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Resumo: Avaliou-se a custo-efetividade da adicio da
tomografia de emissio de pésitrons (*FDG-PET-TC)
aos métodos convencionais na detec¢io de recorréncia
de canceres diferenciados de tireoide. O modelo
analitico de decisdo representou coorte hipotética de
pacientes adultos, de alto risco pela estratificagdo inicial,
submetidos a tireoidectomia total e ablagao com I'*',

A estratégia convencional de detec¢do foi comparada a
adigao da FDG-PET-TC aplicada aos individuos com

I'*" negativos. O horizonte

resultados de cintigrafia com
temporal foi de dez anos. Utilizou-se a perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS) e, como medida de
efetividade, os casos adicionais diagnosticados pela
inclusdo da PET-T'C. Foram considerados apenas os
custos médicos diretos. O custo do PET-TC foi estimado
por microcustos; os demais custos foram obtidos das
tabelas de pagamento de procedimentos do SUS. Custos
e beneficios foram descontados em 5%. Realizaram-se
andlises de sensibilidade deterministica univariada e
probabilistica. Detectaram-se 1.875 casos de recorréncia
com a estratégia convencional. Uso da ¥*FDG-PET-TC
permitiu a detecgio adicional de 13 casos, com custo

de R$477.633,05/caso detectado. Os parAmetros de
maior impacto na andlise foram: medidas de acurdcia
dos métodos convencionais, custo do PET-TC e taxa de
desconto. Os custos da adi¢ao da PET-TC mostram-se

significativos e sua introdugio nio ¢ custo-efetiva.
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Introdugao

O ritmo de expansio das despesas do setor de satide nao tem sido acompanhado
pelo crescimento das economias, constituindo um dos principais desafios das
politicas publicas atuais para garantir a equidade no acesso aos servigos e as novas
tecnologias em sadde e, a0 mesmo tempo, o uso racional dos recursos. Estudos
de avaliagdo econdmica, que examinam as consequéncias clinicas e custos das
novas tecnologias, sao ferramentas que podem auxiliar os gestores de sadde nas
decisoes relativas a sua incorporagdo nos sistemas de satide, na medida em que
permitem o exame da eficiéncia dos novos procedimentos vis-2-vis os j4 existentes
(VIANNA; CAETANO, 2005).

A tomografia de emissao de pésitrons (PET scan) é uma tecnologia de alto
custo e de recente introdugao no pais. Seu uso tem sido proposto em diversas
aplicagoes oncolégicas. Foi incluida na tabela de procedimentos do Sistema Unico
de Satde (SUS) em abril de 2014, para as seguintes indicagbes: estadiamento
clinico do cncer de pulmio de células ndo pequenas potencialmente ressecdvel;
detec¢ao de metdstases hepdticas de cincer colorretal potencialmente ressecdveis;
e estadiamento e avaliagdo da resposta ao tratamento dos linfomas Hodgkin
e nao Hodgkin (BRASIL, 2014a; 2014b; 2014c). Um dos gargalos para sua
expansao nos servigos de satide brasileiros — a oferta do "*F-FDG, radiofirmaco
utilizado nos usos oncolégicos da PET — encontra-se superado com a queda do
monopdlio da Unido na produgio de radiofdrmacos em 2006 (BRASIL, 2006).
A maior oferta do insumo e a incorporagio do procedimento aos sistemas de
saide publico e privado tém estimulado a expansio da compra e instalagao de
equipamentos de PET e PET-TC no pais e vém produzindo pressoes para a
ampliagdo das indicagdes da tecnologia.

Canceres de tireoide constituem a malignidade endécrina mais comum
(TUTTLE et al., 2010) e sua incidéncia vem aumentando em alguns paises
(ROSENBAUM; McHENRY, 2009). No Brasil, as estimativas de incidéncia
do céncer para biénio 2016/2017 langadas em novembro de 2015 preveem a
ocorréncia de 6960 novos casos de cincer tireoidiano em 2016, correspondendo
a 1,2% de todas os tumores nio melanoma e representando a oitava neoplasia
maligna mais frequente na populagio feminina (BRASIL/MS, 2015).

Os canceres diferenciados de tireoide (CDT), constituidos pelos carcinomas

papilares e foliculares, correspondem a maioria dos tumores e figuram entre
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as neoplasias malignas com maior indice de cura; aproximadamente 85% dos
pacientes so curados com cirurgia, ablagao com iodo radioativo I'*!

do TSH (ATA et al., 2009).

Embora usualmente possuam bom prognéstico, recidivas sio bastante

€ supressao

frequentes. Cerca de 20% dos pacientes apresentardo recorréncia local, no
préprio leito tireoidiano ou em ganglios cervicais e de mediastino; e 5 a 10%
desenvolverao metdstases a distAncia, mais comumente para pulmdes, ossos e
cérebro (SHOUP et al.,, 2003). Acompanhamento adequado pds-tratamento
inicial do CDT para detectar doenga persistente ou recorrente e metdstases
distantes ¢ necessdrio, permitindo a tomada de decises que possam modificar o
curso da doenga (PACINI et al., 2012).

E recomendado que o seguimento dos pacientes seja individualizado de acordo
com o risco de recorréncia da doenga. Tradicionalmente, dosagens seriadas de
tireoglobulina sérica (Tg), ultrassonografia cervical (US) e cintigrafia diagndstica
com "' ou I (PCI) tém papel importante no seguimento pds-cirtirgico (LIND;
KOHLFURST, 2006; ATA et al., 2009; PACINI et al., 2012).

Embora a PCI tenha ocupado, durante muitos anos, papel central no
seguimento do CDT, suas indicagbes hoje sao mais restritas. Ela permite a
localizag¢ao da recidiva local ou de metdstases a distAncia e auxilia nas decisoes
subsequentes sobre o tratamento com iodo radioativo, mas seus resultados
dependem da habilidade do tecido neopldsico em captar 1! na presenga de
concentragoes elevadas de TSH e, também, do tamanho das metdstases. Detecta
recorréncia de CDT com alta especificidade, mas apenas moderada sensibilidade
(LIN; KOHLFURST, 2006) e pode mostrar resultados negativos em 10 a 20%
dos pacientes com niveis séricos detectdveis de Tg (MA et al., 2005).

PET scan utilizando "*F-FDG teve as primeiras utilizagoes no CD'T metastdtico
hd mais de 20 anos (JOENSUU; AHONEN, 1987), quando foi identificado que
algumas lesdes metastdticas eram visualizadas apenas com "F-FDG, outras sé
com I e outras com ambos. Feine e colaboradores (1996) cunharam o termo
“flip flop” para esse padrao de alternincia de captagao pelas metdstases, onde a
captagao de FDG nas lesoes iodo-negativas poderia representar crescimento de
células tumorais mais agressivas (LIND et al., 2003).

A introdugao dos sistemas hibridos de PET-TC a partir de 2001, que conjugam

) .. ) o
imagem anatémica e funcional e possuem melhor performance diagndstica,
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permite localizar mais acuradamente leses e potencial infiltra¢io para estruturas
adjacentes, e facilita a interpreta¢io das imagens em locais de captacao fisiolégica
do FDG (NAHAS et al., 2005; RIEMANN et al., 2013).

A literatura tem apontado que inclusio da "FDG-PET-TC no algoritmo
diagndstico pode conduzir a mudangas subsequentes no manuseio em 9 a 54%
dos casos (NAHAS et al., 2005; SIBILLE et al., 2010). Entretanto, nos diversos
protocolos clinicos seu uso é proposto em pacientes de alto risco de recorréncia,
sobretudo quando as investigagoes usuais se mostram negativas (ATA etal., 2009;
MILAS et al., 2011; LANG; LAW, 2011; PACINT et al., 2012). O protocolo
clinico para carcinoma diferenciado da tireoide publicado pelo Ministério da
Satdde brasileiro em janeiro de 2014 nio faz mengao ao uso desta tecnologia
(BRASIL, 2014b).

Pesquisa da literatura nacional e internacional nio permitiu identificar
qualquer estudo de avalia¢ao econ6émica sobre o uso da PET no CDT. Assim,
este estudo teve por objetivo estimar a custo-efetividade do uso da "FDG-PET
adicionado aos métodos convencionais de detec¢ao de recorréncia do carcinoma

diferenciado da tireoide, na perspectiva do SUS.

Método

Foi desenvolvido um modelo de decisao analitico, utilizando-se os softwares
TreeAge Pro Suite® e Excel®. A populagao de referéncia correspondeu a uma coorte
hipotética de 10.000 pacientes adultos, de ambos os sexos, classificados como de
alto risco de recorréncia pela estratificagao inicial,! submetidos a tireoidectomia
total seguida de abla¢ao com iodo radioativo, que iniciam seguimento com vistas
a detecgio de possivel recorréncia metastdtica.

A estratégia convencional de detec¢ao de recorréncia do CDT (dosagem da
tireoglobulina sérica, ultrassonografia cervical e pesquisa de corpo inteiro) foi
comparada ao estadiamento convencional adicionado com a PET-TC, aplicada
aos individuos com resultados de cintigrafia com I'*' negativos.

O desfecho de interesse foi a detecgao de casos adicionais de recorréncia no
CDT, considerando a potencialidade da ®FDG-PET em detectar metdstases
locorregionais e a distAncia previamente niao suspeitadas pelas técnicas
convencionais. O horizonte temporal da avaliagio foi de dez anos, dividido

em ciclos anuais, porque este corresponde a faixa onde se concentram a grande
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maioria das recorréncias do CDT (HAY et al., 2002) e ao seguimento minimo
recomendado nas diretrizes clinicas brasileiras deste cAncer (BRASIL, 2014b). As
condutas clinicas e a sequéncia de testes diagndsticos consideram o disposto nos
protocolos clinicos das Associagoes Europeia de Tireoide (PACINI et al., 2012)
e Americana de Tireoide (ATA, 2009), e no documento brasileiro (BRASIL,
2014e).

Em ambos os bragos, os pacientes iniciavam o seguimento pela realizagao de
dosagem de Tg suprimida (isto é, em uso de reposi¢o de horménio tireoidiano)
e US cervical, realizado nove meses apds o tratamento com tireoidectomia total
e abla¢do. Casos com resultados de Tg suprimida indetectdvel ou inferior a 1ng/
ml eram submetidos a suspensiao do hormoénio exdgeno e repetiam a dosagem
quando o TSH atingia niveis superiores a 30 UI (dosagem de Tg estimulada).
Considerou-se que todos os pacientes eram testados para a presenga de anticorpos
anti-Tg, em cada dosagem de Tg sérica suprimida ou estimulada, e mostravam
resultado negativo. Pacientes com Tg suprimida ou estimulada que possufam
US mostrando alteragdes estruturais sugestivas de recorréncia em regido cervical
eram submetidos & pungao aspirativa com agulha fina e citologia e mensuragao
da Tg no lavado de agulha (Tg-PAAF). Se a recorréncia nio era confirmada
pelo Tg-PAAF, o paciente era monitorado dentro de um ano, com repeti¢ao
das dosagens laboratoriais e do exame de imagem. Se a US nao mostrava
evidéncias de recorréncia em regido cervical e a Tg se mantinha elevada, o
paciente era submetido a PCI diagndstica. Casos detectados dessa maneira eram
posteriormente submetidos ao tratamento indicado em func¢io da localiza¢io da
recorréncia.

Os bragos diferiam na situagio dos resultados do exame cintigrdfico com I'*!
se mostrarem negativos. No braco da detecgao convencional (figura 1), estes
casos podiam ser tratados empiricamente com iodoterapia ou permanecer em
seguimento e realizar nova sequéncia de testes no espago de um ciclo do modelo.
No brago que inclufa PET-TC (figura 2), apenas pacientes com resultados
negativos 4 PCI realizavam este procedimento. Casos positivos a PET-TC foram
considerados casos detectados, se o status da doenca definido ao inicio da drvore
fosse correspondente a recorréncia. Exames cito ou histoldgico de confirmagao
dos achados PET nao foram incluidos nas drvores de decisao. Casos que se

mostravam negativos & PET (verdadeiro-negativos ou falso-negativos) podiam
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ser submetidos empiricamente a iodoterapia (nos casos verdadeiro-negativos,
desnecessariamente) ou a monitoramento.

Para fins de simplificagao do modelo, foi feito o pressuposto que nenhum
paciente da coorte sairia do modelo por ébito, fosse pela doenca especifica ou por
outras causas, dada a dificuldade de obter dados de mortalidade ajustados por
situagao de recorréncia (grande variabilidade das taxas entre estudos e localizagao
de recorréncia do CDT).

Figura 1. Modelo de Decisao empregado no estudo de custo-efetividade. Estratégia
convencional de deteccio de recorréncia do cancer diferenciado de tireoide
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Legenda: FP — Falso-positivo; MC — Métodos Convencionais; PAAF — Pungio aspirativa
com agulha fina; PCI — Pesquisa de corpo inteiro; Tg — Tireoglobulina sérica suprimida;
TgE — Tireoglobulina sérica estimulada; Tto — Tratamento com I'*'; US — Ultrassonografia.

Fonte: elabora¢ao prépria.
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Figura 2. Modelo de Decisao empregado no estudo de custo-efetividade. Estratégia
convencional de detec¢io de recorréncia + PET-TC
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Legenda: *FDG-PET/TC — Tomografia de emissao de pésitrons hibrida; FP — Falso-positivo;
MC — Métodos Convencionais; PAAF — Pungido aspirativa com agulha fina; PCI — Pesquisa de
corpo inteiro; Tg — Tireoglobulina sérica suprimida; TgE — Tireoglobulina sérica estimulada;
Tto — Tratamento com I'*'; US — Ultrassonografia

Fonte: elaboragio prépria.

Parimetros clinicos e de acuricia dos testes

Informagdes sobre a prevaléncia de doenga recorrente pds-tratamento do CDT
nio foram identificadas em estudos nacionais. Utilizaram-se dados de prevaléncia
relatados por Mazzaferri (1995; 2001), que resultaram do acompanhamento
de uma grande coorte de 1.335 pacientes, de mais de 30 anos de seguimento
(mediana de 16,7 anos).
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Dados os altos custos da PET-TC e ao fato de a tecnologia nio estar presente
nas tabelas de pagamento do SUS para esta indicagao, a probabilidade de um
individuo vir a fazer PET-TC apés o resultado negativo da cintigrafia foi assumida
como de 50% no caso de referéncia. Na andlise de sensibilidade, esta foi variada
entre 20% e 100%, na tentativa de se estimar o beneficio mdximo em termos de
casos adicionais de recorréncia que pudessem ser detectados com a incorporagao
da tecnologia aos protocolos de manuseio.

A terapia empirica com iodo radioativo ¢ muitas vezes utilizada em pacientes
com forte suspei¢ao de recorréncia de CDT e técnicas de imagem negativas,
mas nio existe consenso a este respeito (CARBALLO; QUIROS, 2012) e sua
indicagio ¢ frequentemente decidida caso a caso. A frequéncia deste uso na
atualidade nao foi identificada na literatura e assumiu-se como pressuposto, a
partir da consulta a especialistas do INCA, que 30% dos pacientes de alto risco
com elevado grau de suspeigao por Tg estimulada elevada ou crescentes poderiam
vir a fazer uso da iodoterapia no caso de referéncia, com essa probabilidade de uso
variada entre 10% e 50% na andlise de sensibilidade.

A acurdcia das tecnologias diagnésticas foi baseada na literatura (tabela 1). As
medidas de acurdcia utilizadas para a Tg suprimida e estimulada foram obtidas
da metandlise de Eustatia-Rutten (2004) e, no caso da US cervical, optou-
se pelo emprego dos dados procedentes da metandlise de Wu (2012). Para a
acurdcia diagndstica da PCI, utilizaram-se dados obtidos de estudos prospectivos
que envolviam popula¢des grandes e que realizaram o procedimento com TSH
estimulado pela suspensao do horménio tireoidiano exogenamente administrado
(LUBIN, 1994; GALLOWITSCH, 1998; GRUNWALD, 1999). No caso
da imagem PET, as medidas de acurdcia utilizadas derivaram de metandlise
empreendida especificamente com fins de subsidiar a realizagao desse estudo
econdmico com dados atualizados.” Vinte estudos, publicados entre 1997 e
2012, foram incluidos. A sensibilidade e especificidade combinadas da PET-TC,
usando modelo de efeitos randémicos, foram de, respectivamente, 93% (IC 95%
de 84-97%) e 81% (IC 95% 69-90%), com acurdcia global medida pela drea sob
a curva SROC de 93% (IC 95% 91-95%).
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Tabela 1: Parimetros utilizados na andlise de custo-efetividade

Varidvel Caso Base Intervalo Referéncia

Parimetros clinicos

Probabilidade de recorréncia 0,2 0,07-0,24 Brassard, 2011;

de CDT Mazzaferri, 1995;
Mazzaferri, 2001

Probabilidade de realizagao 0,5 0,2-1,0 Pressuposto

de PET-TC

Probabilidade de tratamento 0,3 0,1-0,5 Pressuposto

empirico com I'*!

Acurdcia dos testes

Sensibilidade Tg Suprimida 0,78 0,3-0,83 Eustatia-Rutten, 2004

Especificidade Tg Suprimida 0,98 0,96-1,0 Eustatia-Rutten, 2004

Sensibilidade Tg Estimulada 0,96 0,84-0,97 Eustatia-Rutten, 2004;
Gallowitsch, 1998

Especificidade Tg 0,95 0,88-1,0 Eustatia-Rutten, 2004

Estimulada

Sensibilidade US 0,72 0,46-0,90 Frasoldati, 2003, Wu,
2012

Especificidade US 0,98 0,84-1,0 Wu, 2012

Sensibilidade PAAF 0,73 0,67-0,95 Cunha, 2007; Jeon, 2009;
Baldini, 2013

Especificidade PAAF 0,82 0,55-0,96 Cunha, 2007; Jeon, 2009;
Baldini, 2013

Sensibilidade PCI 0,55 0,43-0,77 Lubin, 1994; Gallowitsch,
1998; Grunwald, 1999

Especificidade PCI 0,98 0,96-1,0 Lubin, 1994; Gallowitsch,
1998; Grunwald, 1999

Sensibilidade PET-TC 0,93 0,84-0,97 Caetano, 2013

Especificidade PET-TC 0,81 0,69-0,9 Caetano, 2013

Physis Revista de Satide Coletiva, Rio de Janeiro, 26 [ 1 ]: 331-356, 2016

continua...

339

Custo-efetividade do uso da tomografia de emissio de pdsitrons na deteccio de recorréncia do cancer diferenciado de tireoide



340

| Rosangela Caetano et al. |

Varidvel Caso Base Intervalo Referéncia
Parametros de Custos

Tg Suprimida 32,51 32,51-39,01 SIGTAP

Tg Estimulada 51,47 34,31-68,62  |SIGTAP

US cervical 24,20 24,20-29,04 SIGTAP
PAAF guiado US 158,46 107,65-173,81 | SIGTAP

PCI 338,70 338,70-406,44 |SIGTAP
Tratamento empirico com 1.666,20-

[ 1.843,90 2.182.90 SIGTAP
BEDG-PET/TC 2927,20 |1.657,20-3.150,30 | Caetano, 2014
Taxa de desconto (%) 5 0-10 BRASIL, 2009

Legenda: I'*' —Iodo'"'; PAAF — Puncio aspirativa com agulha fina; PCI — Pesquisa de corpo inteiro;
PET-TC - Tomografia de emissao de pésitrons; Tg — Tireoglobulina sérica; US — Ultrassonografia.

Fonte: elabora¢do prépria.

Custos

A perspectiva adotada na avaliagdo foi a do SUS como financiador publico da
assisténcia a sadide, tendo sido considerados todos os custos médicos associados
com a utilizacio dos métodos convencionais e *FDG-PET-TC, estabelecidos
conforme o desfecho em tela. Todos os custos foram expressos em reais de 2013.

Os custos diretos incluiram apenas os do diagnéstico da recorréncia
metastdtica do CDT. Nos casos de seguimento com reavalia¢io diagndstica apds
um ano, foram considerados os custos correspondentes a, no méximo, mais nove
ciclos de reavaliagdo, em fungio do horizonte temporal de dez anos estabelecido
para o estudo.

Os custos das dosagens séricas de Tg suprimida e estimulada representaram
um somatério do valor pago pelo teste e pela pesquisa de anticorpos
antitireoglobulina, que todos os protocolos recomendam seja sempre realizada
em concomitincia. No caso da dosagem sérica de Tg estimulada, foi considerado
ainda que o exame inclufa a verificagao prévia dos niveis séricos de TSH. Os
custos da PAAF agregavam os custos da biépsia percutinea orientada por US, da

citologia oncdtica e avaliagio pré-operatéria minima.
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Naio foram considerados os custos com tratamentos, porque estes elementos
nio se encontravam incluidos na modelagem desenvolvida. A tnica excegao
foi o tratamento empirico com iodoterapia, que correspondeu aos custos do
tratamento empregando 200mCi, dose minima recomendada no protocolo
brasileiro, dos exames sugeridos para o preparo para o tratamento, e da PCI
diagndéstica pés-terapia.

Valores dos procedimentos diagndsticos e terapéuticos presentes nas tabelas
de pagamento do SUS foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), considerando
vigéncia de junho/2013 (tabela 1). Os custos dos procedimentos de PET-TC,
ainda nao presentes nas tabelas de pagamento do SUS, foram estimados em
estudo anterior pela técnica de microcustos, tomando por base a perspectiva de
um provedor publico de saide e tendo o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
como lécus de estudo (CAETANO et al., 2014).

A anilise foi realizada considerando o estadiamento convencional como
a estratégia de base contra a qual se avaliou a adi¢ao da imagem PET no
algoritmo diagndstico e a eficiéncia comparativa das estratégias alternativas
de detecgao foi medida pela razio de custo-efetividade incremental (RCEI),
definida como custo adicional da detec¢do dividido pelo beneficio adicional
em satde, medido pelo nimero de casos adicionalmente identificados pela
PET-TC. Dada a inexisténcia de limiar claro de custo-efetividade estabelecido
no pafs para a incorporagio de tecnologias, a estratégia mais custo-efetiva foi
definida como aquela com menor RCEL

Custos e beneficios foram descontados em 5% (BRASIL, 2009), e variados
entre 0 e 10% na anilise de sensibilidade. Adicionalmente, também foram
estimados os resultados da RCEI descontando apenas os custos, em fun¢io do
desfecho intermedidrio escolhido no estudo.

Para examinar o impacto das incertezas nos pardmetros e pressupostos do
modelo, foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica univariada e
probabilistica, considerando os principais parimetros clinicos, de acurdcia das
tecnologias, alguns itens de custo e a taxa de desconto. No caso da andlise de
sensibilidade probabilistica, foi atribuida uma distribuigao normal aos pardmetros
clinicos e epidemioldgicos e uma distribui¢ao gama aos custos, sendo rodadas

1.000 simulagaes.
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Resultados

Com a estratégia convencional foram detectados 1.875 casos de recorréncia ao
final de dez anos de seguimento. O uso da ®*FDG-PET-TC permitiu a detecgao
adicional de 13 casos (1.888 casos no total), representando um aumento de menos
de 1%, mas a um custo bastante significativo. Como resultado, o custo por cada
caso adicional de recorréncia detectado pela adigao da tecnologia PET ao manuseio

convencional situou-se em R$ 477.633,05, em valores j4 descontados (tabela 2).

Tabela 2: Custo-efetividade das estratégias de deteccio de CDT recorrente (em

Reais de 2013)

A efeito RCEI
Estratégia de Custos A custo Casos (casos (custo em R$ por
Detecgao (em R$) (em R$) detectados  adicionais caso adicional
detectados) detectado)
Convencional 11.715.016,35 — 1.875 — —
Convencional + 0 | 1s 108,27 6.430.09191  1.888 13 477.633,05

PET-TC

Legenda: "FDG-PET/TC — Tomografia de emissio de pésitrons hibrida com Tomografia
computadorizada, utilizando radiofdirmaco *FDG; RCEI - Razao de custo-efetividade incremental

Fonte: elaboragio prépria.

Anilises de sensibilidade

Na andlise de sensibilidade deterministica, foram explorados os impactos de
pardmetros chaves sobre a medida de efetividade escolhida e sobre a razao de custo-
efetividade incremental da op¢ao com adi¢ao da PET-TC em relagdo a estratégia
convencional de detecgiao do CDT. Os pardmetros que produziram maior redugao
na RCEI foram os aumentos da especificidade da Tg estimulada e da taxa de
desconto, e as redugoes na sensibilidade da US e do custo do PET-TC. Por outro
lado, redugdes na taxa de desconto ou na probabilidade de recorréncia metastdtica
do CDT, bem como elevagio nas sensibilidades da US e da PCI, produziriam
aumento no custo por caso adicional detectado pela adi¢ao da PET-TC (figura 3).
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Figura 3. Diagrama de Tornado representando a andlise de sensibilidade univariada
das varidveis com impacto no custo por caso adicional de recorréncia de CDT
detectado pela adigao da PET-T'C ao manuseio convencional

Taxa de desconto ]
Sensibilidade US )
Probabilidade de recorréncia

Sensibilicade PCI L,
Especificidade Tg Estimulada ]
Sensibilidade PET-TC 3
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N
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Legenda: PAAF — Pungio aspirativa com agulha fina; PCI — Pesquisa de corpo inteiro; *FDG-
PET/TC — Tomografia de emissio de pésitrons hibrida com Tomografia computadorizada,

utilizando radiofdrmaco *FDG; Tg — Tireoglobulina sérica; US — Ultrassonografia

Fonte: elabora¢ao prépria.

Os resultados da andlise adicional onde se aplicou a taxa de desconto de 5%
somente aos custos mostraram elevagio dos valores por caso adicional detectado
pela adi¢ao da PET-TC para R$ 1.627.436,88.

Andlises de sensibilidade probabilistica envolvendo 1.000 simula¢oes
permitem visualizar que considerdvel incerteza ronda custos e potenciais
beneficios da adi¢ao da PET-TC ao manuseio convencional do seguimento do
CDT, tanto sobre a extensio e existéncia de custos incrementais (mostrados
no plano vertical), quanto sobre os resultados em satde, em termos de casos
adicionais detectados (plano horizontal), em particular sobre estes dltimos, que

se encontram mais dispersos que os primeiros (figura 4).
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Figura 4. Plano de custo-efetividade da estratégia de adi¢ao da PET-TC aos métodos
convencionais na detec¢io de recorréncia de CDT
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0,2 015 -0,1  -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

Caso Detectado

Legenda: PET-T'C — Tomografia de emissao de pdsitrons conjugada a tomografia computadorizada;
CDT - Cancer diferenciado de tireoide

Fonte: elabora¢ao prépria.

Discussao

A despeito da grande maioria de casos de cincer diferenciado de tireoide ter
natureza indolente e uma histéria natural favordvel, uma propor¢ao de até 30 a
35% dos casos apresentaram recorréncia, usualmente nos primeiros dez anos do
diagnéstico. Assim, a vigildncia apds o tratamento inicial ¢ fundamental para a
detec¢do de recorréncia e delineamento de estratégias terapéuticas que reduzam
o risco de morte pela doenga. O seguimento desses pacientes tem se alterado
nos dltimos anos, com um uso mais intensivo da US, o reconhecimento das
limitagoes diagndsticas da PCI e o surgimento de tratamentos alternativos para
casos mais avangados da neoplasia (TUTLE, 2008). A PET-TC ¢ advogada
como sendo Uutil nesse acompanhamento, particularmente nos casos de tumores
recorrentes sem avidez por iodo. Entretanto, o nicho de oportunidade para seu
uso ¢ bastante seletivo e seus custos elevados dificultam o acesso dos pacientes

que possam porventura se beneficiar de sua acurdcia nessa condi¢ao.
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Oferecer uma nova tecnologia de alto custo, como é o caso do PET scan, traz
importantes custos financeiros para o sistema, que podem ser contrabalanceados
ou nio por melhorias nos desfechos dos pacientes. Preocupacdes com o uso
de recursos sempre escassos na saide nio sio uma prerrogativa brasileira.
Entretanto, chama atengio a total auséncia, na literatura pesquisada, de estudos
de avaliagao econdmica relativos ao uso da imagem PET no cincer de tireoide,
independentemente de indicagao ou tipo histolégico. Publicagbes recentes de Buck
(2010) e Saif (2010), que revisaram estudos econémicos relativos 2 PET e PET-
TC em aplicagoes oncoldgicas diversas, também nao fazem mencao a qualquer
avaliacio desse tipo na neoplasia. E possivel que esta lacuna verificada decorra da
frequéncia relativamente baixa do cincer tireoidiano e do espago de uso clinico,
bastante restrito e especifico, que ¢ reservado a imagem PET nos algoritmos
diagndsticos nessa neoplasia. Por outro lado, este vazio informacional reforca a
importincia dos resultados deste estudo em prover informagiao potencialmente
relevante para os tomadores de decisao.

O trabalho evidenciou que a adi¢ao da "FDG-PET-TC no seguimento do
CDT ¢ efetiva em comparagdo 2 estratégia convencionalmente utilizada. Isto se
faz, contudo, a custos muito elevados, superior a 475 mil reais por caso adicional
detectado. O Brasil ndo possui um limiar formal de relago de custo-efetividade
incremental (ICER) aceitdvel para incorporagao de tecnologias. A Organizagio
Mundial da Satdde recomenda, nessa situagao, a utiliza¢ao de valores até trés vezes o
PIB per capita do pais como limite para se considerar uma intervengao custo-efetiva,
mas esta indicagdo toma por base medidas de desfecho finalistico, como anos de
vida salvos ou anos de vida ganhos ajustados por qualidade (WHO, 2003). Mesmo
considerando esta restri¢ao, o valor de quase 500 mil reais representa quase 20
vezes o valor do PIB per capita brasileiro em 2013, dificultando significativamente
sua incorpora¢io e uso mais disseminado, especialmente no SUS.

Fica evidente também, a partir da andlise de sensibilidade probabilistica
realizada, que existe elevado grau de incerteza em relagao tanto aos diferenciais
de custo como de efetividade relacionados com a adi¢ao da tecnologia. A nuvem
de pontos obtida na andlise apresenta-se muito dispersa pelos quadrantes do
plano de custo-efetividade; ndo hd predominio de sua distribui¢io em relagdo a
uma maior efetividade, mas modo geral existe tendéncia marcada de um custo

mais elevado associado a esta adi¢ao.
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As andlises deterministicas assinalam um conjunto de parimetros com
potencial de responder por essas incertezas. Assim, se a probabilidade de
recorréncia do CDT for mais baixa que o estimado no caso de referéncia, o
custo por caso detectado se eleva, chegando a R$ 1.623.264,76 para prevaléncia
em dez anos de cerca de 7%. A literatura cita percentuais de recorréncia que
variam de 5 a 35% dos casos (MAZZAFERRI et al.,, 1995; MAZZAFERRI et
al., 2001; JOHNSON; TUBLIN, 2008). Foi utilizada uma taxa de prevaléncia
em dez anos de 20%, oriunda de trabalhos que acompanharam grandes coortes,
por longo tempo, mas cujo acompanhamento se iniciou muitas vezes nos anos
60 e 70. Desde entdo, as prdticas de detecgdo e de tratamento se alteraram
significativamente. A incidéncia de CDT se elevou bastante em alguns paises nos
tltimos 30 anos, embora o tamanho do tumor ao diagndstico venha diminuindo
de forma constante, o que pode decorrer de possiveis melhorias na detec¢ao pelo
uso mais frequente de imagem de melhor qualidade (DAVIES; WELCH, 20006).
Sabe-se também que as terapéuticas cirtirgica e clinica inicial do CDT tém efeitos
no longo prazo que independem de outros fatores de risco como a idade do
paciente e diagnéstico histolégico (MAZZAFERRI; JHIANG, 1994). Assim,
se mais casos sao detectados em estadios mais precoces, com melhor chance de
intervengio terapéutica eficaz, o risco posterior de recorréncia pode ser alterado,
produzindo cendrio ainda menos favordvel a adigao da PET-TC.

Outro elemento de impacto significativo nos resultados apresentados ¢ a
performance diagndstica da US, que tanto pode elevar quanto reduzir os custos
por caso adicional detectado pela ®FDG-PET-TC. Nos tltimos anos, esta
técnica de baixo custo e acesso ficil (e o uso da PAAF guiado pela mesma) tem
emergido como a modalidade de imagem dominante tanto para o diagndstico
quanto, posteriormente, para o seguimento dos casos. Progressos técnicos, como
melhor resolugao de imagem e US doppler colorido, vém permitindo avangos
na identificagio e localizagao de lesGes cervicais progressivamente menores e
facilitado amostras tissulares para confirmagao (STULAK et al., 2006). Aumento
na sensibilidade da US eleva a possibilidade de casos detectados pela estratégia
convencional de seguimento e penaliza os valores de RCEI relacionados 4 adigao
da PET, na medida em que reduz o nimero de casos adicionais potencialmente
detectados por esta tlltima. Por outro lado, é reconhecida a grande variabilidade na
sensibilidade da tecnologia dependente da expertise do operador (WU etal., 2012),
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e seu uso limitado a regido cervical ndo permite detec¢ao de lesdes recorrentes a
distAncia, mantendo a necessidade de utilizagao de outras técnicas de imagem,
nos casos de marcadores séricos positivos com exame ultrassonogréfico negativo.

Uma maior sensibilidade da cintigrafia diagndstica com I'*! também impacta
negativamente na RCEI da estratégia com PET, dada sua indica¢do prioritdria
para os casos negativos & PCI. A RCEI da adi¢io da PET pode chegar a R$
1.262.602,98, com sensibilidade da PCI de 77%. A favor do emprego da PCI
no seguimento das recorréncias estao seu baixo custo, a ampla disseminagio nos
servigos e a facilidade de acesso, nao presentes para a PET-TC. Entretanto, o uso
mais disseminado das dosagens de Tg e da US, bem como o reconhecimento
crescente das limitacoes de sensibilidade da PCI, tem determinado decréscimo de
sua relevincia clinica e contribuido para limitar progressivamente sua utilizagao
a situagoes especificas (ATA, 2009), como a detecgdo de metdstases distantes em
pacientes com marcador sérico elevado e imagem negativa.

Cabe chamar aten¢do para o efeito produzido pelos custos da PET-TC na
RCEIL O PET scan ainda no possui grande difusao no pais e apenas recentemente
(abril de 2014) sua cobertura foi incluida no SUS, mas para indicag¢oes diferentes
da examinada. Até a elaboragcao deste trabalho, ainda niao havia valores
definidos para o procedimento nas tabelas de pagamento do sistema publico,
o que determinou que os dados utilizados na modelagem derivassem de estudo
de microcustos especifico. Mesmo empregando o limite inferior do intervalo
utilizado (R$ 1.657,20), que ¢ menor que o valor de R$ 2.107,22 estabelecido em
dezembro de 2014 para o pagamento do procedimento PET na tabela no SUS
para as indicagbes j4 aprovadas (BRASIL, 2014d), a redugio dos custos por caso
adicional detectado com a estratégia PET-TC cairia para R$ 273.196,14, ainda
bastante elevado para o cendrio brasileiro. Embora reconhecendo que diversos
itens relacionados 4 tecnologia PET-TC se alteraram nos tltimos tempos, como
o preco dos equipamentos e do radiofdrmaco — que tem decaido 4 medida que
a tecnologia entra em uma fase de maior estabilizagao de design e que aumenta
a produgio comercial privada do radioisétopo —, é bastante razodvel supor que
muito dificilmente o custo do procedimento caia a valores ainda menores que o
simulado no limite inferior mencionado.

Dadaa relevincia da taxa de desconto nos resultados da RCEI e as controvérsias

entre os autores sobre a decisao entre aplicar ou nio aplicar o desconto nos
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resultados em satde (BRASIL, 2009), foi examinado o impacto da aplicagao
do desconto restrito apenas a custos. Nessa situagao, o custo por caso detectado
ascenderia a valores 3,4 vezes os encontrados com a aplica¢ao a ambos, porque a
PET-TC detecta a grande maioria dos casos logo no primeiro ano dos dez anos
de seguimento, dada a sua acurdcia.

Tecnologias diagnésticas, como € o caso do PET scan, sao sempre desafiadoras
em termos de sua avaliagdo. No caso especifico do CDT, os processos de
manuseio diagndstico propostos para seu acompanhamento, nos dltimos anos,
tém se pautado por uma tentativa de “personalizar” o seguimento segundo
riscos estratificados de recorréncia (TUTTLE; LEBOEUF, 2008). Esses riscos
sa0 definidos nio apenas em fungdo das caracteristicas iniciais dos tumores
tireoidianos e dos pacientes, mas também da resposta ao tratamento e seus
resultados evolutivos (ATA, 2009).

A complexidade desses processos agrega significativas dificuldades para as
modelagens,ainda mais quando se reconhece que modelos sao sempre simplificacoes
da realidade. Seu uso, contudo, permite que se obtenha uma visao mais clara (e
de manuseio factivel, inclusive no que concerne aos custos de obten¢ao dos dados)
do problema como um todo e que se concentre em seus aspectos mais relevantes.
A capacidade dos modelos de extrapolar, adaptar e integrar dados de diferentes
fontes de forma transparente torna essa ferramenta especialmente indicada em
estudos de avaliagio econdmica, pois revelam conexdes entre os pressupostos e
dados e os resultados do modelo, ajudando a identificar a via preferivel entre duas
possibilidades de intervengago (RODRIGUEZ BARRIOS, 2004).

Pode-se argumentar que o uso de modelagem, em geral e neste caso em
particular, acaba nao levando em conta algumas nuangas da doenga em questao,
de certo modo tio complexa. Porém, quanto mais complicado o modelo
construido, mais dificil se torna obter dados suficientemente detalhados para
sua alimenta¢io. Desta forma, tentou-se utilizar um modelo relativamente
simplificado, mas que incluisse e considerasse todos os aspectos mais relevantes
do manejo da neoplasia presentes nos protocolos mais atualizados, inclusive o
brasileiro. Ao mesmo tempo, extensa gama de varidveis e pressupostos foram
testados nas anilises de sensibilidade, ajudando na compreensao das incertezas
e de seus impactos nos resultados obtidos, e facilitando sua apropriagdo pelos

decisores e outros interessados.
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A dificuldade informacional encontrada para a identificagio de alguns
parimetros ¢ outra limita¢io a ser mencionada. Esta dificuldade determinou
decisao de nio se incluir algumas tecnologias referidas nos protocolos ou de
se trabalhar, em alguns casos, com pressupostos, arbitrados em fungio das
indefinicoes encontradas na literatura.

A falta de informagdes sobre a acurdcia da pesquisa de autoanticorpos anti-
Tg levou ao pressuposto de que todos os pacientes da coorte hipotética tinham
sido testados a cada dosagem de Tg, conforme recomendam os protocolos, e
eram negativos, permitindo assim a agregag¢ao dos custos do procedimento nos
bragos pertinentes.

A mesma dificuldade de disponibilidade dos dados se aplica a acurdcia das
bidpsias confirmatérias dos resultados positivos a PET, que ¢ varidvel segundo
a localizagao dos achados de imagem. Esta limitagao foi manuseada por um
desenho analitico que partia do starus de doenga recorrente, definida a partir
das prevaléncias identificadas na literatura. Se, por um lado, isto permitiu
separar os resultados positivos da PET-TC em verdadeiro-positivos e falso-
positivos independentemente da bidpsia, por outro implicou que os custos dos
procedimentos de bidpsia nao tenham sido agregados nessa estratégia, o que em
tultima instincia significa que os valores de custo por caso adicional detectado
seriam ainda mais elevados.

Dados confidveis sobre o desempenho diagnéstico da TC de térax para
detec¢ao de recorréncia nio foram encontrados, mas a utilizagio da PET-TC
permite identificar esses casos pelo componente anatémico da tecnologia hibrida.
Se considerarmos que uma parcela desses casos poderia ter sido diagnosticada
pelo uso prévio apenas da TC tordcica, o nimero de casos que seriam detectados
pela imagem PET seria ainda menor, com as consequentes repercussoes negativas
na RCEI da estratégia.

Foi feito ainda o pressuposto de que apenas 50% dos pacientes com resultados
de cintigrafia negativa seriam submetidos ao PET-TC, com essa probabilidade
variada na andlise de sensibilidade entre 20 e 100%. Mesmo em paises onde a
tecnologia encontra-se presente nas tabelas de reembolso, hd restri¢oes e regulagao
a0 seu uso para o cincer de tireoide. Nos EUA, por exemplo, a cobertura da PET
e PET-TC pelo Medicare/ Medicaid no seguimento pés-tratamento e definicao

de condutas terapéuticas posteriores estd restrita a cinceres tireoidianos de
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origem folicular previamente tratados com tireoidectomia e ablagdo, que
apresentem Tg sérica superior a 10ng/ml e PCI negativa (CENTERS..., 2006a).
Todas as demais indica¢oes da PET no seguimento do CDT apenas sao cobertas
se vinculadas a iniciativas do chamado Coverage with Evidence Development,
no qual a cobertura é condicionada a coleta de evidéncias adicionais sobre a
efetividade das tecnologias (CENTERS..., 2006b).

O tratamento dos casos de recorréncia detectados nao foi contemplado no
estudo, que optou por uma unidade de desfecho mais simples, centrada nos casos
detectados por cada uma das estratégias modeladas. A op¢ao por nio incluir os
procedimentos subsequentes decorreu da variedade de tratamentos existentes,
que sdo fungio inclusive da localizagao da recorréncia e das condigoes individuais
de cada paciente. A tnica excegio foi a inclusao do tratamento empirico com
"' como um né terminal em alguns ramos das 4rvores de decisao, porque um
conjunto de individuos, que possuem resultados negativos com a PCI ou a PET-
TC (realizada apés PCI negativa), saem da coorte por esse caminho.

Por fim, deve ser discutida a medida de efetividade selecionada:
caso detectado pelas estratégias de seguimento do CDT. Este desfecho
intermedidrio nio pode ser facilmente traduzido em resultados finalisticos
em sadde, como mortes evitadas, ganho em sobrevida, ou qualidade de vida.
Entretanto, o conhecimento acurado dos casos de recorréncia é condi¢ao para
o estabelecimento posterior de condutas terapéuticas que possam impactar
significativamente na mortalidade, morbidade e qualidade de vida dos pacientes.
Dados que permitissem a alimentagao do modelo com os resultados em satide
das diferentes estratégias diagndsticas e terapéuticas nao foram encontrados
em estudos nacionais ou internacionais, inviabilizando sua aplicagio nesse
momento. O modelo desenvolvido ¢ passivel de melhorias e adaptacoes futuras
que permitam incorporar a sobrevida, qualidade de vida ou as preferéncias dos
pacientes, reiterando-se a importincia de investigagbes posteriores que utilizem

estes desfechos.

Conclusoes

O estudo apontou que a incorporagio do uso da PET-TC na detecgio de
recorréncias metastdticas do CDT, em pacientes negativos a PCI, promove

a identificacio de casos adicionais em relagio a estratégia convencional. No
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entanto, os custos agregados sdo significativos e os valores por caso adicional

detectado bastante elevados e superiores a R$ 477.000,00.°
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Abstract

Cost-effectiveness of the use of positron emission
tomography in the detection of recurrence of

differentiated thyroid cancer

The positron emission tomography (*)FDG-PET/CT)
was recently introduced in Brazilian health care for many
oncology indications but accompanied by higher costs.

In our study we performed a cost-effectiveness analysis of
the addition of PET/CT to the conventional diagnostic
work-up to detect recurrent differentiated thyroid cancers.
The analytical decision model represented a hypothetical
cohort of adults, thyroid cancer patients with high risk by
initial stratification, submitted to total thyroidectomy and
ablation with I'*". The addition of PET/CT was applied
to subjects with negative results on I'*'scintigraphy. The
model was designed from the perspective of the Brazilian
public health care system, with a time horizon of 10 years.
Effectiveness was measured by the additional recurrent
cases detected. Only direct medical costs were considered.
Costs and benefits were discounted by 5%. Univariate
deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were
performed to explore the uncertainties. The PET/CT
diagnosed 13 additional cases compared to conventional
strategy (1,888 vs 1,875) by a cost of R$477,633.05 per
case detected. The parameters of greatest impact in the
sensitivity analysis were the accuracy of conventional
tests, cost of PET/CT and the discount rate. The costs of
adding PET/CT seems significant and its introduction is

not cost-effective on the Brazilian perspective.

» Key words: thyroid cancer; differentiated thyroid carcinoma;
cost-effectiveness analysis; '®F-FDG-PET; positron emission
tomography.
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