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Abstract A cost-effectiveness analysis was con-
ducted in screening for breast cancer. The use of
conventional mammography, digital and magnet-
ic resonance imaging were compared with natu-
ral disease history as a baseline. A Markov model
projected breast cancer in a group of 100,000
women for a 30 year period, with screening every
two years. Four distinct scenarios were modeled:
(1) the natural history of breast cancer, as a base-
line, (2) conventional film mammography, (3)
digital mammography and (4) magnetic reso-
nance imaging. The costs of the scenarios mod-
eled ranged from R$ 194.216,68 for natural histo-
ry, to R$ 48.614.338,31, for screening with mag-
netic resonance imaging. The difference in effec-
tiveness between the interventions ranged from
300 to 78.000 years of life gained in the cohort.
The ratio of incremental cost-effectiveness in
terms of cost per life-year gains, conventional
mammographic screening has produced an extra
year for R$ 13.573,07. The ICER of magnetic res-
onance imaging was R$ 2.904.328,88, compared
to no screening. In conclusion, it is more cost-
effective to perform the screening with conven-
tional mammography than other technological
interventions.

Key words Cost-effectiveness, Markov model,
Mammography

Resumo O objetivo deste trabalho foi realizar
andlise de custo efetividade da intervengdo das
mamografias convencional e digital e da resso-
ndncia magnética no rastreamento de cincer de
mama, comparando com o ndo rastreamento. Foi
construido um modelo markoviano, numa uma
coorte hipotética de 100 mil mulheres com ras-
treamento bianual, cuja linha de base é a histéria
natural da doenga. Modelaram-se quatro cendri-
os distintos: (1) a histéria natural do cancer de
mama como linha de base; (2) mamografia com
filme convencional; (3) mamografia digital e (4)
e ressondncia magnética. Os custos dos cendrios
modelados variaram desde R$ 194.216,68 para a
histéria natural, até R$ 48.614.338,31 para o ras-
treamento com ressondncia magnética. As dife-
rengas de efetividade entre as intervengdes varia-
ram de 300 até 78.000 anos de vida ganhos, na
coorte de 100 mil mulheres. Em relagio a Razdo
de Custo-Efetividade Incremental, em termos de
custo por ano de vida ganhos, a estratégia do ras-
treamento mamogrdfico convencional produziu
um ano extra por R$ 13.573,07. A Razdo de Custo
Efetividade Incremental (ICER) da ressondncia
magnética foi de R$ 2.904.328,88 em relagdo ao
ndo rastreamento. O estudo mostrou que é mais
custo-efetivo realizar o rastreamento com a ma-
mografia convencional do que as outras tecnolo-
gias de intervengao.

Palavras-chave Custo-efetividade, Cadeia de
Markov, Mamografia, Cancer de mama
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Introdugao

A incidéncia mundial de cincer de mama estd
projetada para 1,45 milhdes de casos novos em
2010. O cancer de mama é o mais prevalente hoje
no mundo devido a sua alta incidéncia e ao seu
bom progndstico em estadios iniciais; entretan-
to, é a causa mais comum de mortes relaciona-
das as mulheres em nivel mundial.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) esti-
ma que em 2010, dos provédveis 489.270 casos
novos de cancer, 49.240 serao de cancer de mama,
gerando um risco de 49 casos novos a cada 100
mil mulheres® Trata-se da patologia maligna mais
incidente na populacio feminina e seu quadro é
agravado pelo fato do diagnostico ainda ser esta-
belecido, no Brasil, na maioria das vezes, numa
fase tardia da doenca. Ainda segundo dados do
INCA de 1998, neste ano, os diagnosticos ocor-
riam, na maior parte das vezes, no estadiamento
III (44,8%) e IV (16,3%), enquanto apenas 6,3%
dos diagnésticos davam-se nos estadios 0 e I.

O rastreamento mamografico tem sido uma
ferramenta importante no diagndstico precoce,
tendo impacto fundamental na histéria natural
da doenga, traduzido na detecgao de tumores em
estadios iniciais e redu¢do da mortalidade. A in-
tervencdo da mamografia tem limitagdes e ris-
cos, como qualquer outra tecnologia de rastrea-
mento, pois a acurdcia ndo é de 100%, gerando
achados falso-positivos e falso-negativos*®.

Na revisdo de literatura realizada por Hider e
Nicholas’, alguns estudos consideraram que a acu-
récia do rastreamento mamografico e o efeito da
intervengdo na sobrevida aumentam com a idade.
Em mulheres entre 50 e 65 anos de idade, o rastre-
amento mamogréfico parece ser mais efetivo, pois
reduz a mortalidade em cerca de 20%. No entanto,
existe significativa taxa de falso-positivos para a
mamografia, com uma contribui¢do substancial
dos custos associados com a intervencao.

Virios estudos de custo-efetividade®*!” tém
sido realizados para o rastreamento de cincer de
mama, mas os resultados ainda continuam con-
flitantes devido a dificuldade de se relacionar os
beneficios do rastreamento sistemdtico aos cus-
tos decorrentes dos procedimentos diagndsticos
nas mulheres examinadas, para o sistema de saud-
de, incluindo os custos nio monetdrios.

Novas tecnologias para o rastreamento do
cancer de mama tém sido desenvolvidas. A in-
tensidade e a velocidade destas tecnologias e sua
incorporagdo ao sistema de saide podem causar
mudangas significativas, que vao desde os pro-
cessos diagndsticos e terapéuticos utilizados nes-

ta pratica até alteragdes na forma e organizacdo
dos servicos, gerando impactos financeiros im-
portantes.

O advento da mamografia digital é hoje uma
realidade, muitas transicoes de plataformas de
mamografia analdgicas para digital estdo sendo
realizados no intuito de aumentar a eficdcia deste
exame. A mamografia digital tem se mostrado
vantajosa em certos grupos de mulheres, tais
como aquelas com menos de 50 anos de idade, na
pré ou na perimenopausa e com mamas densas e
heterogéneas. Isto se deve principalmente pela
maior resolu¢do e contraste da imagem'"'%. Ape-
sar de a imagem digital permitir um armazena-
mento mais rapido, a aquisi¢io de uma unidade
digital pode custar de 1,5 a 4 vezes a mais do que
uma unidade de filme". Existem outros fatores
que podem contribuir para um maior impacto
da mamografia digital, tais como: armazenagem
e transmissdo de dados, imagens transmitidas
para varios médicos sem perda da qualidade, eli-
minag¢do de artefatos e sujeira dos filmes causa-
dos no processamento destes e a capacidade de
varia¢do do contraste da imagem. Mas, de ma-
neira geral, a acurdcia diagnostica no rastreamento
entre a mamografia digital e filme sdo similares'".

Os beneficios da imagem de ressonéncia
magnética (IRM) de mama estdo relacionados a
sua alta sensibilidade na detec¢do da doen¢a com
a utilizagdo do contraste com gadolineo. A IRM
de mama tem demonstrado ser util em diferen-
tes situagées, a saber: no rastreamento de paci—
entes com alto risco de cancer de mama, monito-
ramento de resposta ao tratamento de pacientes
submetidas a quimioterapia adjuvante, avalia-
¢do de pacientes com adenocarcinoma axilar
metastatico e tumor primdrio desconhecido, en-
tre outras coisas'®. As desvantagens estdo relaci-
onadas principalmente a: baixa especificidade do
exame, custo cerca de vinte vezes maior do que o
filme, longo tempo para realizagdao exame e inca-
pacidade de detectar micro calcificagdes relacio-
nadas ao carcinoma ductal in situ'®".

Este estudo teve como objetivo principal rea-
lizar uma andlise de custo-efetividade da inter-
vengdo das mamografias convencional e digital e
da ressonincia magnética, no rastreamento de
cancer de mama, comparando estas intervengoes
com 0 ndo rastreamento.

Metodologia

Foi construido um modelo da historia natural da
doenga através da cadeia de Markov para o cin-



cer de mama, numa coorte hipotética de 100 mil
mulheres que pode ser visualizado na Figura 1.
O modelo foi baseado na participa¢do de
100% da coorte no rastreamento. No entanto,
hé possibilidade das mulheres buscarem o mé-
dico fora de um programa de rastreamento. De
acordo com Hunter et al.”’, existe uma probabi-
lidade do aparecimento clinico de lesdes que po-
deriam ser detectadas através do autoexame.
Foram desenvolvidos quatro cendrios distintos,
todos eles iniciando os rastreamentos a partir
dos 50 anos. O primeiro cendrio modelou a his-

tdria natural do cancer de mama, sem interven-
¢do (baseline). No segundo cendrio, foi realizada
modelagem da coorte supracitada com a inter-
ven¢ao da mamografia com filme écran ou con-
vencional. O terceiro cendrio analisou a inter-
vengdo do rastreamento através da mamografia
digital e, por fim, foi feita a modelagem com a
intervenc¢do da ressonincia magnética. A perio-
dicidade do rastreamento foi bianual, de acordo
com o Instituto Nacional de Cancer — INCA'S. A
medida de efetividade utilizada neste trabalho
foram Anos de Vida Ganhos.
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Tabela 1. Parametros utilizados no modelo com seus limites inferiores e superiores: a) probabilidades de
transi¢ao; b) efetividade da intervencao; ¢) custos de diagndstico e d) custos com equipamentos

Parametros Probabilidade anual Referéncia
a) Probabilidades de transicao Probabilidade
Inferior - superior
Taxa de Mortalidade (morte por outras causas) / 100.000, 0,00109-0,49058 17
por faixa etdria
Taxa de incidéncia de cAncer de mama por faixa etdria/ 0,0000949-0,0044932 18
100.000
Prevaléncia/100.000, por faixa etaria 0,000673-0,056435 2, 15

EO
El
E2
E3
E4
b) Efetividade da Intervencdo
Sensibilidade da mamografia por faixa etdria
Especificidade da mamografia por faixa etdria
Taxa de transi¢do de estadio por faixa etdria
Sem evidéncias - EO
E0-E1
E1-E2
E2-E3
E3-E4
Mortalidade pés-tratamento
¢) Custos Anuais (R$) *
Investigag¢ao+Diagndstico
Tratamento EO
Tratamento E1
Tratamento E2
Tratamento E3
Tratamento E4
Seguimento
d) Valores do Equipamentos (reais)**
Mamdégrafo Analdgico
Mamdgrafo Digital
Ressonancia Magnética

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 de calculo *
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
160.000,00
850.000,00
2.200.000,00

Fontes: Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS/2007*
Ministério da Saude**

Na Tabela 1 estao discriminados os pardme-
tros empregados no modelo: a) probabilidades de
transi¢ao; b) efetividade da intervengao; c) custos
com diagnostico e custos com equipamentos.

Para a modelagem utilizou-se o software Tre-
eAge Software Pro Suite, da TreeAge Software Inc.
O desenvolvimento do modelo da cadeia de Ma-
rkov para o cancer de mama seguiu trés passos:
1) desenvolvimento do modelo tedrico; 2) iden-
tificagao dos dados a serem colocados no mode-
lo; e 3) simula¢do da modelagem.

Utilizou-se o estadiamento TNM' para cate-
gorizar os cincos estados da cadeia de Markov
como fator prognoéstico de sobrevida. Desta

maneira, obteve-se a probabilidade da coorte
iniciar o processo de modelagem em estados que
correspondem a: a) sem evidéncias; b) E0; ¢) E1;
d) E2;e) E3 e f) E4.

No modelo, foram criados trés estados ab-
sorvedores, dos quais os individuos nao poderi-
am mais sair; a saber: a) morte por outras cau-
sas; b) sem evidencias pds-tratamento; e ¢) mor-
te por cancer de mama. Apds a realizagdo do pro-
tocolo de tratamento, houve o seguimento anual
das mulheres até o quinto ciclo markoviano. A
partir deste momento, as mulheres passam a um
estado absorvedor chamado de “sem evidéncias
pos-tratamento”.



Resultados

Ao colocar as estratégias analisadas em ordem
crescente de efetividade, observamos que o ras-
treamento com a ressonincia magnética é mais
efetivo, mas de custo mais elevado,

Uma anélise de custo-efetividade das estraté-
gias do rastreamento mamografico, tendo como
baseline o ndo rastreamento, gerou os resultados
elencados na Tabela 2, onde os valores estdo dis-
postos sem a taxa de desconto. Observou-se que
a estratégia do rastreamento que apresentou me-
lhor relagdo de custo por ano de vida ganhos é a
mamografia convencional, com um custo igual a
R$ 74.627,00 e 34,933 anos de vida ganhos.

A opgdo de menor custo é representada pelo
nao rastreamento, através da historia natural da
doenca. Em uma andlise da razio CEl, as estra-
tégias sdo avaliadas com base em seus custos e
resultados. Apds um exame mais detalhado, re-
tira-se aquela estratégia de custo maior e menor
efetividade. No caso em questdo, a estratégia re-
presentada pelo rastreamento com a mamogra-
fia digital é dominada pelas demais. A Tabela 3

reorganiza os resultados obtidos com base na
remocdo da estratégia dita dominada, gerando
um novo célculo de CEL. Quando se avalia uma
andlise de custo-efetividade entre duas estraté-
gias ndo dominadas, a Razao de Custo Efetivida-
de Incremental (ICER) deve ser calculado. A me-
nor ICER corresponde a um melhor valor, isto é,
um menor custo por efetividade adicional.

A partir dos dados obtidos, observou-se que
entre as estratégias de rastreamento modeladas, a
ressonancia magnética obteve a maior efetividade,
com 34.949 anos de vida ganhos. A diferenga dos
custos entre a utilizagdo das duas tecnologias, ma-
mografia convencional e ressonancia magnética,
apos a retirada da estratégia que foi dominada,
chega a 46 milhdes de reais na coorte analisada.

Em relagdo & ICER, em termos de custo por
ano de vida ganhos, o rastreamento mamogra-
fico convencional produziu um ano extra por R$
13.573,07, enquanto a ressondncia magnética
produziu um ano extra de vida por R$
2.904.328,88.

Realizou-se uma andlise de sensibilidade a fim
de avaliar o impacto e a robustez dos resultados.

Tabela 2. Razao incremental de custo-efetividade do rastreamento mamografico com filme convencional,

digital e ressonéncia magnética.

Custo
Custo Efetividade  Efetividade C/E Efetividade
Cenarios Custo (R$)  Incremental (Anos) Incremental (R$/Ano) Incremental
(RS) (Anos) (ICER)
Histdria Natural 194.216,68 34,756 5.588,00
do Céancer de Mama
Mamografia 2.606.986,65 2.412.769,97 34,933 0,178 74.627,00 13.573,072
convencional
Mamografia digital 6.082.348,27 3.475.361,61 34,931 -0,003 174.127,00 (Dominada)
RessonanciaMagnética 48.614.388,31 46.007.401,66 34,949 0,016 1.390.998,00 2.904.328,882

Tabela 3. Razdo de custo efetividade incremental sem as

opg¢des dominadas (simples ou estendida).

Custo
Custo Efetividade  Efetividade C/E Efetividade
Cenarios Custo (R$) Incremental (Anos) Incremental (R$/Ano) Incremental
(R$) (Anos) (ICER)
Histdria Natural 194.216,68 34,756 5.588,00
Mamografia 2.606.986,65 2.412.769,97 34,933 0,178 74.627,00 13.573,07
convencional
Ressonéncia 48.614.388,31 46.007.401,6 34,949 0,016 1.390.998,00 2.904.328,88
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Nas estratégias modeladas, o preco dos equipa-
mentos tem um impacto maior nos custos nos
diferentes cendrios. Considerando que a mamo-
grafia convencional foi mais custo-efetiva, acres-
centou-se 50% no valor do equipamento em um
novo modelo. Ndo houve modifica¢des nos resul-
tados obtidos inicialmente, mesmo havendo va-
riagdo no preco da tecnologia mais custo efetiva.

Discussao

Os estudos de custo-efetividade sobre o rastrea-
mento mamografico encontrados na literatura
cientifica tém vérios enfoques e metodologias di-
ferentes™”!*". Existem variagdes na estratégia e
no enfoque do rastreamento, entre elas: a) varia-
¢do do intervalo do rastreamento; b) faixa etaria
a ser rastreada; c) mulheres de grupo de risco; d)
qualidade de vida ajustada a anos de vidas gan-
hos. Estas varidveis aumentam as controvérsias
ja existentes, mas também ajudam na descoberta
de novas terapias além de diminuir custos®.

Considerando que um dos objetivos do pre-
sente trabalho é agregar subsidios para o proces-
so de decisdao de compra de novas tecnologias de
rastreamento do cidncer de mama pelo sistema
publico de sadde brasileiro, foram revisados al-
guns estudos, citados em seguida.

Em 1994, Rosenquist e Lindfors® realizaram
um estudo de custo efetividade do rastreamento
mamografico em mulheres na faixa etdria de 40-
49 anos, utilizando a Modelagem de Markov,
empregando como medida de efetividade desta
andlise econdmica os Anos de Vida Salvos. Os
resultados demonstraram que, para esta faixa
etdria, o custo incremental por ano de vida salvo
foide US$26.200 e US$14.000 para o rastreamen-
to anual e bianual, respectivamente; assumindo
uma redu¢do de 30% na mortalidade. Quando
reduziu-se em 20% a mortalidade, estes valores
passaram a US$ 44.000 e US$ 23.000 por ano de
vida salvo para o rastreamento anual e bianual,
respectivamente. O principal problema encon-
trado no estudo foi a inexisténcia de ensaios cli-
nicos randomizados que demonstrassem uma
significante reducdo na mortalidade, na faixa eta-
ria de 40-49 anos.

Ja Plans et al.?', encontraram uma razao de
custo efetividade por ano de vida salva de cerca
de US$ 7.020. O Sistema Publico de Saude do
Reino Unido (National Health Service - NHS)
publicou alguns artigos sobre analise de custo
efetividade com varios enfoques. Em 2001, o NHS
realizou uma andlise de custo-efetividade do ras-

treamento mamogrifico em 160 mil mulheres
na faixa etdria de 50 a 69 anos, comparando com
0 ndo rastreamento na Noruega, com a perspec-
tiva de custos do Sistema de Sadde local. Os be-
neficios mostraram um total de 41.279 anos de
vida salvos nesta coorte. O custo por ano de vida
salvo foi de $ 3.750. Em 2005, outro estudo apoi-
ado pelo NHS, avaliou a incorpora¢do da ima-
gem digital mamogréfica no rastreamento de
cancer de mama. Os resultados mostraram que,
apesar do aumento da sensibilidade e especifici-
dade da imagem digital, ndao houve grande dife-
ren¢a quando comparada a imagem de filme.
Os autores concluiram que é mais custo efetivo o
uso da mamografia convencional no rastreamen-
to de cancer de mama®'.

Uma limitacdo deste estudo é que, devido a
ndo uniformizac¢io dos procedimentos para a
realizagdo dos laudos de interpretagdo da ima-
gem, ao funcionamento inadequado dos equi-
pamentos e cAmaras escuras para filmes mamo-
gréficos, a técnica inadequada na utilizagdo dos
equipamentos mamogréficos, a manutengao ine-
ficiente, entre outras questdes, a qualidade dos
laudos fica bastante prejudicada em nosso pais.
Tais fatos diminuem a acurdcia do exame e, con-
sequentemente, hd um aumento dos custos de
diagnoésticos e tratamento do cancer de mama.

Conclusao

A simulagdo mostrou que realizar um rastrea-
mento mamogréfico com o filme convencional,
¢ mais custo efetivo do que as outras duas estra-
tégias com outros equipamentos, na faixa etdria
de interesse.

Apesar da efetividade do rastreamento com
IRM ser maior do que das demais alternativas, o
preco do equipamento e os resultados falsos posi-
tivos elevaram consideravelmente os custos finais.

Os resultados foram baseados no rastrea-
mento mamografico bi-anual, numa coorte de
100 mil mulheres, faixa etdria dos 50 aos 69 anos
de idade, de acordo com o protocolo do INCA®.

A simula¢do computacional foi baseada em
dados retirados da literatura, e algumas estima-
tivas foram realizadas devido a falta de informa-
¢oes disponiveis, vide Tabela 1.

E importante ressaltar que modelagens com-
putacionais que estimem resultados em longo
prazo podem ter risco de imperfei¢oes, devido a
quantidade de eventos significativos que podem
acontecer no futuro e que poderao alterar alguns
dados ou fendmenos modelados. Como exem-



plo, podemos citar a incorporagdo de novas tec-
nologias de rastreamento, o aumento da acura-
cia dos testes diagnosticos, o aumento da efetivi-
dade do tratamento existente ou a descoberta de
novas terapias, além da diminui¢do dos custos.

Outra dificuldade encontrada foi a inexistén-
cia de estudos relacionados ao tema, na literatu-
ra brasileira, a fim de que pudessem ser realiza-
das comparagdes nacionais®.

A importancia da realizacdo deste trabalho
foi a possibilidade de se analisar o impacto das
tecnologias de rastreamento mamografico em
mulheres brasileiras, na perspectiva do Sistema
Unico de Satide. As informacdes sdo relevantes
para os tomadores de decisdo, possibilitando
interven¢des com mais efetividade na alocacdo
de recursos, inclusive com possibilidades de es-
tudo dos limiares desta intervengdo, nas faixas
etdria de interesse, 0 que ndo seria possivel em
situagdes reais.
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