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Resumo

O objetivo deste estudo foi realizar uma andlise de custo-efetividade do rastreamento mamografico em mulheres
brasileiras, por meio de um modelo estocdstico, a Cadeia de Markov. A progressio da doenga foi estimada para uma
coorte hipotética de 100 mil mulheres, em trés cendrios distintos, tendo como linha de base a evolugio do cancer
de mama baseada na histéria natural da doenga: (1) a interven¢do mamogrifica bianual dos 50 anos até os 69 anos;
(2) o rastreamento mamografico anual a partir dos 40 anos; e (3) a extensio do cendrio 1 até os 80 anos. Os custos
dos cendrios modelados variaram desde R$ 2.969.730,14 para a histéria natural até R$ 14.660.725,79 para um
rastreamento anual iniciado aos 40 anos. A efetividade do rastreamento no cendrio 2 (40 anos) foi de 35,07 anos de
vida ganha, equivalentes a 9.400 anos a mais de vida ganha quando comparado com o cendrio 1 (50 anos), com uma
efetividade de 34,96 anos de vida ganha, na coorte modelada de 100 mil mulheres. A efetividade incremental é maior
no cendrio 1 quando comparada com a histéria natural da doenga. O custo-efetividade incremental da estratégia do
cendrio 1 foi de R$ 31.111.152,83 e no cendrio 2, R$ 52.910.841,55. Os resultados mostraram que a estratégia com
a melhor rela¢io custo-efetividade incremental, de acordo com os valores alocados, foi a do cendrio 1, rastreamento
bianual entre os 50 e 69 anos.
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INTRODUCAO

No Brasil, o cAncer de mama vem mostrando
incidéncia ascendente desde a década de 1960. Segundo
o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o nimero de
novos casos para o Brasil, para 2010, serd de 49.240, com
uma taxa de incidéncia de 49 casos para cada 100 mil
mulheres. Além disso, em termos de mortalidade, esse
cAncer representa a primeira causa de morte por neoplasias
entre as mulheres no pais'.

Entre os fatores que poderiam explicar o aumento de
incidéncia, estaria o processo de industrializagdo nas duas
décadas anteriores, que fez com que a primeira gestagio
ocorresse mais tardiamente; a inser¢io da mulher no
mercado de trabalho; a alteragio nos hdbitos alimentares
da populagdo; o aumento da expectativa de vida etc??.

J4 no que se refere as altas taxas de mortalidade
observadas no pafs, um importante fator estaria
relacionado ao diagnéstico tardio da doenga. Com base
nos dados disponiveis de registros hospitalares, 60% dos
tumores de mama, em média, sio diagnosticados em
estadiamentos avancados (estddio III ou TV)%.

A mamografia ¢ apontada como o principal método
diagndstico do cincer de mama em estdgio inicial, capaz
de detectar alteragoes ainda nio palpéveis. A sensibilidade
desse procedimento varia segundo a idade da paciente,
a densidade da mama, o tamanho, localizagao e aspecto
mamogrifico do tumor. Existe, contudo, na literatura
cientifica, grande controvérsia sobre qual a melhor idade
de inicio para o rastreamento mamogrifico e sobre a
frequéncia de realizagao®>¢78%1011.12,

No Brasil, a recomendagao do INCA" para a deteccio
precoce do cAncer de mama propde as seguintes estratégias:
a) rastreamento por meio do exame clinico de mama para
todas as mulheres a partir dos 40 anos, anualmente; b)
mamografia para mulheres com idade entre 50 a 69 anos,
com no mdximo dois anos de intervalo; c) exame clinico
da mama e mamografia anual, a partir dos 35 anos, para
mulheres pertencentes ao grupo de risco; e d) garantia de
acesso e diagndstico, tratamento e seguimento para todas as
mulheres com alteracoes nos exames realizados. Jd a Sociedade
Brasileira de Mastologia recomenda a mamografia anual dos
40 aos 49 anos e bianual a partir dos 50 anos'.

Este estudo teve como objetivo realizar uma andlise de
custo-efetividade do rastreamento mamografico, a partir
de uma linha de base, a histéria natural do cincer de
mama, por meio de um modelo estocdstico dindmico.

METODOLOGIA

A progressio da doenca foi estimada a partir de um
modelo da histdria natural do cAncer de mama adaptado
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de Hunter ez /., utilizando a Cadeia de Markov, através
do software TreeAge Pro Suite’. O modelo simulou uma
coorte hipotética de 100 mil mulheres de 40 a 80 anos,
com cada ciclo do modelo representando um ano e as
mulheres sendo seguidas por um mdximo de 40 ciclos.

Modelaram-se trés cendrios distintos: (1) o rastreamento
mamografico anual iniciado a partir dos 40 anos; (2) a
interven¢io mamogréfica bianual a partir dos 50 até os 69
anos; e (3) a extensio do rastreamento bianual até os 80
anos. A histéria natural do cAncer de mama foi modelada
como uma progressao, iniciando-se a partir da auséncia de
doenca para cAncer em fase pré-clinica e doenca clinica. As
mulheres iniciaram, num primeiro estado (sem cincer),
antes de entrarem em um dos cinco estadios: cAncer 7 situ
(E0); e quatro estdgios invasivos: E1, E2, E3 ¢ E4, andlogos
A Classificagdo Internacional de Tumores (TNM)®®,

Os principais elementos do modelo foram o curso
clinico da doenga e a mortalidade resultante, a mortalidade
especifica por idade relacionada a outras causas, a acurdcia
dos testes de rastreamento e a politica de rastreamento.

Um cincer de mama nio detectado no rastreamento
torna-se clinicamente aparente em qualquer um desses
estados ou, se nao diagnosticado, progride para o préximo
estado, tendo uma probabilidade de diagndstico direto em
qualquer um deles, segundo Hunter ez 2l.”. Os trés estados
absorvedores do modelo foram: morte pds-tratamento,
morte por cAncer de mama e morte por outras causas.

As mudancas entre os estados podiam ocorrer em
fungao da progressio natural da doenga ou como resultado
do rastreamento, do desenvolvimento de sintomas, por
morte relacionada ao cAncer ou a outras causas. Mulheres
diagnosticadas com cancer e tratadas e com cinco anos
de sobrevida foram consideradas “sem evidéncias da
doenga pds-tratamento”. A Figura 1 mostra graficamente
o modelo tedrico desenvolvido da histdria natural da
doenca com a interven¢io da mamografia, utilizado nos
cendrios modelados.

Em virtude da falta de dados sobre a prevaléncia do
cAncer de mama no pais, esta foi estimada calculando-se a
razio da prevaléncia sobre incidéncia proposta por Hunter
et al.”®, por faixa etdria e por estadiamento, tendo por
base a incidéncia de cAncer de mama por faixa etdria do
Municipio de Sio Paulo, retirada do Registro de Céncer
de Base Populacional deste Municipio, um dos mais bem
estruturados em nosso pais. A probabilidade de morte
por outras causas tomou por base as taxas de mortalidade
por idade, para o sexo feminino, do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)". As estimativas de
efetividade da mamografia, diferenciadas por faixa etdria,
foram tomadas de Hunter ez a/.”>. Os resultados da andlise
foram apresentados em anos de vida ganha e na perspectiva
de andlise dos custos do Sistema Puablico de Satde.
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Figura 1. Modelo tedrico do rastreamento do cancer de mama
utilizado. Cada flecha representa a probabilidade de um individuo
que estd em um estado X mover-se para um estado Y de acordo com
a Cadeia de Markov. Adaptado de Hunter et al.'®

Valores dos pardmetros do modelo foram derivados
das fontes de dados existentes, nas bases bibliograficas, de
teses € outros produtos académicos, bem como do sistema
estatistico e de informagdo em saide, estando dispostos

na Tabela 1.

RESULTADOS

Os resultados, tendo como linha de base a Histéria
Natural (nfo rastreamento), mostraram que 0s custos
dos cendrios modelados variaram desde R$ 2.969.730,14
para a auséncia da intervengio, na qual haveria uma
possibilidade de diagnéstico clinico direto, de acordo
com o estadiamento, até R$ 14.660.725,79, realizando-se
um rastreamento anual na faixa etdria dos 40 até 49 anos
e bianual até aos 80 anos, correspondente 2 estratégia
“cendrio 2 (40 anos)”, na coorte modelada.

Na Tabela 2, observa-se que, apesar de o cendrio 2
(40 anos) ser mais efetivo, os custos sobem para quase R$
14.337.111,00, cerca de 37% a mais, quando comparado
com o cendrio 1 (50 anos). Quando elaborado o gréfico
da andlise de custo-efetividade, observou-se que a pouca
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diferenca de efetividade entre as estratégias analisadas ¢ um
fator importante nos resultados finais (Figura 2).

No cendrio 2 (40 anos), a efetividade do rastreamento
foi de 35,07 anos de vida ganha, equivalente a 9.400 anos
de vida ganha a mais, quando comparado com o cendrio
1 (50 anos), com uma efetividade de 34,96 anos de vida
ganha na coorte modelada de 100 mil mulheres. Mas, ao
comparar a efetividade incremental, esta é maior no cendrio
1 (50 anos), quando comparada com a histéria natural da
doenga, segundo a Tabela 2. Pode-se afirmar entdo que, no
cendrio do rastreamento bianual na faixa etdria de 50 a 69
anos, o custo médio para um ano de vida salva seria de R$
7.469,43 e, na estratégia de rastreamento anual dos 40 aos
49 anos e bianual dos 50 aos 80 anos, tem-se um custo de
R$ 11.648, 3 por cada ano de vida salva.

Os resultados mostraram que a estratégia que teve a
melhor relagio custo-efetividade incremental, de acordo
com os valores alocados nos custos, foi a do cendrio 1
(50 anos).

Realizou-se uma andlise de sensibilidade que incluiu
mudancas em alguns dos parAmetros que pudessem
influenciar a relagao custo-efetividade calculada para
as vdrias opg¢oes de rastreamento, de modo a se testar a
robustez dos resultados encontrados.

Em primeiro lugar, realizou-se uma andlise de
sensibilidade relacionada ao custo da mamografia
mostrada na Figura 3, abaixo, onde a linha pontilhada no
eixo X é o valor da mamografia de acordo com a tabela do
Sistema Unico de Satde (SUS), 2007. O gréfico mostra
qual o impacto da valoracio da mamografia versus o
custo-efetividade médio, este valor foi testado com uma
valoragdo de 50% para cima e para baixo. Observou-se
que o cendrio 1 (50 anos), rastreamento bianual iniciado
aos 50 anos, continua sendo mais custo-efetivo, quando
comparado com os outros cendrios. E o impacto no
aumento no custo da mamografia no custo-efetividade
médio se d4 de maneira mais acentuada nos cendrios 1 e
2, nao havendo diferenca nos resultados finais.

DISCUSSAO

Embora nio existam controvérsias sobre os beneficios
do rastreamento mamogréifico, os debates sobre sua
extensio e idade de inicio ainda continuam intensos na
literatura cientifica>®2%2!,

A comparagio de nossos resultados com outros
estudos de custo-efetividade foi dificil devido as
diferencas nos principios metodolégicos, mas também
em funcio dos diferentes protocolos de tratamento,
taxas de incidéncia, sobrevida e os sistemas de satide
existentes nos diversos paises. Os resultados mostram
que o rastreamento mamografico nao é custo-efetivo em
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Tabela 1. ParGmetros utilizados no modelo com seus limites inferiores e superiores: a) probabilidades de transicéo; b) efetividade da

intervencéo; c) custos
a) Probabilidades de transicdo b) Efetividade
da intervencao c) Custos

Taxa de mortalidade (morte por outras causas) /
100.000, por faixa etéria

Taxa de incidéncia de cancer de mama / 100.000,
por faixa etéria

Prevaléncia / 100.000, por faixa etaria

EO

E1l

E2

E3

E4

b) Efetividade da intervencao
Sensibilidade da mamografia por faixa etaria
Especificidade da mamografia por faixa etéria
Taxa de transicdo de estadio por faixa etdria
Sem evidéncias - EO

EO-E1

E1-E2

E2-E3

E3-E4

Mortalidade pés-tratamento

c) Custos anuais (RS)*

Investigacéo + diagnéstico

Tratamento EO

Tratamento E1

Tratamento E2

Tratamento E3

Tratamento E4

Seguimento

Probabilidade anual

inferior-superior e
0,00109-0,49058 17
0,0000949-0,0044932 18
2,15
0,000673-0,056435
0,000662-0,006214
0,0000719342-0,002216
0,00003797-0,000966176
0,000020878-0,000365197
Inferior-superior
0,76-0,99 15
0,91 15
15
0,00065-0,00246
0,259-0,299
0,079-0,069
0,128-0,08
0,65-0,496
0-0,5 19
Inferior-superior Base
286,48 - 859,44 572,96
1.842,88 - 5.528,65 3.685,77
2.374,3-7.122,3 4.748,60
3.546,5-10.639,5 7.093,00
3.444,63 - 10.333,89 6.889,26
2.718,24 - 8.154,83 5.436,49
201,72 - 605,16 403,44

* Dados retirados da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS/2007

mulheres mais jovens. Isso se deve principalmente ao fato
de os beneficios nas mulheres na faixa etdria entre 40 e
49 anos serem pequenos ¢ lentos, decorrentes da menor
especificidade e sensibilidade da mamografia em mulheres
mais jovens, conduzindo a mamografias falso-positivas
e falso-negativas. Além disso, pode ocorrer um possivel
excesso de diagnéstico devido ao carcinoma ductal i
situ conduzindo a um maior nimero de exames (outras
incidéncias na mamografia ¢ exame ultrassonografico) e
bidpsias, levando a custos desnecessdrios?>*.

No Encontro Internacional sobre o Rastreamento do

Cincer de Mama realizado pelo INCA em 2009, com
a presenca de representantes de vdrios paises europeus,
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discutiu-se a melhor idade para o inicio do rastreamento
mamografico. As experiéncias relatadas nesse encontro
demonstraram que a ado¢io do rastreamento a partir
dos 50 anos de idade tem como resultados de efetividade
da intervengio, depois de 20 anos, uma diminuigio da
mortalidade bastante acentuada. Existe consenso de que
as taxas de mortalidade e incidéncia do cAncer de mama
e a frequéncia do rastreamento influenciam na eficiéncia,
efetividade e no uso dos servicos utilizados. Isto também
¢ verdadeiro para a extensdo da faixa etdria de realizagio
do rastreamento, tendo impacto muito grande na
magnitude dos recursos utilizados e na efetividade dessa
estratégia®. Isto estd de acordo com os resultados obtidos
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Tabela 2. Estratégias sem a opcdo dominada (simples ou estendida) colocadas em ordem de melhor relagéo custo-efetividade incremental

Custo Efetividade Efetividade Custo- efeci‘iL\,/?::I(: de
Estratégia Custo (R$) incremental incremental efetividade .
(RS) (anos) - (R$/anos) incremental
(R$/anos)
i‘jﬁ’rgf 2.492.056,00 34.756 71.702,09
g%"g;‘gs; 9.063.046,00 | 6.570.991,00 | 34.967 0,211 259.189,28 | 31.111.152,83
a%“g;'gs)z 14.337.111,00 | 5.274.064,00 |  35.067 0,100 408.853,97 | 52.910.841,55
CONCLUSAO
do rastreamento mamogréfico
- R Lo vy Ainda que o estudo realizado demonstre uma queda
= : Eouda“mogag importante na mortalidade cumulativa do cincer de
o ™ mama em cada um dos cendrios de rastreamento, quando
8 9m+

T T T T T T
anos 34.750 anos 34.800 anos 34.850 anos 34.900 anos 34.950 anos 35.000 anos 35.050  anos 35.100
Efetividade

Figura 2. Andlise de custo-efetividade com a dominéncia estendida
do rastreamento até os 80 anos

Anlise de sensibilidade da
mamografia versus custo-efetividade média

R§/anos 590, Histéria natural

# Cenério 3 (extensao)
4 Cendrio 1 (50 anos)
Cendrio 2 (40 anos)

R§/anos 540,000-{
R§/anos 490,000-{
R§/anos 440,000
R§/anos 390,000-{
R§/anos 340,000

R§/anos 290,000-{

Custo-efetividade

R§/anos 240,000
R§/anos 190,000-{
R§/anos 140,000-f

R$/anos 90,000

RS/anos 40, T T T
180

Custo da mamografia

Figura 3. Andlise de sensibilidade do impacto do custo da
mamografia no custo-efetividade médio do rastreamento

neste trabalho, pois, apesar da efetividade maior no
rastreamento iniciado aos 40 anos, os recursos utilizados
também sio maiores, ndo compensando o ganho relativo
da efetividade da estratégia de inicio aos 50 anos.

Os resultados encontrados mostraram que a andlise de
custo-efetividade no cendrio 1 (50 anos), R$ 259.189,28,
e no cendrio 2 (40 anos), R$ 408.853,97, estd de acordo
com os valores encontrados na literatura, confirmando que
o rastreamento na faixa etdria de 40 a 49 anos é menos

custo-efetivo®?4,

comparado com a histéria natural da doenga, a pequena
diferenca de efetividade existente entre a idade de inicio
do rastreamento mamogréfico encontrada nio permite
afirmar que seria mais custo-efetivo iniciar o rastreamento
do cincer de mama em mulheres mais jovens, entre 40 ¢
49 anos. Isto porque os beneficios (redugio da mortalidade
do cincer de mama) nio compensam os riscos associados
a: existéncia de resultados falso-positivos e falso-negativos,
devido & baixa qualidade da imagem, que afeta a acurdcia
dos laudos, e da exposi¢io a radiagao.

Sobre os resultados alcancados, algumas limitacdes
devem ser consideradas. Primeiro nio foi possivel
estimar, por meio da literatura, dados que incorporassem
a heterogeneidade do crescimento do cincer de mama
de acordo com sua histdria natural, no qual os aspectos
de progndsticos variam conforme o tipo histolégico.
Segundo, a probabilidade de transicio de um estddio (a
quantidade de tempo que cada tumor permanece em um
dado estado da doenga) para outro foi derivada de dados
daliteratura internacional, podendo haver diferengas entre
os dados nacionais, devido a fatores ambientais e étnicos,
que podem interferir na probabilidade de evolugio da
doenga, ¢ o fator de risco genético.

Em terceiro, todas as simulagoes que tentam estimar
resultados em longo prazo tém risco de imperfeigoes,
devido a quantidade de eventos significativos que podem
acontecer no futuro e que poderéo alterar alguns dados ou
fendmenos modelados. Como exemplo, a incorporagio de
novas tecnologias de rastreamento, o aumento da acuricia
dos testes diagndsticos, o aumento da efetividade do
tratamento existente, ou a descoberta de novas terapias.
Os dados da sensibilidade e especificidade do exame
mamogréfico foram retirados da literatura internacional®,
devido & nao uniformizacio dos procedimentos para
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realizacdo dos laudos de interpretagdo da imagem,
funcionamento inadequado dos equipamentos e
cAmaras escuras, entre outras coisas, que comprometem
sobremaneira a qualidade dos laudos mamogréficos em
nosso pais. Outra dificuldade foi nao ter encontrado
nenhum estudo relacionado ao tema na literatura brasileira
para comparagdes nacionais.
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Custo-Efetividade do Rastreamento Mamogrdfico

Abstract

This study aimed to perform a cost-effectiveness analysis of mammographic screening in Brazilian women, using a
stochastic model, the Markov’s chain. Disease progression was estimated for a hypothetical cohort of 100,000 women
in three different scenarios, whose baseline evolution of breast cancer based on the natural history of disease was: (1)
the biennial mammography intervention between 50 and 69 years of age; (2) the annual mammographic screening
from age 40 and (3) the extension of Scenario 1 up to 80 years old. Costs of the modeled scenarios ranged from R$
2,969,730.14 for the natural history to R$ 14,660,725.79 for an annual screening starting at age 40. Effectiveness of
screening in Scenario 2 (40 years old) was 35.07 years of life gained, equivalent to an extra 9,400 years of life gained
when compared with Scenario 1 (50 years old), whose effectiveness was 34.96 years of life gained in the modeled
cohort of 100,000 women. The incremental effectiveness is higher in Scenario 1, compared with the natural history of
disease. The incremental cost-effectiveness of the strategy in Scenario 1 was R$ 31,111,152.83, and in Scenario 2, R$
52,910,841.55. Results show that the strategy that presented the best incremental cost-effectiveness ratio, according
to the allocated amounts, was from Scenario 1, biennial screening from 50 to 69 years old.

Key words: Cost-Effectiveness Evaluation; Breast Neoplasms; Markov Chains; Breast Diseases; Diagnosis

Resumen

El estudio tuvo por objetivo el andlisis de coste-efectividad del rastreo mamogréfico en mujeres brasilefas, utilizando un
modelo estocdstico, la Cadena de Markov. La progresion de la enfermedad ha sido estimada para una cohorte ficticia
de 100 mil mujeres en tres escenarios diferentes, y con la evolucién inicial de cdncer de mama basado en la historia
de la enfermedad: (1) la intervencién de la mamografia bienal de los 50 a los 69 afios; (2) el rastreo mamogrifico
anual a partir de 40 afos; y (3) la ampliacién del escenario 1 a los 80 afos. Los costes de los escenarios de modelado
oscilaron entre R$ 2.969.730,14 de la historia natural, hasta R$ 14.660.725,79 para un rastreo anual a partir de los
40 anos. La eficacia de la deteccidn en el escenario 2 (40 afios) fue 35,07 afios de vida ganada, equivalente a 9.400
afios de vida ganada de mds en comparacién con el escenario 1 (50 afios), con una efectividad de 34,96 anos de vida
ganada en la cohorte de modelado de 100 mil mujeres. La efectividad incremental es mayor en el escenario 1, en
comparacién con la historia natural de la enfermedad. El coste-efectividad incremental de la estrategia de la hipétesis
1 fue de R$ 31.111.152,83, y en el escenario 2, de R$ 52.910.841,55. Los resultados mostraron que la estrategia con
mejor relacién coste-efectividad incremental, segin las cantidades asignadas, fue la del escenario 1, el examen bienal
de 50 a 69 afios.

Palabras clave: Avaluacién de Costo-Efectividad; Neoplasias de la Mama; Cadenas de Harkov; Enfermedades de la
Mama; Diagnéstico
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