, foram notificados 69.245 casos no pais em 2012, com uma taxa de incidéncia de
36,0/100.000 hab. No ano anterior, 0 numero de casos novos em homens de 65 anos ou mais foi
superior a 4.000, com taxa de incidéncia de cerca de 32/100.000 (BRASIL, 2012c).
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cirurgides com treinamento especifico), foi assumido que, no caso de referéncia,
100% dos procedimentos cirdrgicos diagndsticos confirmatorios e terapéuticos foram
realizados por toracotomia aberta. Contudo, com vistas a contemplar usos futuros
mais ampliados da técnica videoassistida em nosso meio, foi explorada, na analise de
sensibilidade, que até 20% destes procedimentos poderiam vir a realizados por
CTVA®’. Nessa situacdo de realizacdo de parte dos procedimentos por CTVA, o
modelo incorporou a taxa de conversao de CTVA para cirurgia exploratoria aberta,
tomando por base dados da literatura internacional.

Taxas de complicagédo e mortalidade associada aos diversos procedimentos
cirirgicos — lobectomia e resseccdo em cunha, realizadas por toracotomia
exploratéria ou por CTVA — também foram buscadas da literatura, e exploradas na
analise de sensibilidade.

Alguns pressupostos foram incorporados no modelo proposto e merecem ser
destacados:

a) A TC inicial identificava localizacdo periférica do ndédulo sob investigacéo,
condicdo para que fosse utilizada a biopsia transpulmonar e nédo a biépsia por
broncoscopia;

b) Apenas biopsias guiadas por TC toracica foram efetuadas, ndo se
considerando a possibilidade de uso de outros métodos de imagem;

c) Todas as biopsias foram realizadas na primeira tentativa e com uso de técnica
de congelacdo do material obtido, considerando-se a retirada de trés

espécimes de material para exame cito/histopatologico;

57Estudo publicado em 2010, que examinou os desfechos p6s-operatérios de todas as 6.323
lobectomias registradas entre 2002 e 2007 na base de dados da Society of Thoracic Surgeons
americana, mostrou que aquelas realizadas por toracotomia aberta correspondiam a 79,7% do total
de procedimentos, ainda que a proporcdo de procedimentos por toracoscopia viesse sofrendo
progressivo aumento (PAUL et al, 2010). Posteriormente, estudo de 2013 examinando todas as
lobectomias registradas em 2007 e 2008 na base de dados americana Nationwide Inpatient Sample
(NIS), que inclui mais de 8 milhdes de internagfes realizadas por mais de 1.000 hospitais e
representa aproximadamente 90% de todas as interna¢cdes em instituicdes hospitalares nao
governamentais dos EUA, assinala para lobectomias com acesso via CTVA de 15% (PAUL et al,
2013). Estudo mais recente utilizando a mesma base e dados relativos a 2008-2010, mostrou que o
percentual de lobectomias e segmentectomias realizadas via CTVA apresentou expressivo
crescimento, correspondendo a cerca de 37% em 2010 (KENT et al, 2014). E razoavel esperar que
no Brasil, onde o nimero de centros com as necessidades de infraestrutura tecnoldgica e expertise
s8o0 menores que as existentes nos EUA, a proporcdo de procedimentos realizados por CTVA seja
significativamente inferior, ainda mais em hospitais publicos. Especialistas das areas de cirurgia e
oncologia toracicas consultados foram concordes com essa expectativa de uso muito restrito no
servigo publico brasileiro, reforcando a justificativa para a opcéo dessa tese pelo uso prioritario do
acesso a cirurgia diagnostica confirmatoria e cirurgia terapéutica posterior a partir do acesso por
toracotomia aberta.
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d) NPS foram considerados de etiologia “benigna” (ndo malignos) se nao
apresentavam alteracdo de tamanho no periodo de 24 meses de seguimento
com TC seriada;

e) Todos os casos de neoplasia maligna detectada correspondiam a cancer de
células ndo pequenas, dado que casos de neoplasias pulmonares de células
pequenas tem comportamento clinico, evolugcdo e prognéstico em termos de
sobrevida diferentes e, frequentemente, apresentam-se jA com metastases
precocemente;

f) Em virtude das caracteristicas da populagéo de referéncia (NPS de descoberta
acidental, sem evidéncias a TC de térax ou a PET-TC de linfonodos
mediastinais aumentados ou de metastases a distédncia a descoberta do
nodulo), considerou-se que nem a PET (no braco relativo a esta estratégia),
nem o exame histoldgico dos linfonodos mediastinais realizado durante a
cirurgia confirmatéria (toracotomia exploratéria ou CTVA), apresentava
resultados positivos (conformando as neoplasias como canceres em estadios
), condicdo para que se pudesse estender para procedimento curativo no

mesmo procedimento.

Assumiu-se, como nos estudos de Gould (2006) e Deppen (2014b), que a
sobrevida de pacientes com NPS de etiologia “benigna”, nos pacientes que nao
vinham a falecer por conta da cirurgia realizada (ressec¢do em cunha do nédulo), seria
igual & expectativa de vida esperada para um homem de 60 anos, popula¢édo do caso
de referéncia, tomada a partir da tdbua completa de mortalidade da populacéo
brasileira relativa a 2014%8.

Dados sobre a mediana de sobrevida de pacientes com cancer pulmonar séo
escassos em nosso meio, sobretudo aqueles referentes aos estadios mais precoces,
dada a frequéncia com que a neoplasia € diagnosticada em fases tardias e avancadas
da doenca no Brasil. Tentativas, realizadas ao longo do trabalho, de se obter dados
de registros brasileiros hospitalares de cancer foram infrutiferas. Foi feita a opcao de
se utilizar, no caso de referéncia, a mediana de sobrevida em anos de pacientes com
estadio TINOMO, tomada de estudo nacional realizado por Araujo e colaboradores
(2014). Nesse trabalho, é examinada, entre outros aspectos, a sobrevida de 156

%8 Disponivel em:
ftp://ftp.ibge.gov.br/Tabuas Completas de Mortalidade/Tabuas Completas de Mortalidade 2014/
notastecnicas.pdf, acessado em 01.12.2015



ftp://ftp.ibge.gov.br/Tabuas_Completas_de_Mortalidade/Tabuas_Completas_de_Mortalidade_2014/notastecnicas.pdf
ftp://ftp.ibge.gov.br/Tabuas_Completas_de_Mortalidade/Tabuas_Completas_de_Mortalidade_2014/notastecnicas.pdf
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pacientes com CPCNP confirmados histologicamente, atendidos em uma instituicao
oncoldgica privada do Rio de Janeiro e que apresenta dados de sobrevida mediana
para estadio TINOMO de 99,7 meses, com IC de 95% de 36,0 a 163,3 meses (isto €,
8,3 anos, com IC 3 a 13,6 anos), e que se aproxima de estudos internacionais mais
recentes. Variagbes amplas dessa sobrevida foram simuladas nas analises de

sensibilidade, com vistas lidar com a lacuna informacional referida.

4.2.8.2 Medidas de acuracia dos testes

As estimativas das medidas de acuracia dos testes diagnosticos (sensibilidade
e especificidade) foram obtidas da literatura, priorizando dados de revisGes
sistematicas e metanalises, sempre que disponivel, e de estudos nacionais.

A revisao sistemética de Yao (2012) aponta para uma faixa de sensibilidade da
biépsia por PAAF entre 81,3%-92% e de especificidade variando de 75,4%-100%. No
seguimento do paciente com nddulo de etiologia benigna, a sensibilidade para a TC
obtida da metanalise de Zhang (2014), que aponta para sensibilidade suméaria de 89%
(IC 95% 88-91%) e de especificidade suméaria de 70% (IC 95% 68-73%).

Para fins de simplificacdo do modelo e seguindo o realizado nos estudos de
custo-efetividade de Lejeune (2005) e de Deppen (2014b), foi assumido que a
sensibilidade e especificidade dos procedimentos cirargicos confirmatérios
(independentemente de serem realizados com acesso por toracotomia aberta ou
CTVA) foi de 100% (MACK et al,1993; WICKY et al, 1994), o que significa dizer que
todos os casos tiveram o diagnostico final da etiologia do NPS (benigno ou maligno)
firmado nestes procedimentos.

As medidas de acuracia da PET se referiram aquelas associadas aos
equipamentos de PET-TC, porque estes permitem aquisicdo de informacbes de
carater anatdémico e funcional durante o mesmo exame, conferindo maior acuracia.
Além disso, PET-TC corresponde também a grande maioria dos equipamentos
vendidos na atualidade. Entretanto, a acuracia da PET-TC no diagndéstico do NPS
sofre os efeitos da prevaléncia das doencas granulomatosas (tuberculose,

histoplasmose, coccidiodomicose, blastomicose) no meio, concorrendo para reducao
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na especificidade da tecnologia de imagem (CROFT et al, 2002; SATHEKGE et al,
2010; DEPPEN et al, 2011; LI et al, 2011). Desse modo, optou-se por utilizar dados
dos trabalhos de Deppen (2011) e Li (2011) e da metanalise de Deppen e
colaboradores (2014a), que estimaram os valores de sensibilidade e especificidade
da PET-TC em éreas de elevada endemicidade para infec¢gbes pulmonares
granulomatosas, mais provaveis de se reproduzirem em nossa situagdo
epidemioldgica, com altas taxas de incidéncia de tuberculose.

A tabela 1 a seguir apresenta uma sintese dos parametros clinicos e de

acuracia dos testes utilizados no caso de referéncia e nas analises de sensibilidade.
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Tabela 1 — Parametros clinicos e de acuracia dos testes diagnoésticos para a analise

de custo-efetividade

Variavel Caso de Faixa Referéncias
referencia
Parametros de acuracia dos testes diagndsticos
Sensibilidade PAAF 0,861 0,813-0,920 Lacasse,1999; Schreiber e McCrory,
2003; Yao, 2012; Winokur, 2013
Sensibilidade bidpsia cirdrgica de 1,00 - Mack, 1993; Wicky, 1994; Jimenez,
confirmacéo 2001; Lejeune, 2005
Sensibilidade PET-TC 0,967 0,886-0,995 Li, 2011; Deppen, 2014a
Especificidade PAAF 0,920 0,754-1,000 Schreiber e McCrory, 2003; Yao, 2012;
Winokur, 2013
Especificidade biépsia cirdrgica de 1,00 - Mack,1993; Wicky, 1994; Jimenez,
confirmacéo 2001; Lejeune, 2005
Especificidade PET-TC 0,785 0,667-0,882 Li, 2011; Deppen, 2014a
Probabilidade de resultado 0,16 0,1-0,205 Gould, 2003; Chojniak, 2006; Laspas,
indeterminado de PAAF no NPS de 2008; Beslic, 2012; Gould, 2013;
origem maligna Capalbo, 2014; Deppen,2014b;
Guimaraes, 2014a; Coley, 2015
Probabilidade de resultado 0,30 0,23-0,53 Gould, 2003
indeterminado de PAAF no NPS de
origem benigna
Parametros clinicos
Prevaléncia de NPS de origem maligna 0,5 0,3-0,65  Pressuposto
Tempo de observacao (anos) 2 - Yankelevitz, 1997; Ost, 2003; Gould,
2013; Patel, 2013b
Probabilidade de crescimento de NPS 0,1 - Gambhir, 1998; Deppen, 2014b
benigno detectado na TC de seguimento
Crescimentona 12 TC 0,08 -
Crescimento na 22 TC 0,02 -
Crescimentona 32 TC 0,00 -
Probabilidade de crescimento do NPS 1,0 - Cummings, 1986; Gould, 2003
maligno
Taxa de crescimento cumulativo até 6 0,8 -
meses (12 TC)
Taxa de crescimento cumulativo até 0,1 -
12 meses (22 TC)
Taxa de crescimento cumulativo até 0,1 -
24 meses (32 TC)
Proporc¢éo de lobectomias realizadas 1,0 0,8-1,0 Pressuposto; Paul, 2010; Paul, 2013;
por toracotomia aberta Kent, 2014
Taxa de conversdo de CTVA para 0,081 0-0,157 Kirby, 1995; Sugi, 2000; Jimenez, 2001;

toracotomia aberta

Yan, 2009; Loscertales, 2010; Cao,
2013

(Continua)
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Variavel Caso de Faixa Referéncias
referencia

Probabilidade morte por PAAF 0,001 0-0,0015 Gambhir, 1998; Richardson, 2002; Gould,
2003; Tomiyama, 2006; National Lung
Screening Trial Research Team, 2011; NICE,
2011

Probabilidade morte por 0,001 0-0,002 Landreneau, 1992; Mack, 1993; Bernard,

resseccdo em cunha (realizada 1996; Landreneau, 1997; Sugi, 1998;

por toracotomia aberta) Loscertales, 2002; Gould, 2003; The National
Lung Screening Trial Research Team, 2011,
Callister, 2015

Probabilidade morte por 0,025 0,007-0,036 Allen, 2006; Yan, 2009; Crin6, 2010;

Lobectomia (realizada por Gopaldas, 2010; Paul, 2010; Scott, 2010;

toracotomia aberta) NICE, 2011, Cao, 2012; Park, 2011; Cao,
2013; Paul, 2014, Callister, 2015

Probabilidade morte por 0,014 0,004-0,034 McKenna, 2006; Yan, 2009; Gopaldas, 2010;

lobectomia (realizada por CTVA) Paul, 2010; Scott, 2010; Cao, 2012; Park,
2011; Cao, 2013; Paul, 2014

Probabilidade pneumotérax por 0,205 0,03-0,279 Lacasse, 1999; Richardson, 2002; Manhire,

PAAF 2003; Choi, 2004; Waihidi, 2007; Priola, 2010;
Wu, 2011; Wierner, 2011; Beslic, 2012; Ost e
Gould, 2012; Guimaraes, 2014a

Probabilidade de pneumotorax 0,05 0,016-0,15 Manhire, 2003; Choi, 2004; Waihidi, 2007;

por PAAF necessitando de Laspas, 2008; Priola, 2010; Wierner, 2011,

drenagem toracica Wu, 2011; Ost e Gould, 2012; Guimares,
2014; Takeshita, 2015, Callister, 2015

Probabilidade complica¢des na 0,03 0,01-0,10 Landreneau, 1992; Mack, 1993; Bernard,

resseccdo em cunha do NPS 1996; Landreneau, 1997; Sugi, 1998;

benigno Loscertales, 2002; Gould, 2003, Callister,
2015

Probabilidade complicagfes na 0,40 0,16-0,46  Sugi, 2000; Whitson, 2008; Gopaldas, 2010;

lobectomia (realizada por Paul, 2010; Cao, 2012; Park, 2011; Paul,

toracotomia aberta) 2013; Cai, 2013; Chen, 2013, Callister, 2015

Probabilidade complicagfes na 0,26 0,12-0,41  Sugi, 2000; McKenna, 2006; Whitson, 2008;

lobectomia (realizada por CTVA) Gopaldas, 2010; Paul, 2010; Cao, 2012;
Park, 2011; Paul, 2013; Cai, 2013; Chen,
2013, Callister, 2015

Expectativa de vida (anos)

Normal (homem, 60 anos) 20,1 18,1-22,1 IBGE, 2015

Sobrevida mediana TINOMO 8,3 3,0-9,9 Abreu, 2004; Mora, 2004, Lejeune, 2005;

Yang, 2003; Cao, 2013; Araujo, 2014

Legenda: BC — Biopsia de congelacao; CTVA — Cirurgia toracica video assistida; m — meses;
PAAF— Puncéo aspirativa com agulha fina; PET-TC — Tomografia de emissao de pdsitrons

de corpo inteiro

conjugada a Tomografia

computadorizada;

computadorizada de térax; TE — Toracotomia exploratéria aberta.
Observacdo: a — PAAF guiada por TC; b — Independente se a bidpsia cirargica € realizada por
toracotomia aberta ou por CTVA; ¢ — Proporcao de lobectomias e ressec¢cfes em cunha

realizadas por toractomia aberta serd a mesma; d — probabilidade de mortalidade e de

complicacBes considerada igual, independente da resseccdo em cunha ser realizada

por toracotomia aberta ou por VATS.

Fonte: A autora, 2016.

TC

—Tomografia
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4.2.9 Custos

O estudo utilizou a perspectiva do sistema publico de saude, com a analise
tendo o SUS como o financiador do sistema. Devido a perspectiva escolhida, ndo
foram considerados custos diretos e indiretos para os pacientes e acompanhantes,
bem como aqueles relacionados com perdas de produtividade.

Foram incluidos todos os custos médicos diretos relacionados com a
caracterizacdo do NPS e ao seu posterior manuseio.

Todos os individuos da coorte fizeram TC previamente a entrada na arvore de
decisdo, dado que este exame € condicdo, inclusive, para a classificacdo da
populacdo em termos de risco. Como este custo se aplica as duas estratégias de
comparacao em toda a coorte e de forma igual, o valor dessa TC prévia inicial ndo foi
agregado ao modelo.

Os custos diretos das estratégias englobaram os custos do diagndstico
diferencial do NPS e incluiram os custos dos procedimentos diagnosticos, dos
procedimentos cirdrgicos e do manuseio das complicacdes relacionadas aos
procedimentos utilizados. Foram incluidos ainda os custos envolvidos com o
seguimento pos-tratamento cirargico, no caso dos pacientes diagnosticados com NPS
maligno. Pacientes com NPS benignos nédo tiveram custo de seguimento pds-cirurgia
agregados, ja que estes custos se mostram extremamente variaveis para as diferentes
etiologias ndo malignas possiveis dispostas no quadro 2, ndo sendo possivel a
estimativa de um custo médio para essa situagao.

A PET-TC foi incorporada recentemente as tabelas de pagamento de
procedimentos do SUS (BRASIL, 2014a) e com uso restrito a apenas trés indicacoes,
que néo inclui o NPS. Para fins dessa tese, o valor atribuido ao procedimento foi
aguele ja presente no SIGTAP para as indicacbes cobertas pelo sistema publico
(codigo 02.06.01.009-5), qual seja R$ 2.107,22.

Casos com resultado diagnéstico de PAAF negativa e aqueles com PET-TC
negativa, foram seguidos com TC seriadas. Considerando o modelo, foram
incorporados 0s custos da realizacdo de até trés exames tomograficos de torax, no
espaco de 24 meses.

O custo do diagnéstico da PAAF correspondeu a soma de valores

correspondentes a: (a) custos referentes as consultas para definicdo de risco cirargico
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e exames realizados como preparacdo pré-operatéria®®; (b) custos do procedimento
de biépsia percutanea (cédigo 02.01.01.054-2), acrescido do valor da TC de torax
(codigo 02.06.02.003-1) que guia o exame; (c) custos do exame histopatolégico por
amostra coletada (codigo 02.03.02.003-0), sendo considerada no caso base a coleta
de trés amostras; (d) custos dos exames complementares para identificar possivel
etiologia benigna do NPS: cultura para identificacdo de bactérias (cddigo
02.02.08.008-0) + antibiograma (codigo 02.02.08.002-1), baciloscopia direta
diagnoéstica para BAAR tuberculose (cédigo 02.02.08.011-0), cultura para BAAR
(cédigo 02.02.08.011-0) e cultura para identificacdo de fungos (c6digo 02.02.08.013-
7); e (e) custos de duas de radiografias de térax de controle pos-procedimento.

Casos com complicacdes da bidpsia transpulmonar tiveram adicionados 0s
custos da drenagem toracica, nos casos de pneumotdrax que vieram a necessitar
deste procedimento (cédigo 04.12.04.016-6), e de mais uma radiografia de térax
adicional. Nos casos de pneumotoérax que evoluiram para o 6bito, foi ainda agregado
o custo de uma diaria de internacdo em UTI (codigo 08.02.01.010-5).

Para as cirurgias diagndsticas confirmatoérias, existem valores de pagamento
diferentes no SUS para a toracotomia exploradora (04.12.04.017-4) e para a
videotoracoscopia (Cirurgia Toracica Videoassistida, codigo 02.09.04.005-0), utilizada
em uma das simulacg@es feitas nas andlises de sensibilidade. Em ambos os casos,
foram agregados os custos das consultas médicas e dos exames inerentes a
elaboracdo do risco pré-ciriirgico para os pacientes®, bem como da prova de fungéo
respiratéria para avaliacdo da capacidade pulmonar, em observancia aos protocolos
de prética internacional referentes a este tipo de procedimento.

Os procedimentos cirurgicos “curativos” levaram em consideracao os valores
correspondentes a lobectomia pulmonar radical em oncologia (cédigo 04.16.11.001-

0) para os NPS de etiologia maligna, e da ressec¢do em cunha (codigo 04.12.05.010-

59 Os custos incluiram os valores correspondentes a duas consultas médicas em atencao
especializada e os exames pesquisa de fator Rh e ABO; hemograma completo + VHS,
coagulograma (tempo de coagulacéo; tempo de sangramento; tempo de trombina; tempo de
tromboplastina parcial ativada-TTP ativada, tempo e atividade da protrombina-TAP) com
plaguetometria, eletrocardiograma (ECG) de repouso.

0 No caso, foram considerados os seguintes exames: hemograma completo + velocidade de
hemossedimentagéo; glicemia sérica; ureia e creatinina séricas; dosagens sérica de sodio,
potassio e calcio; provas de funcdo hepética [dosagem de lactato desidrogenase (LDH),
transaminase glutamico oxalacética (TGO), transaminase glutamico piravica (TGP), fosfatase
alcalina, bilirrubina total e fragdes, proteinas total e frag6es]; urinalise simples, parasitoldgico de
fezes, e ECG de esforgo.
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2), no caso dos NPS de origem benigna. Aos custos da lobectomia, foram agregados
valores correspondentes a: (1) exame anatomopatolégico da peca cirlrgica e
imunohistoquimica; (2) exame histopatolégico dos linfonodos mediastinais
(considerando quatro espécimes), e (3) trés diarias em UTI, sendo os quantitativos
destes dois ultimos variados na andlise de sensibilidade.

Os casos malignos tiveram incluidos os custos do seguimento pés-tratamento
cirdrgico, conforme descrito na conduta clinica adotada pelo modelo. Custos de outros
tratamentos especificos para doenca benigna néo foram incluidos.

Os valores dos procedimentos diagndsticos e cirargicos foram retirados da
tabela de pagamento de procedimentos do SUS, e obtidos no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP)®L, considerando o més de dezembro de 20152

Custos e resultados foram descontados, seguindo as diretrizes do Ministério da
Saude (BRASIL, 2014f) em 5% ao ano, dado o horizonte temporal de andlise superior
a um ano. Essa taxa sera variada de 0% a 10% na andlise de sensibilidade, para se
determinar em que extenséo essa taxa inicial influencia os resultados do estudo.

Os custos estdo expressos em valores em reais (R$), referentes ao ano de
2015, e encontram-se detalhados na tabela 2.

610 acesso as tabelas do SIGTAP foi obtido no endereco http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada.

62 Cabe destacar que todos os valores dispostos na tabela SIGTAP foram reexaminados novamente
em abril de 2016, sem que fosse encontrado qualquer alteracéo referente aos valores de dezembro
de 2015.
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Tabela 2 — Parametros de custos utilizados na andlise de custo-efetividade (em R$
de dezembro de 2015)

Variavel Valor de Faixa Referéncia
Base (R$)
(R9)
Diagndstico
FDG-PET-TC 2.107,22 — SIGTAP/Datasus
TC de térax 136,41 — SIGTAP/Datasus
TC de abdomem 138,63 — SIGTAP/Datasus
PAAF guiado por TC? 233,41 — SIGTAP/Datasus
Raio X de térax (controle pds-bidpsia) 19,00 9,50-38,00 SIGTAP/Datasus
Histopatoldgico PAAF (por amostra) 72,00 48,00-96,00 SIGTAP/Datasus;

opinido de especialistas;
Chojniak, 2011

Histopatoldgico cirurgico (por amostra) 24,00 24,00-48,00 SIGTAP/Datasus;
opinido de especialistas
Imunohistoquimica 92,00 0,00-184,00 SIGTAP/Datasus;
opinido de especialistas
Toracotomia aberta 989,08 — SIGTAP/Datasus
CTVA 791,11 — SIGTAP/Datasus
Exames pré-operatorios para biopsia 57,00 44,27-70,20 SIGTAP/Datasus
transpulmonar?
Exames pré-operatorios cirurgia 79,01 64,10-84,88 SIGTAP/Datasus
diagnostica confirmatdria?
Exame anatomopatolégico dos 96,00 48,00-144,00 SIGTAP/Datasus
linfonodos ganglionares
Exames complementares para 32,97 0,00-65,94 SIGTAP/Datasus;
investigar etiologia benigna do NPS opinido de especialistas

Resseccdo cirargica terapéutica

Custo lobectomia pulmonar em 3.282,83 — SIGTAP/Datasus
oncologia

Custo ressecgéo cunha 1.260,27 — SIGTAP/Datasus

Complicagdes

Custo procedimentos drenagem 1.091,91 1.072,91-1.101,41 SIGTAP/Datasus;
toracica Carrazai, 2006; opinido

de especialistas

Custo diéria de internag¢édo UTI 139,00 0,00-417,00 SIGTAP/Datasus

Seguimento

Custo do seguimento pés-cirurgia dos 1.420,32 855,60-2.086,54  SIGTAP/Datasus;
pacientes com NPS malignos Okada, 2003; ICESP,

2010; BRASIL, 2014e;
Higuchi, 2014, opinido
de especialistas
Legenda: CTVA — Cirurgia toracica video assistida; PAAF — Puncéo aspirativa com agulha fina; FDG-
PET-TC — Tomografia de emissao de positrons de corpo inteiro conjugada a Tomografia
computadorizada com radiois6topo F!8-fluoro-2-desoxi-D-glicose; SIGTAP — Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM; TC — Tomografia
computadorizada de térax; UTl— Unidade de terapia intensiva
Nota: 1- Inclui custo da TC que guia o procedimento; 2- Inclui custos de duas consultas médicas em
atencao especializada
Fonte: A autora, 2016.
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4.2.10 Razao de custo-efetividade incremental

A eficiéncia comparativa das estratégias alternativas foi medida pela relacéo
incremental de custo-efetividade, utilizando-se como estratégia de base 0 manuseio
convencional baseado no diagnostico invasivo por bidpsia, que € o atualmente

disponivel no SUS, conforme a formula abaixo disposta.

CEI Diferengas nos custos entre as alternativas Al e A2

Diferengas nos efeitos entre alterantivas Al e A2

A estratégia mais custo-efetiva foi considerada como aquela com menor RCEI,

ou seja, com menor custo por ano de vida ganho.

4.2.11 Andlises de Sensibilidade

Como em todas as avaliagbes econbmicas baseada em decisdo analitica,
areas de incerteza rondam os algoritmos desenvolvidos para a caracterizacdo do NPS
bem como os valores dos parametros utilizados para alimentar a arvore de decisédo
desenvolvida.

Andlises de sensibilidade deterministica uni e bivariadas foram realizadas com
mudanca nos valores de prevaléncia de malignidade do NPS, nos dados clinicos, de
acuracia e nos custos, presentes nas tabelas de parametros construidas ao longo do
estudo, a fim de testar a robustez do resultado final obtido.

Para as analises de sensibilidade deterministicas, foi construido diagrama de
Tornado, que permite comparar a importancia relativa dos parametros e identificar as
variaveis que mais contribuem para variabilidade no resultado.

Adicionalmente, foram exploradas, em analises de sensibilidade especificas, o
impacto nos resultados de diferentes taxas de desconto aplicadas nos custos e
resultados, e a realizacao de 20% do acesso a biopsia confirmatoria e aos tratamentos

cirurgicos realizados mediante cirurgia video-assistida.
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As andlises bivariadas exploraram a variacdo simultdnea de parametros
identificados como de maior impacto individual nas razdes de custo-efetividade
incremental.

Por fim, andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada através de 1.000
simulagdes pelo método de Monte Carlo, empregando distribuicdo para as variaveis
do modelo de deciséo selecionadas conforme a natureza dos dados. Distribuicao
gama foi utilizada para os parametros de custo, distribuicdo beta foi aplicada as
variaveis que representam probabilidades binomiais, e a normal para a medida de

expectativa de vida.

4.2.12 Aspectos Eticos

O estudo de avaliagdo econdmica realizado baseou-se em modelagem e foi
elaborado com base em dados secundarios, sem utilizacdo de dados nominais
relacionado a seres humanos, dispensando-se dessa forma a apreciacao prévia por
Comité de Etica (BRASIL, 1996).
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5 RESULTADOS

5.1 Caso de Referéncia

5.1.1 Modelo contemplando cirurgias confirmatoria e terapéutica realizada a partir de

acesso aberto, com custos e beneficios descontados em 5% ao ano

Para a analise da eficiéncia comparativa das alternativas diagndsticas utilizou-
se, como estratégia de base, o manuseio convencional baseado no diagnostico
invasivo por bidpsia (PAAF), que é o atualmente disponivel no SUS, comparando com
a estratégia que inclui a PET-TC nesse algoritmo.

Considerando valores com desconto de 5%, o diagnéstico do NPS com a
utilizagdo da alternativa convencional baseada em PAAF inicial apresentou menor
custo (R$ 37.976.000,00), com efetividade muito similar a da alternativa PET-TC
(Tabela 3).

Tabela 3 — Custos e efetividade das estratégias diagndsticas para o Nodulo

Pulmonar Solitario indeterminado de risco intermediario de malignidade,
10.000 individuos

Estratégia Diagnoéstica Custos (R$) Efetividade (AVG)
Convencional 37.976.000,00 100.619,80
PET-TC + convencional 54.129.000,00 100.629,90

Legenda: AVG — Anos de vida ganhos; PET-TC — Tomografia de emissao de pdsitrons conjugada a
Tomografia computadorizada,
Fonte: A autora, 2016.

Foi calculada a razao de custo-efetividade incremental (RCEI), definida como o
valor do custo adicional do diagnostico do NPS relacionado a adi¢do da PET-TC (qual
seja, diferenca entre 0os custos associados entre as duas estratégias sob exame)
dividido pelo beneficio adicional em saude, medido pelos anos de vida ganhos, ambos
descontados em 5% ao ano.

A PET-TC mostrou-se muito mais custosa, com custo adicional de

R$16.153.000,00, ainda um pouco mais efetiva que a estratégia convencional
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baseada na PAAF, com um diferencial de 10,1 anos de vida ganhos, resultando em
um valor de razdo de custo efetividade incremental descontado de R$
1.596.306,93/ano de vida ganho (Tabela 4).

Tabela 4 — Custo-efetividade das estratégias diagnésticas para o Nodulo Pulmonar
Solitario indeterminado de risco intermediario de malignidade

Estratégia Custos A custo Efetividade A Efetividade RCEI
Diagnéstica (R$) (R$) (AVG) (AVG) (R$/AVG)
Convencional 37.976.000,00 — 100.619,80 — —
PET-TC + 54.129.000,00 16.153.000,00 100.629,90 10,1 1.599.306,93

convencional

Legenda: AVG — Anos de vida ganhos; PET-TC — Tomografia de emissao de pdsitrons conjugada a
Tomografia computadorizada; RCEI — Razao de custo-efetividade incremental.
Fonte: A autora, 2016.

5.2 Anélises de Sensibilidade

5.2.1 Taxa de desconto

O desconto é uma funcdo matematica que traduz o fato das pessoas terem
uma taxa positiva de preferéncia no tempo, preferindo consequéncias desejaveis,
como resultados em saude, de forma precoce, e as consequéncias indesejaveis, como
0s custos, no futuro (SEVERENS, 2004).

A literatura sinaliza que ndo ha unanimidade sobre as taxas de desconto a
serem aplicadas nos estudos de avaliacdo econémica na saude (GRAVELLE, 2001;
BEUTELS, 2004; BOS, 2005; CLEEMPUT, 2008), mas usualmente recomenda que
descontos iguais sejam aplicados a custos e resultados em saude, independente
desses efeitos serem expressos em anos de vida ganhos ou anos de vida ajustados
por qualidade. Um ponto adicional de discussao refere-se ao desconto a ser aplicado
aos resultados em saude, com alguns autores argumentando que a taxa a ser aplicada
aos efeitos em saude futuros deva ser menor do que para 0s custos futuros
(BROUWER, 2005; CAIRNS, 2006).

As Diretrizes Metodologicas de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em

Saude publicadas pelo Ministério da Saude recomendam a aplicacdo de taxa de
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desconto de 5% ao ano aos custos e resultados em saude, com variagdo de 0% a
10% nessas taxas na analise de sensibilidade, para se determinar em que extensao
essa selecao arbitraria afetou a conclusdo do estudo. Refere ainda a importancia da
realizacdo de analise de sensibilidade que incidam sobre o desconto dos beneficios
em salde, para os quais se podem testar taxas inferiores as dos custos, incluindo-se
0 ndo desconto (BRASIL, 2014f)

No presente estudo, além da faixa de variacdo recomendada pelas autoridades
nacionais, foi feita uma série de simulacdes com taxas de desconto diferenciadas
(tabela 5).

Tabela 5 — Custo-efetividade das estratégias diagndsticas para o Nodulo Pulmonar
Solitario indeterminado de risco intermediario de malignidade,
considerando variadas taxas de desconto aplicadas aos custos e
resultados em saude

Estratégia Custo inc?eun‘:‘fa%tal Efetividade iﬁfcert;_\rlrii?](tjzl RCEI
Diagnoéstica (R$) (R$) (AVG) (AVG) (R$/AVG)
Analise com desconto no custo e no resultado em saude (5%)

Convencional 37.976.000,00 — 100.619,80 — —

PET-TC + convencional 54.129.000,00 16.153.000,00 100.629,90 10,1 1.599.306,93

Andlise sem desconto no custo e no resultado em satde

Convencional 39.814.100,00 — 141.582 — —
PET-TC + convencional 55.977.500,00 16.163.400,00 141.596 14,2 1.138.267,61
Anélise com desconto no custo e no resultado em saude (10%)

Convencional 36.829.900,00 — 72.654 — —
PET-TC + convencional 52.973.400,00 16.143.500,00 72.661 7.3 2.211.438,36
Anélise com desconto no custo (5%) e no resultado em saude (0%)

Convencional 37.976.000,00 — 141.582 — —
PET-TC + convencional 54.129.000,00 16.153.000,00 141.596 14,2 1.137.535,21
Andlise com desconto no custo (5%) e no resultado em saude (3%)

Convencional 37.976.000,00 — 115.119 — —
PET-TC + convencional 54.129.000,00 16.153.000,00 115.130 11,58 1.394.905,01

Legenda: AVG — Anos de vida ganhos; PET-TC — Tomografia de emisséo de pdsitrons conjugada a
Tomografia computadorizada; RCElI — Raz&o de custo-efetividade incremental.
Fonte: A autora, 2016.

A influéncia da taxa de desconto nos custos mostra-se de pequena monta,
porque a grande maioria dos custos associados as duas estratégias examinadas no
modelo ocorrem predominantemente no primeiro ano de aplicagcdo dos testes
diagndsticos. Entretanto, os resultados mostrados deixam claro o significativo impacto

gue o desconto produz nos resultados em saude e, consequentemente, no custo por
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ano de vida salvo. Sem a utilizacdo de desconto nos custos e resultados, a RCEI
situou-se em valores de R$ 1.138.267,61. Da mesma forma, ocorreu reducéo também
significativa na RCEI com a aplicacdo do desconto tdo somente aos custos: R$
1.137.535,21. A aplicacdo de taxa de desconto menor aos resultados (de 3%),
mantendo-se 5% ao ano para 0s custos, resultou em um valor intermediario da RCEI
(R$ 1.394.905,01). Cabe ser destacado que, a despeito das variagdes mostradas, o
custo por ano de vida salvo com a incorporacédo da PET-TC ao algoritmo diagnostico

situa-se sempre em valores muito elevados, de mais de um milh&o de reais.

5.2.2 Analise de sensibilidade considerando 20% das cirurgias confirmatéria e
terapéutica realizadas a partir de acesso videotoracoscopico, com custos e
resultados em salude descontados em 5%

Na atualidade, a grande maioria das cirurgias confirmatorias e terapéuticas
realizadas no SUS utilizam preferencialmente o acesso por toracotomia aberta, razéo
pelo qual esse foi o cenario modelado no caso de referéncia. Entretanto, com o
objetivo de contemplar uma ampliagcéo futura no uso do acesso videotoracoscépico
para realizacdo de diagnéstico cirtrgico confirmatorio do NPS, o modelo foi também
simulado considerando uma proporcédo de procedimentos executados por CTVA de
20% e de procedimentos com acesso por toracotomia aberta de 80%. Os resultados
descontados a taxa anual de 5% séo ainda mais desfavoraveis a PET-TC, com RCEI
de R$ 1.946.024,10 (tabela 6).
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Tabela 6 — Custo-efetividade das estratégias diagnosticas para o NPS
indeterminado, de risco intermediario de malignidade, considerando uso
de acesso cirdrgico por CTVA em 20% dos casos

Estratégia Custos A custo Efetividade A Efetividade RCEI
Diagnéstica (R$) (R$) (AVG) (AVG) (R$/AVG)
Convencional 37.800.200,00 — 100.652,50 — —
PET-TC + 53.952.200,00 16.152.000,00 100.660,80 8,3 1.946.024,10

convencional

Legenda: AVG — Anos de vida ganhos; PET-TC — Tomografia de emisséo de pdsitrons conjugada a
Tomografia computadorizada; RCElI — Razédo de custo-efetividade incremental.

Fonte: A autora, 2016.

Os custos de ambas as estratégias diagnésticas sob exame resultaram
menores, em funcdo dos valores de custo dos procedimentos conduzidos por CTVA
nas tabelas do SUS serem inferiores aos do procedimento aberto. Os anos de vida
ganhos aumentaram em ambas as estratégias, em relacdo ao caso de referéncia,
porque os procedimentos diagndsticos e terapéuticos conduzidos por CTVA possuem
taxas de complicacdo e de morte menores do que a toracotomia aberta. Entretanto,
as efetividades das estratégias se aproximaram, porque a PET-TC tem menor
especificidade do que a PAAF, resultando em maior nimero de pacientes com
resultados falso-positivos, que em decorréncia procedem depois para cirurgias

confirmatoéria e terapéutica.

5.2.3 Anélises de Sensibilidade Deterministica

Como todas as avaliac6es econbmicas possuem variados graus de incerteza
em relacdo aos parametros utilizados para a construcao da arvore de deciséo, foram
adicionalmente realizadas outras analises de sensibilidade, a fim de verificar a
robustez dos resultados obtidos, com a variacao de valores das estimativas.

Andlises de sensibilidade univariadas e bivariadas foram realizadas de forma
deterministica, a partir dos valores minimos e maximos dos principais parametros
clinicos, de acuracia das tecnologias investigadas e de custo dispostos nas tabelas 1

e 2 de parametros apresentadas na secao de metodos.
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5.2.3.1 Andlises de Sensibilidade Univariada

Foi elaborado um Diagrama de Tornado, que facilita a visdo grafica dos fatores
com maior impacto potencial na RCEI. Este tipo de diagrama permite comparar a
importancia relativa dos parametros, trazendo as dez varidveis que mais contribuem
para variabilidade no resultado e possibilitando que os decisores se concentrem nos
elementos de maior impacto. Cada variavel incerta foi modelada como um valor que
flutuava dentro dos limites estabelecidos nas tabelas citadas, enquanto todas as
demais eram mantidas em seus valores de base. As variaveis com maior efeito no
custo por anos de vida ganho séo representadas por barras de maior tamanho.

A probabilidade de ocorréncia de pneumotorax associado a PAAF, de morte e
complicagbes devido a lobectomia por toracotomia aberta, e a mediana de sobrevida
dos individuos com NPS maligno foram as variaveis com maior impacto sobre o RCEI
(grafico 1). Como pode ser evidenciado no diagrama, nenhum parametro de custo
produziu mudancas significativas no custo por ano de vida salvo com a adicdo da PET-
TC, o que em parte se explica pela perspectiva adotada no estudo — qual seja, o SUS
como financiador — incluir pouca possibilidade de variagdo no valor de pagamento
dos procedimentos, independente da esfera ou local de prestacéo do servico.
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Grafico 1— Diagrama de tornado representando as variaveis com maior impacto no
custo por ano de vida ganho com a adicdo da PET-TC a estratégia
diagnostica para o NPS indeterminado, de risco intermediario de

malignidade
Taxa de pneumotoraxpor PAAF (0.03 to 0.279)
-_ Mortalidade operatonia lobectomia por TA. (0.007 to 0.036)
W Proporgio de conplicages lobectomia por TA. (0.16to 0.464)
.- B Sobrevida mediana emanos do paciente TINOMO (3.0t0 99)
B Taa de PAAF ndo diagndstico emNPS maligno (0.1to 0.203)
I- W Probabilidade do NPS ser maligno (0.3 to 0.63)
Proporgio de lobectoma por TA. (0.8t0 1.0)
Proporcio conplicagtes resseccio emeamhapor TA. (0.01t0 0.1)
W Taxa de PAAF ndo diagndstico emNPS benigno (0.23 to 0.33)
Mortalidade operatonia ressecgio ememha por TA (0.0to 0.002)
EV: 1396268.10372
0 1000000 2000000 3000000 4000000 5000000 6000000 7000000 8000000 9000000

Legenda: EV — Valor esperado (do inglés Expected value); NPS— Nédulo Pulmonar Solitario;
PAAF— Puncéo aspirativa com agulha fina; T.A. — Toracotomia aberta.
Fonte: A autora, 2016.

Como pode ser visto na tabela 7 disposta adiante, a varidvel que produziu a
maior reducdo no custo por ano de vida salvo com a adicdo da PET-TC ao algoritmo
diagnéstico do NPS foi 0 aumento na probabilidade de sobrevida dos pacientes com
NPS maligno submetidos a tratamento cirdrgico curativo, que resultou em valor de
RCEI proximo de R$1.000.000,00. As probabilidades de morte devido a lobectomia
por toracotomia aberta e de pneumotdorax apdés PAAF, a taxa de resultado
indeterminado (ndo diagndstico) da PAAF nos NPS de origem maligna, as taxas de
complicagbes cirurgicas da ressec¢ado em cunha para NPS benigno e de lobectomia
por toracotomia aberta, também impactaram no estudo produzindo valores de RCEI
inferiores a R$1.400.000,00. Ressalta-se, contudo, que 0s custos por ano de vida
salvo pela adigdo da PET-TC no algoritmo diagnostico, em todas as situacdes acima

mencionadas, ficaram ainda muito elevados.



132

Tabela 7 — Analise de sensibilidade deterministica univariada das variaveis que
mais contribuem para a variabilidade no resultado da raz&o de custo-
efetividade da adicdo da PET-TC a estratégia convencional ao
diagndstico do NPS

Valor Caso Limite inferior Limite superior
Variaveis de
referencia Valor RCEI Valor RCEI

Sobrevida paciente com 8,3 3,0 2.810.969,29 9,9 999.844,11
NPS maligno TINOMO
(anos)

Probabilidade de morte 2,5% 0,7% 4.342.856,65 3,6% 1.151.301,54
por lobectomia
(realizada por TA)

Probabilidade de 20,5% 3% 7.967.281,33 27,9% 1.191.858,68
pneumotorax apés
PAAF

Probabilidade resultado 16,0% 10,0% 2.380.320,14 20,5% 1.280.049,71
indeterminado de PAAF

no NPS de origem

maligna

Probabilidade 3,0% 1,0% 1.667.660.01 10% 1.388.048,39
complicacdes na Res.

em cunha do NPS

benigno

Probabilidade 40,0% 16% 3.375.002,24 46,4% 1.399.569,87
complicagbes na

lobectomia (realizada

por TA)

Probabilidade de 30,0% 23% 1.653.126,41 53% 1.416.146,02
resultado indeterminado

de PAAF no NPS de

origem benigna

Prevaléncia de NPS de 50,0% 30% 2,017.901,71 65% 1.416.853,39
origem maligna

Probabilidade de morte 0,1% 0% 1.705.126,68 0,2% 1.500.474,83
por ressecc¢do em cunha
(realizada por TA)

Proporgdo Lobectomia 100,0% 80,0% 1.946.024,10 100,0% 1.599.306,93
(realizada por TA)

Taxa de desconto 5% 0% 1.136.267,61 10% 2.211.438,36

Legenda: NPS — Nodulo Pulmonar Solitario; PAAF — Punc¢éo aspirativa com agulha fina; PET-TC —
Tomografia de emissao de pdsitrons conjugada a Tomografia computadorizada; RCEI —
Razéao de custo-efetividade incremental; Res. — Ressec¢do em cunha; TA — Toracotomia
aberta.

Fonte: A autora, 2016.

Dado o desfecho escolhido (anos de vida ganhos), aumentos na mediana de
sobrevida (de 8,3 para 9,9 anos) tendem a elevar a efetividade das duas estratégias,
com melhores resultados para a PET-TC.

Quando as chances de pneumotérax pos-puncao transpulmonar por PAAF se
elevam, a adicdo da PET no algoritmo diagndstico evita algumas puncdes (e suas

complicagbes) nos casos de NPS benignos. Este procedimento de pungao no SUS
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pode ser feito tanto ambulatorialmente como com o paciente internado e suas taxas
de complicacbes € fortemente influenciada pela experiéncia do profissional
radiologista ou do especialista em imagem que o executa, além de situacdes ligadas
ao tipo e numero de bidpsias e a idade e condi¢des clinicas de base dos pacientes,
dentre outros fatores. Como resultado, esta taxa apresenta resultados muito variados
na literatura, mas a faixa utilizada na andlise de sensibilidade foi ampla e incluiu a
pouca informacéao disponivel encontrada na literatura nacional (PRIOLA, 2010; SILVA,
2012; GUIMARAES, 2014a).

Em termos de seu sucesso técnico, os resultados do exame citopatoldgico
obtido pela PAAF podem ser classificados como diagndsticos, quando permitem
especificar uma etiologia maligna ou benigna, ou nao diagndstico/indeterminado,
sendo esta Ultima situacdo associada a presenca de material insuficiente, amostra
ausente de células ou fortemente hematico (CAPALBO et al, 2014). A propor¢ao de
resultados indeterminados na PAAF varia de acordo com o numero de biépsias
realizadas, com a experiéncia do citopatologista e do radiologista que realizou o
procedimento, com o tamanho do NPS e sua localizacdo e, também, de acordo com
sua etiologia do NPS (KLEIN et al, 1996; LI et al, 1996; TSUKADA et al, 2000; OTTO
et al, 2015). Estudos demonstram niveis mais baixos de indeterminados quando se
considera apenas a necessidade de documentacao da doenca maligna, dispensando
exigéncias de um diagndstico especifico para tomada de decisédo e conduta posterior,
enguanto a auséncia de células cancerosas no aspirado ndo é prova suficiente de que
aleséo é benigna, requerendo obtencéo de mais material que para as lesdes malignas
(KHOURI et al, 1995; GUIMARAES et al, 2011). Um aumento na taxa de resultados
indeterminados em NPS eleva a proporcédo de pacientes submetidos a procedimentos
diagnésticos e suas possiveis complicacdes, melhorando a eficiéncia da PET-TC.

Por outro lado, as taxas de complicacdes e de morte relacionadas a lobectomia
guardam relacdo direta com a sobrevida e podem ser reduzidas pela maior acuracia
da PET evitando procedimentos invasivos desnecessarios.

Em contrapartida, diminuicdo nas probabilidades de pneumotérax por PAAF,
de morte e de complica¢cdes devido a lobectomia aberta e menor sobrevida dos casos
malignos diagnosticados e tratados cirurgicamente resultaram em valores por ano de

vida salvo pela adicdo da PET-TC muito elevados e superiores a R$ 2.800.000,00.
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5.2.3.2 Andlises de Sensibilidade Bivariada

Tendo em vista o impacto na RCEI identificado nas analises de sensibilidade
univariadas acima, foram empreendidas também analises de sensibilidade
deterministica bivariada, para testar se a mudanca simultdnea em duas variaveis
afetaria o resultado de custo-efetividade do estudo.

A situacdo que mostrou resultados de RCEI mais favoraveis a adicao da PET-
TC ao algoritmo diagnostico do NPS indeterminado de probabilidade intermediaria de
malignidade envolveu a variagdo simultdnea para os limites superiores da faixa de
variacdo das probabilidades de pneumotérax apos PAAF e de morte por lobectomia:
R$ 855.515,23 (grafico 2).
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Grafico 2 — Analise de sensibilidade bivariada, avaliando o impacto na RCEI
(ordenadas) das diferentes probabilidades de pneumotérax apos PAAF
(abscissas) e das variacdes na probabilidade de morte por lobectomia
realizada por toracotomia aberta (linhas)

16.000.000,00 -

14.000.000,00 -

12.000.000,00 -

10.000.000,00 -

Custo por ano de vida ganho (em R$)

Probabilidade de morte por
lobectomia realizada por TA

8.000.000,00 - ==¢==Lim Inf (0,7%)
== \V/alor Caso Ref (2,5%)
6.000.000,00 -
Lim Sup (3,6%)
4.000.000,00 -
2.000.000,00 -
—N
0,00 T
3,0 20,5 27,9

Probabilidade de pneumotérax pos-PAAF (%)

Legenda: Caso Ref — Caso de referéncia; Lim Inf — Limite inferior da faixa de variagcdo; Lim Sup —
Limite superior da faixa de variacdo; PAAF — puncédo de aspiracdo com agulha fina; TA —

toracotomia aberta;
Fonte: A autora, 2016.

Andlise envolvendo simultaneamente mudancas para os limites superiores da

faixa na mortalidade operatoria associada a lobectomia por toracotomia aberta e na

taxa de complicacdes da lobectomia pelo mesmo acesso resultou em uma RCEI de
adicdo da PET-TC de R$1.004.655,96 por ano de vida ganho (gréafico 3).
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Grafico 3 — Analise de sensibilidade bivariada avaliando em conjunto o impacto na
RCEI (ordenadas) das diferentes probabilidades de mortalidade
operatoria na lobectomia por toracotomia aberta (abscissas) e de
complicagdes da lobectomia por toracotomia aberta (linhas)
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Legenda: Caso Ref — Caso de referéncia; Lim Inf — Limite inferior da faixa de variagdo; Lim Sup —
Limite superior da faixa de variacéo; TA — toracotomia aberta.
Fonte: A autora, 2016.

A simulacdo considerando os limites superiores dos intervalos para a
ocorréncia de pneumotérax apés a PAAF e da sobrevida dos pacientes com NPS
maligno resultou em uma RCEI da adi¢cdo da PET ao algoritmo diagndstico inferior ao
caso de referéncia (R$ 1.599.306,93), mas ainda de R$ 1.016.565,85 por ano de vida
ganho com (gréfico 4).
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Grafico 4 — Andlise de sensibilidade bivariada, avaliando simultaneamente o impacto
na RCEI (ordenadas) das diferentes probabilidades de pneumotdrax
apos PAAF (abscissas) e das variacdes na sobrevida dos pacientes
com NPS maligno (linhas)
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Legenda: Caso Ref — Caso de referéncia; Lim Inf — Limite inferior da faixa de variacdo; Lim Sup —
Limite superior da faixa de variacdo; PAAF — punc¢édo de aspiracdo com agulha fina.
Fonte: A autora, 2016.

A observacdo de RCEI um pouco mais favoravel a tecnologia PET que o
evidenciado no caso de referéncia se repete na andlise de sensibilidade bivariada
considerando os limites maximos da taxa de resultados inconclusivos da PAAF de
pacientes com nédulo maligno e da sobrevida do paciente com NPS maligno, com um
valor de R$ 1.090.217,44 por ano de vida salvo com a adigdo da PET-TC (grafico 5).
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Grafico 5 — Andlise de sensibilidade bivariada avaliando simultaneamente o impacto
na RCEIl (ordenadas) das diferentes probabilidades de resultados
indeterminados na PAAF de pacientes com NPS maligno (abscissas) e
de sobrevida do paciente com NPS maligno (linhas)
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Legenda: Caso Ref — Caso de referéncia; Lim Inf — Limite inferior da faixa de variacdo; Lim Sup —
Limite superior da faixa de variagdo; NPS — Nodulo Pulmonar Solitario; PAAF — pungéo de
aspiracdo com agulha fina;

Fonte: A autora, 2016.

5.2.4 Anélises de Sensibilidade Probabilistica

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica, que envolve a
simulacdo simultanea de todos os parametros do modelo, séo apresentados em um
grafico de dispersdo dos pares de custo e efetividade (grafico 6). Os resultados
encontram-se distribuidos no quadrante | e a figura permite verificar que a distribuicao
da nuvem de pontos relativa a adicdo da PET-TC a estratégia convencional mostra-
se francamente deslocada para acima desta Ultima, reforcando que o uso da
tecnologia de imagem PET, na maioria absoluta das simulagdes, implica em maiores

custos para efetividades pouco maiores.
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Grafico 6 — Andlise de sensibilidade probabilistica: grafico de dispersao do custo-
efetividade das estratégias convencional (baseada no uso da PAAF) e
com a adicdo da PET-TC a estratégia convencional, no diagnostico do
No6dulo Pulmonar Solitario
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Legenda: AVG — Ano de vida ganho; PAAF — puncéo de aspiracdo com agulha fina; PET-TC —
Tomografia de emissao de pésitrons conjugada a Tomografia computadorizada;
Fonte: A autora, 2016.

A titulo de simulacdo e para maior exploracao dos resultados, agregou-se ao
gréafico o valor de trés PIB per capita, mesmo reconhecendo que o Brasil ndo possui
um limiar de custo-efetividade estabelecido e que a recomendacdo da OMS é relativa
primariamente a custo por ano de vida ganho por qualidade (grafico 7). Evidencia-se
que a razao de custo-efetividade incremental da adicdo da PET-TC ao algoritmo
diagndstico do NPS €, na totalidade absoluta dos casos superior a este valor, ou seja,

nao seria custo-efetiva considerando a perspectiva do SUS.
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Grafico 7 — Grafico de dispersao resultante da simulacdo de Monte Carlo, para a
estratégia de adicdo da PET-TC versus estratégia convencional baseada
na PAAF, para o diagndéstico do Nodulo Pulmonar Solitario
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Efetividade incremental, AVG

Legenda: AVG — Ano de vida ganho; WTP — disposi¢éo a pagar, do inglés willingness to pay
Observacdo: A reta delimita um valor de trés vezes o PIB per capita = R$86.628,00/AVG

(correspondendo ao valor preliminar do PIB divulgado pelo IBGE, 2016a; IBGE, 2016b)
Fonte: A autora, 2016.
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6 DISCUSSAO

O estudo, pelo nosso conhecimento, € a primeira avaliacdo econémica nacional
relacionado a custo-efetividade da PET-TC no diagndstico diferencial do nédulo
pulmonar solitario de origem indeterminada, com probabilidade de malignidade
intermediaria, considerando a perspectiva do SUS como o financiador do sistema.

A despeito do cancer de pulmé&o ser o responsavel por milhares de 6bitos, ndo
s6 no pais como em todo mundo (BRASIL, 2015), ainda persiste o desafio diagndstico
de diferenciar e caracterizar o nédulo pulmonar de origem indeterminada, descoberto
incidentalmente, em pacientes com grau de malignidade intermediaria. A tecnologia
PET-TC é advogada como sendo util nessa situacdo, porém estudos nacionais se
fazem necesséarios para avaliar sua acuracia e oportunidade de uso para essa
indicacdo, sobretudo reconhecendo suas limitacbes em regides endémicas para
doencas granulomatosas e o fato do Brasil ocupar a 182 posicdo em carga de
tuberculose considerando o numero absoluto de casos, representando 0,9% dos
casos estimados no mundo e 33% dos estimados para as Américas (BRASIL, 2016)¢.
Além disso, existe pressao crescente para que a tecnologia PET seja incorporada as
tabelas de pagamento de procedimentos do sistema publico de saude para novas
indicacdes, além das ja presentes no SUS. Torna-se, pois, imperativo a realizacao de
estudo de custo-efetividade nesse tema, que possa orientar os tomadores de decisédo
para as alternativas mais eficientes no uso dos escassos recursos em saude
existentes em nosso meio.

Considerando uma coorte hipotética de 10.000 individuos, o estudo
demonstrou que, embora a adicdo da PET-TC ao processo diagnostico de
caracterizacao da etiologia do NPS resulte em um ganho adicional de 10,1 anos de
vida frente a estratégia convencional baseada na PAAF, o faz a um custo incremental

muito elevado (R$ 16.153.000,00), resultando em uma razdo de custo-efetividade

63 Ao ser considerado o coeficiente de incidéncia (por 100.000 habitantes), o Brasil ocupava, em
2013, a 222 posigado entre 0s 22 paises que concentram cerca de 80,0% dos casos de tuberculose
no mundo. Em 2014, foram diagnosticados 67.966 casos novos de tuberculose no pais, com
grande heterogeneidade de casos entre as diversas unidades federadas. Ressalta-se, ainda, que
os coeficientes de incidéncia da doenca tém apresentado reducdo ao longo dos anos, passando de
41,5/100 mil habitantes, em 2005, para 33,5 por 100 mil habitantes, em 2014 (reducao média de
2,3% ao ano nesse periodo) (BRASIL, 2016).
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incremental de R$ 1.596.306,93/ano de vida ganho, valor que, a nosso ver, nao
viabiliza seu uso regular e em escala nacional na rede publica de saude.

Diversos autores referem que o simples relato de uma razdo de custo
efetividade incremental em termos do custo por unidade de desfecho em saude tem
valor limitado para os tomadores de decisdo, sem uma referéncia de qual valor é
considerado muito alto ou aceitavel (DRUMMOND et al, 2006). Para a RCEI ser util,
seria necessaria a definicdo de um limiar, que auxilie os tomadores de decisdo sobre
guando incorporar uma nova tecnologia. Esse valor €, muitas vezes, expresso como
a disposicao a pagar por uma dada unidade extra de efeito, por exemplo, por ano de
vida ganho.

Assim, alguns paises adotam limiares (threshold) para estabelecer razdes de
custo-efetividade incremental aplicadas a desfechos finalisticos (como anos de vida
ganhos ou anos de vida ganhos ajustados por qualidade) consideradas atrativas ou
desfavoraveis (HEALY, 2008). No Brasil, contudo, ndo ha limiar de custo-efetividade
estabelecido, ou seja, definicdo do valor que a sociedade estaria disposta a pagar a
mais por uma nova tecnologia para ganhar um ano de vida com qualidade (LUCAS
PRADO, 2015).

Para paises sem limiares definidos, a Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
2001) considera que valores de até trés vezes o PIB per capita seriam atrativos e a
intervencdo poderia ser considerada como custo-efetiva (e para ser muito custo-
efetiva, a intervencdo deveria produzir um ano de vida ajustado por incapacidade
(DALY) por menos que um PIB per capita). Mesmo entendendo que a unidade de
desfecho utilizada nesta tese é diversa — ano de vida ganho, sem qualquer ajuste
para qualidade de vida —, o valor de trés vezes o PIB per capita nacional
corresponderia a R$ 86.682,00 para o ano de 2015%, o que é muito distante do valor
de mais de um milhdo e meio de reais obtido por ano de vida ganho com a adi¢do da
PET-TC ao processo diagnéstico do NPS (e que corresponderia a 55,4 PIB per capita,

a valores de 2015)%°.

64 Tomando por base dados preliminares de PIB per capita obtidos de IBGE, 2016a; IBGE, 2016b.

65 O limiar deve refletir o custo de oportunidade, em termos de perdas relacionadas a saude, visto que
uma nova tecnologia impde custos adicionais no sistema de saude e, consequentemente, 0 nao
investimento ou desinvestimento em outras intervencdes e servicos de salde. Esse movimento de
deslocamento de servigos resultard em diminuigdo de salde para outros individuos (CLAXTON,
2013).
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Embora a PET seja hoje largamente recomendada nos protocolos clinicos
internacionais de manuseio diagnostico dos NPS de risco de malignidade
intermediario (GOULD, 2013, SILVESTRI, 2013; NAIDICH, 2013; NCCN, 2014;
CALLISTER, 2015) e esteja presente, para essa indicacdo clinica, nas tabelas de
reembolso/pagamento de um grande numero de sistemas de satde no mundo inteiro,
nem sempre os estudos econdmicos presentes na literatura internacional apontam
para a custo-efetividade de seu emprego nessa situacao, ainda que alguns tenham
mostrado que a adicdo da PET ao algoritmo diagndstico do NPS podia resultar,
inclusive, em economia de recursos (MILES et al, 2001; KEITH et al, 2002).
Frequentemente, mostram que a adicdo da PET resulta em ganhos em sobrevida
(usualmente ndo muito grandes) ou em qualidade de vida, mas associados a custos
também mais elevados (KOSUDA, 2000; GOULD, 2003; LEJEUNE, 2005; DEPPEN,
2014b).

A esse respeito, destaca-se a grande dificuldade de estabelecer correlagdes
com os resultados desses trabalhos realizados externamente, ndo so pelas diferencas
nas estratégias comparadas em cada um deles, nas medidas de efetividade
empregadas (casos corretamente diagnosticados, procedimentos desnecessarios
evitados, anos de vida salvo e QALY), como também pelas diferencas nas estruturas
dos modelos e métodos adotados, mas sobretudo porque as perspectivas e estruturas
de custos dos sistemas de saude presentes nos trabalhos variam grandemente e séo
muito diversas do Brasil.

Uma questao importante e que diferencia as potencialidades de uso e de custo-
efetividade da PET-TC nesta aplicacao repousa no perfil epidemiolégico dos pacientes
com NPS no Brasil. Atividade do radioisétopo 8FDG é detectada ndo somente em
lesBes neoplasicas, mas também em lesdes inflamatorias, que captam avidamente o
analogo da glicose. Essa situacdo de captacdo acontece na presenca de doencas
granulomatosas, que incluem, entre outras, tuberculose, infeccbes fungicas e
sarcoidose, produzindo resultados falso-positivos. Como consequéncia, valores
menores de especificidade da tecnologia PET sao esperados em regides endémicas
para estas condicoes.

Metanalise publicada por Deppen (2014a) sinaliza para essa diferenca nas
medidas de acuracia da PET entre as regides endémicas e ndo endémicas. Enquanto
a sensibilidade sumaria nao diferiu de forma significante entre as regides, a

especificidade nas regides endémicas para doencas granulomatosas foi bem menor
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(61%, IC 95% 49-72) que nas areas nao endémicas (77%, IC 95% 73-80). Estes
resultados se mantinham mesmo na andlise de subgrupo considerando apenas 0s
estudos de boa qualidade metodologica: 66% versus 80%, respectivamente, sem
haver diferencas importantes em termos de especificidade média entre os tipos de
equipamento PET. Metandlise de Li (2011) sinaliza para resultados bastante
semelhantes em termos de uma menor especificidade da PET quando aplicada a
pacientes de areas endémicas de doencas granulomatosas.

Na auséncia de dados nacionais de acuracia da PET no diagndstico diferencial
do NPS, foi feita a opgao por utilizar dados de sensibilidade e especificidade da
tecnologia **FDG-PET-TC oriundos de estudos realizados em areas endémicas para
as doencas granulomatosas, que foi considerado como potencialmente mais similar
agueles que poderiam ser observados no Brasil. Essa op¢do certamente influiu na
proporcéo dos casos falso-positivos encontrados na modelagem. Como 0s casos com
resultado PET-TC positivo procediam para puncdo transtoracica por PAAF,
resultavam em agregacao nos custos, e eram responsaveis também por morbidade e
mortalidade associada a este procedimento diagndstico e a cirurgia confirmatéria.
Acredita-se que parte das diferencgas entre o custo por ano de vida ganho encontrado
nessa tese e aqueles presentes em outros estudos da literatura internacional possa
decorrer desse fato.

Outro elemento digno de mencao é o valor do procedimento PET nas tabelas
de pagamento do SUS, elevado (R$ 2.107,22) vis-a-vis 0s custos da PAAF (R$
395,38, quando considerados o custo do procedimento per si, da preparacdo pré-
operatoria, dos exames de investigacdo etiolégica). O valor da PET-TC se mostra
elevado, alidas, mesmo considerando os valores de tabela relativos a cirurgia
diagnéstica confirmatoria, incluindo igualmente o preparo pré-cirirgico e os testes de
confirmagdo. Essas diferengas tao significativas de valor entre o procedimento de
imagem e os demais procedimentos diagnosticos examinados ndo parecem estar
presentes em alguns dos estudos de avaliagdo econémica identificados no exterior,
gue possuem custo do procedimento inferior ou muito proximo dos procedimentos
cirdrgicos (GAMBHIR; 1998; LEJEUNE, 2005; DEPPEN, 2014b). A perspectiva
escolhida (SUS como financiador do cuidado a saude) determinou valores fixos e
iguais aos presentes na tabela de pagamento, que néo foram variados na analise de
sensibilidade, impossibilitando verificar como valores diferentes do procedimento PET

poderiam influenciar nos resultados da RCEI.
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Tomadores de decisao frequentemente estdo interessados em ter seguranca
nos resultados obtidos nas avaliacbes econdémicas, dado que todos os modelos
convivem com incertezas diversas. Na presente avaliacdo, os resultados relativos a
custo-efetividade incremental da adicdo da PET-TC foram robustos e
sistematicamente elevados a uma ampla faixa de variacdes testadas nas analises de
sensibilidade.

Na andlise de sensibilidade deterministica univariada, as probabilidades de
ocorréncia de pneumotodrax associado a PAAF; de morte e complicacfes devido a
lobectomia por toracotomia aberta, e a mediana de sobrevida dos individuos com NPS
maligno foram as variaveis que se associaram a maior impacto sobre a razdo de custo-
efetividade incremental. A despeito das variacdes resultantes no RCEI, o custo por
ano de vida salvo com a incorporacédo da PET-TC ao algoritmo diagndstico situou-se
sempre em valores muito elevados, de mais de um milh&o de reais.

E importante registrar que os valores de mediana de sobrevida de pacientes
com estadio TINOMO utilizados no caso de referéncia derivaram de dados nacionais
recentes procedentes da saude suplementar (ARAUJO, 2014). O limite superior
escolhido, que resultou em uma queda da RCEl da adicdo da PET para R$
999.844,11, foi também tomado do mesmo estudo nacional e é bastante proximo dos
encontrados na literatura internacional (YANG, 2003; CAO, 2013). E bastante possivel
que o perfil sécio demogréafico e as condi¢cdes clinicas dos pacientes atendidos no
SUS possam diferir dos pacientes examinados no estudo de Araujo, agravados ainda
mais pelas dificuldades de acesso a investigacao e tratamento oncologico no servigo
publico no pais (BRASIL, 2011c). Todos esses elementos impactariam negativamente
na sobrevida e, para tentar modelar essa possibilidade, usou-se um limite inferior para
essa variavel bastante menor (3 anos de sobrevida) que o valor do caso de referéncia
(8,3 anos). Como esperado, nessa situagao, os valores ja elevados da RCEI da adi¢ao
da PET-TC tornam-se ainda maiores, permitindo dizer que sobrevidas ainda menores
gue o limite inferior simulado s6 repercutiriam mais negativamente no custo por ano
de vida ganho com a nova tecnologia, ndo modificando, portanto, o que o estudo
aponta em linhas gerais.

Nos estudos de avaliagdo econdmica discutidos nos capitulos iniciais desse
trabalho, a prevaléncia de malignidade no NPS foi uma das variaveis que mais
influenciou nos resultados obtidos pelos diversos autores, dado que esta impacta

diretamente no sucesso do algoritmo diagnostico de caracterizagdo do NPS.
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Entretanto, em boa parte desses trabalhos, sobretudo os mais antigos, buscava-se
identificar exatamente qual seria o nicho de utilizagdo que a PET poderia se mostrar
mais custo-efetiva vis-a-vis a probabilidade de malignidade do NPS, e apontavam que
a RCEI tendia a ser mais favoravel a tecnologia PET em situacbes de maior
prevaléncia de cancer (GAMBHIR, 1998; GOULD, 2003; LEJEUNE, 2005).

Neste trabalho, a adicdo da PET-TC foi examinada em um contexto de
probabilidade de malignidade indeterminada do NPS, correspondendo a faixa onde os
protocolos clinicos recomendam o uso da tecnologia na atualidade, quando ja nao
existe mais tanta divida da faixa de malignidade onde se poderia conseguir seu uso
mais eficiente. Esta varidvel ndo se mostrou dentre aquelas que resultaram em maior
impacto na razdo de custo efetividade incremental na analise de sensibilidade
deterministica, mas aqui também se repetiu resultado assemelhado ao presente na
literatura internacional, com uma RCEl da adicdo da PET-TC a estratégia
convencional: RCEI de R$ 1.416.853,39 por ano de vida ganho, para prevaléncia de
malignidade no NPS simulada em 65%, em contrapartida a R$ 2.016.901,75 para
prevaléncia de 30% (e que chegaria a valores de R$ 3.679.757,42, se probabilidade
de 5% estivesse sendo considerada na andlise de sensibilidade).

Ressalta-se que a prevaléncia de malignidade nos NPS descobertos na rotina
do sistema publico de saude brasileiro, ndo é um dado disponivel na literatura
nacional, que se restringe usualmente a pequenas séries de caso em instituicdes
isoladas. Especialistas consultados para colaborar com o trabalho afirmaram que, nas
suas vivéncias, esse valor é de pelo menos de 50%, mesmo considerando a elevada
incidéncia de tuberculose em nosso meio, o que determinou a utilizacdo desse valor
como probabilidade de malignidade no caso escolhido.

Nenhum parametro de custo produziu mudancas significativas no custo por ano
de vida salvo com a adicdo da PET-TC, o que em parte se explica pela perspectiva
adotada no estudo — qual seja, o SUS como financiador — incluir pouca possibilidade
de variacdo no valor de pagamento dos procedimentos, independente da esfera ou
local de prestacéo do servicgo.

Em virtude dos debates internacionais referentes a utilizacdo de desconto para
os resultados em saude, variagdes nessa taxa de desconto foram também objeto de
uma analise de sensibilidade especifica. Entretanto, em todas as situa¢des simuladas,
0 custo por ano de vida salvo com a incorporacéo da PET-TC ao algoritmo diagnostico

situou-se sempre em valores superiores a mais de um milh&o de reais.
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Tampouco as diversas simulagfes realizadas nas analises bivariadas
produziram modificacdes significativas no RCEI referente a adicdo da PET-TC a
estratégia convencional, com o0s resultados mais favoraveis a essa adicao
(probabilidades de pneumotérax apos PAAF e de morte por lobectomia nos limites
superiores da faixa de variacdo) situando-se em valores de R$ 855.515,23 por ano de
vida ganho.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica apenas corroboram o
ja mencionado, com a nuvem de pontos obtida mostrando-se concentrada no
quadrante |, ou seja, a estratégia com adicdo da PET-TC se apresenta sempre com
maior custo e maior efetividade que a estratégia convencional.

Um dos pressupostos feitos no estudo considerou que todas as cirurgias por
lobectomia ou resseccdo em cunha foram realizadas por toracotomia aberta, dada a
necessidade de expertise e instrumental especifico para procedimentos toracicos
cirargicos por acesso video assistido. Entretanto, pensando em cenarios futuros de
implementacéo desse procedimento na rede publica de salde, onde estas restricdes
se reduzissem e onde todos 0s itens necessarios a sua realizacao passassem a ter
cobertura financeira, foi ainda realizada uma analise de sensibilidade considerando
aumentos progressivos até 20% das cirurgias por CTVA. Nessa situa¢ao simulada, os
valores de RCEI encontrados para a adicdo da PET-TC mostraram-se ainda mais
desfavoraveis porque, embora as efetividades aumentem para ambas as estratégias
(pela menor probabilidade de complicacbes associadas aos procedimentos
diagndsticos e terapéuticos a CTVA), as diferencas de efetividade entre a estratégia
incluindo PET e o manuseio convencional se reduziram.

Uma limitacdo dessa pesquisa se refere a medida de desfecho escolhida, no
caso a expectativa de vida em anos de vida ganhos. Embora essa opcdo seja
semelhante a presente em outros trabalhos de avaliagdo econdmica relacionados ao
tema (GAMBHIR, 1998; DIETLEIN, 2000; KOSUDA, 2000; LEJEUNE, 2005), o estudo
nao traz resultados que examinem a aplicacao das duas estratégias de caracterizacao
do NPS estudadas em termos da qualidade de vida.

A métrica QALY tem a vantagem de permitir capturar simultaneamente ganhos
com a redugao da morbidade (‘ganhos em qualidade’) e com a redug¢ao da mortalidade
(‘ganhos em quantidade’), integrando-os em uma Unica medida (SEIDL; ZANNON,
2004). Entretanto, a multidimensionalidade e a percepgéo e valor que os individuos

atribuem ao seu estado de saude sao inerentes a esse conceito e guardam relacéo
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com aspectos ndo médicos do seu contexto sociocultural de vida, motivo pelo qual
pacientes com um mesmo estado de saude podem atribuir valores diversos para sua
qualidade de vida dependendo da localidade de origem ou residéncia (CAMPOLINA,;
CICONELLI, 2006).

A realizacdo de procedimentos de bidpsia e de cirurgias diagndsticas
(sobretudo se desnecessérias), e suas complicacdes e morbimortalidade associadas
impacta na qualidade de vida dos pacientes (MONTAZERI et al, 1998; BRUNELLI et
al, 2007; BRUNELLI et al, 2008)%. Entretanto, a auséncia na literatura de estudos
nacionais referentes a qualidade de vida em pacientes com NPS ou relacionados a
sua investigacdo e tratamento norteou essa escolha®’. Reitera-se, contudo, a
necessidade de investigacdes que examinem as utilidades dos varios estados em
saude e procedimentos relacionados ao diagnéstico do NPS e do cancer pulmonar
em nosso meio, bem como de avaliagdes econémicas que possam usar desfechos
em saude incorporando estas medidas.

Além da dificuldade de obtencéo de dados referentes a sobrevida dos pacientes
tratados no sistema publico de salde e da falta de informacgdes sobre medidas de
preferéncias dos pacientes e da qualidade de vida em nosso meio, diversos outros
parametros também careceram de informacdes de base local mais robustas. Entre
esses, destaca-se a prevaléncia de malignidade nos NPS com as carateristicas
escolhidas em um pais que possui elevados indices de tuberculose bem como as
taxas de complicacdo e de morte dos diversos procedimentos envolvidos nas

estratégias modeladas. Uso de faixas amplas na analise de sensibilidade,

% Na realidade a simples deteccdo de NPS pode ser fator que repercute na qualidade de vida. Um
survey aplicado a 490 pacientes adultos com NPS descobertos incidentalmente em trés hospitais
americanos (taxa de resposta de 50%, 244 retornos) mostrou que um quarto dos respondentes
relatavam estresse clinicamente significativo associado a mera presenca do NPS, que incluiam
incerteza sobre a causa do nédulo, sobre a possibilidade de cancer e sobre a possivel necessidade
de cirurgia (FREIMAN et al, 2016). Estudo em populacdo submetida a um programa de screening
para cancer pulmonar também sinaliza nesse sentido (MAZZONE et al, 2013).

67 As Diretrizes para Avaliacdo Econdmica do Ministério da Salude sugerem a esse respeito, quando
inexistirem dados oriundos de estudos nacionais: “Neste caso, os pesquisadores devem estar
atentos a dois aspectos importantes: 1) priorizar indices de utilidade coletados em populagbes
semelhantes a populacao considerada no estudo; 2) Agregar apenas indices de utilidade que
foram aferidos pelo mesmo instrumento (por exemplo: Standard Gamble ou EQ-5D), uma vez que
a literatura vem demonstrando que os valores de utilidade ndo sdo os mesmos para um mesmo
estado de saude quando séo gerados por instrumentos diferentes (BRASIL, 2014d, p. 38).
Entretanto, néo foi identificado, na literatura pesquisada, dados de QALY coletados em
populag6es de alguma forma semelhantes a nossa ou que pudessem ser extrapolados para ela.
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contemplando sempre que possivel as poucas informacdes disponiveis na literatura
nacional, foram o modo escolhido para lidar com essas limitagdes informacionais.

Dada a perspectiva escolhida, ndo foram considerados na anélise os custos
diretos ndo médicos para pacientes e familias em os custos sociais de dias de trabalho
perdidos por deslocamentos, aposentadorias ou morte, ademais dificeis de serem
obtidos em nosso meio. Sua inclusdo poderia ver a modificar os resultados
encontrados e devem ser objeto de investigacdes posteriores.

Resultados de modelos analiticos de decisdo sdo sempre limitados, uma vez
que representam simplificacdes da realidade e nem todos os fatores podem ser
expressos em termos de modelagens de efetividade e custos (BRIGGS et al, 2007),
além de ser necessario recorrer a alguns pressupostos.

Assumiu-se, no estudo, aos moldes do presente em outras avaliacdes
econdmicas publicadas na literatura, que as cirurgias diagnésticas confirmatorias
tinham acuracia de 100%, dado que todas envolviam o exame de material por
congelacéo obtido por procedimento a céu aberto. Entretanto, mesmo nessa situacao,
pode ocasionalmente ndo ser possivel o diagnéstico etiolégico preciso em todos 0s
casos, so resolvido mais posteriormente a partir de multiplos exames histopatol6gicos
de toda a peca cirlrgica retirada®.0 estudo assumiu que, no modelo, todos os
canceres de pulmédo identificados seriam de cancer de células ndo pequenas
(CPCNP), que incluem o adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas e 0
carcinoma de grandes células. Este tipo histolégico tem comportamento clinico,
evolucdo e prognoéstico, em termos de sobrevida, especificos e bastante diferentes
dos canceres de pequenas células, bem menos frequentes e usualmente mais
invasivos. Ainda que a grande maioria dos canceres pulmonares sejam do tipo
CPCNP®9 e que os casos de cancer de pequenas células frequentemente estejam em
estagio avancado no momento de sua descoberta, seria possivel que em uma
situacao real esta fosse a etiologia presente em alguns NPS, o que responderia por

sobrevidas ainda menores que a que foi utilizada na modelagem (e que implicariam

8 Estudo de Walts e colaboradores (2012) examinando 224 bidpsias por congelamento consecutivas
de pegas cirlirgicas de adenocarcinomas primarios ndo mostraram nenhum diagnéstico falso
positivo para malignidade, mas identificaram alguns casos falso-negativos. Esses casos foram
mais frequentes em caso de carcinomas in situ e de les@es inferiores a 8mm).

89 A literatura (DEVARAJ; COOK; HANSELL, 2007; CAETANO et al., 2013; BRASIL, 2015) informa percentual
variando entre 75 e 85% dos casos de cancer pulmonar primario como sendo devidos ao tipo histoldgico
CPCNP.
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em RCEI para a adicdo da PET ainda piores que o verificado) Considerou-se,
ademais, que todos os pacientes simulados representavam casos de neoplasia em
estadio I, sem discriminar diferencas de sobrevida entre canceres em estadio 1 A e
1B. Estas sabidamente existem, mas ndo estavam disponiveis na publicacdo nacional
utilizada para alimentar esse parametro (ARAUJO, 2014), e partiu-se do suposto que
a medida de sobrevida presente naquela publicagédo contemplaria, de alguma forma,
essas eventuais diferencas. Além disso, utilizou-se um limite inferior na analise de
sensibilidade (mediana de sobrevida de 3 anos) que engloba a maioria dos resultados
referentes a sobrevida em estadio 1B identificadas na literatura internacional. Se a
sobrevida fosse ainda menor, os resultados apenas tenderiam desfavorecer ainda
mais a alternativa da adicdo da PET a estratégia diagndstica convencional.

Considerou-se também que nem a PET-TC, tecnologia que examina 0 corpo
inteiro, incluindo a situacdo dos ganglios mediastinais, em um Gnico procedimento’®,
nem o exame histolégico dos linfonodos mediastinais realizado durante a cirurgia
confirmatdria, teriam resultados positivos, assumindo que os NPS malignos seriam
correspondentes a estadio I, considerando assim a realizacdo de tratamento curativo
no mesmo procedimento. Mesmo com uma amostragem ampla dos linfonodos de
mediastino, ndo é possivel contudo, descartar que alguns pudessem apresentar
comprometimento, determinando estadios mais elevados e, consequentemente, pior
sobrevida. Nessa situacdo, a RCEI relativa a adicdo da PET-TC assumiria valores
ainda mais elevados, ndo modificando os resultados encontrados.

Alguns pontos fortes do estudo merecem também ser destacados. Na
modelagem desenvolvida, o estudo procurou observar os guidelines de pratica no
diagnéstico do NPS mais atualizados, adequando-se ao preconizado nas diretrizes
nacionais de manuseio dessa condicdo ou recorrendo a protocolos externos, quando
necessario, bem como teve todos seus dados de custo baseados nas tabelas de
pagamento do SUS. O uso de recurso a especialistas da area atuantes em unidades

0 Metanalise de 19 estudos sobre a acurécia da 8FDG-PET na avaliacdo dos ganglios mediastinais
mostraram sensibilidade suméria de 85%, especificidade sumaria de 88%, valor preditivo positivo
(VPP) de 79% e valor preditivo negativo (VPN) de 93% (TOLOZA et al, 2003). Devido ao alto VPN,
tem sido sugerido que pacientes com exame PET do mediastino negativo e cancer pulmonar em
estadio | possam ser submetidos a ressecc¢éao cirlrgica sem mediastinoscopia pré-operatéria prévia
(VANSTEENKISTE et al, 1998; PERIGAUD et al, 2009). Porque resultados falso-positivos podem
ocorrer em processos inflamatérios (sarcoidose) e infecciosos (histoplasmose e, particularmente
importante em nosso meio, tuberculose), diversos protocolos de manuseio da neoplasia pulmonar
recomendam bidpsia de linfonodos mediastinais.
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assistenciais publicas foi realizado para lidar com algumas lacunas informacionais
identificadas ou, em alguns casos, para contemplar diferencas entre os dados ou 0
preconizado na literatura e a realidade local. Ademais, a extensa gama de variaveis e
pressupostos testados nas andlises de sensibilidade ajuda na compreensdo das
incertezas e de seus impactos nos resultados obtidos, facilitando a apropriacéo dos
resultados pelos envolvidos nos processos de decisdo relativos a incorporacdo do
PET scan no sistema publico para a indicagéo tratada.

A identificacdo precoce de NPS malignos € um objetivo universal, para que
possa ser ofertado uma terapia potencialmente curdvel a seus portadores, exigindo
sua posterior caracterizacao etiologica para que os beneficios em salde possam ser
efetivamente alcancados. O aparecimento de NPS tém crescido em paises com
programas de rastreamento para cancer de pulmdo. Mesmo naqueles sem essa
pratica organizada, a tendéncia é de aumento, & medida em que o uso da tomografia
de térax e a adocao de estratégias de rastreio oportunistica em pacientes de maior
risco entre os médicos ganha forca, mesmo que de forma individualizada e nao
estruturada em programas especificos. Nesse contexto, é importante entender que os
protocolos mundialmente estabelecidos que recomendam a utilizacdo do PET scan
tomam por base realidades que possuem, usualmente, baixa incidéncia de doencas
granulomatosas. Nessa situacdo epidemioldgica, a utilidade diagnéstica da PET
decai, e o diagndstico tissular, seja com bidpsias transtoracicas (ou transbrénquicas,
dependendo da localizacdo do NPS) ou por cirurgia diagnéstica pode ser a abordagem
melhor e mais eficiente para determinar ou excluir malignidade.

Estudo recente (MURRMANN, 2014) discute essa questao tomando por base
o diagnostico etioldgico de um NPS na Holanda e na Cidade do Cabo, na Africa, duas
regides que possuem perfil de endemicidade de doencas granulomatosas bastante
diversos. Explorando o work up diagndstico a partir de casos clinicos concretos, a
autora considera que o processo de avaliacdo do nddulo deve seguir 0s mesmos
principios — da detecg¢ao de malignidade a mais precoce possivel, de modo a permitir
possibilidade de cura, garantindo-se ao mesmo tempo a reduc¢ao dos procedimentos
desnecessarios nos pacientes sem cancer — mas que os estagios diagndsticos
iniciais da investigacdo devem diferir em fungédo da incidéncia diferente das varias
etiologias nessas regides

Assim, rever o pilar diagnostico em situacdes de presenca menor de neoplasia

pulmonar e em areas com incidéncia de doencas granulomatosas mais elevada se
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apresenta como o desafio a ser superado, com a necessidade do estabelecimento de
rotinas eficientes e menos globalizadas para caracterizagdo de NPS com suspeita de
malignidade, que possam garantir o melhor cuidado aos pacientes e o melhor uso dos
recursos em saude. Os resultados deste estudo de custo-efetividade reforcam que tal
revisdo possa ser particularmente importante em nosso meio, dada as caracteristicas

epidemioldgicas brasileiras.
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CONCLUSOES

Nodulos pulmonares de origem indeterminada representam ainda um desafio
clinico contemporaneo, pela sua multipla diversidade etiolégica e possibilidade
potencial de malignidade, associada as peculiares caracteristicas populacionais que
suscitam elevadas taxas de testes diagnosticos falso-positivos. A rapida identificacédo
e resseccdo do NPS maligno é fundamental tanto para possibilitar melhores
resultados de sobrevida do individuo, quanto para evitar diagnosticos invasivos
desnecessarios e complicacBes cirargicas potenciais em individuos com lesbes
benignas.

O objetivo do presente estudo de custo-efetividade foi determinar as
consequéncias médico-econémicas de introduzir a PET-TC no processo diagnostico
dos NPS, considerando a faixa de malignidade que os protocolos de pratica
internacional indicam como de melhor oportunidade para esta tecnologia de imagem,
de custo elevado e ainda escassamente distribuida em nosso pais.

Seus resultados indicam que, embora a adicdo da PET as praticas de manuseio
convencional produza um aumento dos anos de vida ganhos, o custo por ano de vida
salvo com a introducdo do procedimento de imagem é tdo elevado, que ndo se faz
custo-efetivo na perspectiva do Sistema Unico de Sautde.

Nesse panorama, a utilizacgdo da PET no contexto do paciente com
probabilidade de malignidade intermediaria com NPS de origem indeterminada deve
seguir conduta muito seletiva, como por exemplo em situacdes que oferecam riscos
de morte e complicacdes muito elevadas ao paciente com o emprego da estratégia
convencional

O diagnéstico do cancer pulmonar no Brasil ainda é feito muito tardiamente e
em fases avancgadas, quando as possibilidades de sucesso terapéutico sdo muito
reduzidas ou mesmo inexistentes, produzindo baixas taxas globais de sobrevida da
neoplasia. E as possibilidades de sucesso terapéutico e sobrevida diminuem ainda
mais se 0s pacientes precisam conviver com longos intervalos de tempo entre
diagnéstico e tratamento, o que infelizmente é recorrente no pais. Mais do que ofertar
e financiar de forma disseminada a PET-TC para uso nessa indicagao, a preocupacao

das autoridades de saude deveria priorizar melhorias na deteccdo dos NPS e no
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acesso as estratégias convencionais de diagndstico ja disponiveis, bem como ao
tratamento do cancer pulmonar, sabidamente deficitarios.

Desenvolvimento futuro de estudos de custo-utilidade com pacientes com a
condicdo abordada aqui sdo importantes, de modo a avaliar como a eficiéncia da
adicdo da PET se comporta a partir da consideracdo do impacto dos diversos
procedimentos diagnosticos e terapéuticos na qualidade de vida dos pacientes.

Incluir a racionalidade e os resultados procedentes de estudos de custo-
efetividade na tomada de decisfes € essencial, e devem fazer parte da cultura a ser
consolidada no pais, mormente no Sistema Unico de Salde, cronicamente
subfinanciado e com dificuldades orcamentarias-financeiras. Exatamente porque o0s
recursos (financeiros, mas também de pessoal e estrutura) sdo escassos em NOsSso
pais, tecnologias que agreguem valor aquelas ja incorporados ao SUS e tragam
ganhos de saude a populacdo que compensem o0s custos incorridos devem ser
priorizadas para sua disponibilidade a populagéo. Os resultados oriundos da presente
investigacdo ndo apontam que a adicdo da PET-TC ao processo diagndstico dos
nodulos pulmonares solitarios constituam, nesse momento, em uma dessas

prioridades.
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APENDICE — Fragmentos da arvore de decisio

Figura 6: Estrutura inicial da arvore de decisao
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Figura 7: Ramo com puncao aspirativa com agulha fina (PAAF)
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Figura 8: Ramo com cirurgias
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Figura 9: Ramo com uso da PET-TC
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Figura 10: Seguimento com TC
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