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“E mais facil explodir um atomo que um preconceito."
Albert Einstein
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Resumo

A Medicina é uma area de conhecimento em profundo desenvolvimento tecnoldgico e
cientifico, tendo estes factores contribuido para um aumento da esperanga e qualidade
de vida das populacdes, a custa do crescimento das despesas com a Salde.

A aplicacdo da Economia no sector da Saude permite uma maior eficiéncia atraves da
avaliacdo da melhor estratégia a utilizar em determinada patologia, criando solucGes na

resolugéo do conflito qualidade/eficiéncia.

O diagnostico e estadiamento correcto da doenca sdo fundamentais para uma correcta
orientacdo terapéutica e previsdo prognostica.

A técnica imagiologica PET/CT assume nos dias de hoje um papel inegavel no contexto
oncoldgico, permitindo avaliar o metabolismo e a anatomia do corpo inteiro, através da
deteccdo precoce de alteragdes a nivel celular. Apesar da acuidade e exactiddo superior
desta técnica de diagnostico e estadiamento serem factos aceites na comunidade médica
e cientifica, algumas duvidas e lacunas persistem no que diz respeito ao seu valor de

custo-efectividade.

Com este trabalho propomo-nos analisar a viabilidade econémica do PET/CT (racio
analise custo-efectividade e QALY’s) em relacdo a CT para estadiamento de carcinoma
do pulméo. Este estudo assenta numa abordagem observacional, analitica e retrospectiva
de uma amostra constituida por cinquenta e oito pacientes do servi¢o de Pneumologia
Oncoldgica do Hospital Pulido Valente.

No nosso estudo, o grupo que realizou PET/CT para estadiamento do carcinoma do
pulmédo, teve um ganho de 4,02 anos de vida e de 30% de efectividade, apesar de um

incremento de 523 euros por efectividade diagnostica.

Palavras-chave: Carcinoma do pulméo, custo-efectividade, PET/CT, QALY’s.
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Abstract

Medicine is an area of knowledge in deep technological and scientific development.
With its outstanding progress, contemporary medicine has contributed for the increase

of life expectancy globally, mainly at the expense of the Health Sector.

The application of Economics in the Health sector has lead to an improvement of its
efficiency by defining the best strategy for the treatment of a given pathology, providing

solutions for the quality vs. efficiency dilemmas.

The correct diagnosis and staging of a given disease are key for the correct treatment to
be applied and for accurate prognostics to be made.

PET/CT scanning became a leading medical imaging technique for diagnosis of cancer
through its ability to measure important metabolic functions, as well as providing
excellent anatomical information of the whole body, which allow the detection of tissue

and cellular changes at early stages.

Despite the recognised accuracy of this diagnostic technique across the healthcare

community, there are still serious doubts with regards to its cost-effectiveness.

It is our proposal to analyse economical viability of PET/CT scan (incremental cots-
effectiveness ratio and QALYS) vis-a-vis the CT scan for the diagnosis of the lung
cancer. This study is based on an observational, analytic and retrospective approach of a
sample of fifty eight patients of the Lung Cancer service on Hospital Pulido Valente.

Our sample population that have done the PET/CT scan for staging lung cancer had an
average life increase of 4.02 years and a effectiveness urn of 30%, despite the increase

of €523 per diagnosis effectiveness.

Key Words: Lung Cancer, cost-effectiveness, PET/CT, QUALYS.
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I. Introducéo e Objectivos da Pesquisa

Com este trabalho propomo-nos estudar a técnica hibrida Tomografia de Emissdo de
Positrdes/Tomografia Computorizada (PET/CT) do ponto de vista econdémico, no
estadiamento do carcinoma do pulmdo. Neste sentido, procuramos orientar a nossa

investigacdo em volta de cinco premissas:

1. Avaliar o PET/CT do ponto de vista da acuidade e efectividade diagndstica no
estadiamento de doentes com CPNPC, em comparagdo com a CT;

2. Analisar se existe uma reducdo de procedimentos cirdrgicos e,
consequentemente uma diminuicdo de custos quando se realiza PET/CT para
estadiamento de CPNPC,;

3. Estudar a sobrevida do grupo I (PET/CT) versus grupo Il (CT);

4. Calcular os Quality Adjusted Life Years (QALY’s) da técnica em estudo
(PET/CT) e da técnica comparadora (CT).

Ao iniciarmos esta pesquisa, verificamos que ao invés da tendéncia actual verificada
nos Estados Unidos e em alguns paises da Europa, onde a aplicacdo de argumentos
econdémicos para a justificacdo da adopcao de novas tecnologias no Sector da Saude é
uma realidade, em Portugal as analises econémicas mantém-se, unidireccionais, com

pouca expressdo, limitadas praticamente a avalia¢cdo dos medicamentos.

Relativamente a area de diagnostico e estadiamento da doenca oncoldgica, torna-se

indispensavel implementar novas estratégias para optimizacao das opcdes terapéuticas.

A avaliacdo rigorosa destas estratégias € um contributo importante para o aumento da
eficiéncia diagnostica, centrada no doente e na criacdo de uma cultura de planeamento

na afectacdo dos recursos.

Factores como a seguranca, eficacia e relacdo custo-efectividade transformaram o
PET/CT numa tecnologia provada e reconhecida no diagnéstico e estadiamento no

dominio da Oncologia.
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A grande mais-valia do PET/CT consiste no facto de disponibilizar informacéo
funcional da viabilidade, actividade metabolica e caracteristicas biologicas dos tumores,

podendo ser complementada com imagem anatémica fornecida pela CT.

No carcinoma do pulmdo (vector relevante no dominio do estudo), o PET/CT
desempenha um valioso contributo para o diagndstico e estadiamento, principalmente

na deteccdo de envolvimento nodal e de metastizacao a distancia.

Definidos os objectivos da pesquisa e a contextualizacdo do nosso estudo, vamos
aprofundar o quadro conceptual.
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I. Quadro Conceptual

1. Doenca Oncol6gica em Portugal

O carcinoma pulmonar € a principal causa de mortalidade relacionada com o cancro no
mundo ocidental, afectando ambos os sexos (predominantemente entre os 55 e 0s 65
anos de idade), sendo responsavel por mais de um milhdo de mortes por ano, a escala

global (Janssen-Heijnem, 2003).

Estima-se que sé nos Estados Unidos, em 2007, houve cerca de 200 mil novos casos de
Carcinoma do Pulmao, e cerca de 169 mil mortes devido a esta doenca (Bem-Haim &
Ell, 2009).

Em Portugal, as doencas oncolégicas ocupam a segunda principal causa de morte
(baseado no Plano Nacional de Prevencédo e Controlo das Doencgas Oncologicas, 2007).

A incidéncia do cancro do pulmdo esta estimada em 41,19/100 000 habitantes (no
homem) e de 11,04/100 000 habitantes na mulher (Gouveia, 2006). A nivel nacional
ocupa o quarto lugar, atras do cancro da mama (na mulher), da préstata e do célon, e, a

sua incidéncia aumenta 0,5% em cada ano.

Por ano o nimero de 6bitos por cancro do pulméo ascendeu a 2800 casos, representando
a segunda causa de morte, ap6s o cancro do cdlon, por doenca oncoldgica em Portugal.
As taxas de mortalidade sdo de 37,23% no sexo masculino e de 7,9% no sexo feminino
por cada 100 000 habitantes (Gouveia, 2006).

Desde os anos 90 que Portugal tem um Plano Oncoldgico Nacional, mas o seu grau de
desempenho ficou aquém do pretendido, tal como sucedeu noutros paises da Unido
Europeia. Desde 2005 que tém sido efectuados esfor¢os para criar mudanca,
nomeadamente a criagdo do programa vertical para as doencas oncologicas e a
nomeacdo de um Coordenador Nacional para as Doengas Oncoldgicas (CNDO).

Face ao flagelo desta patologia, tornou-se imperativo para o Plano Nacional de

Prevencdo e Controlo para as Doengas Oncoldgicas (PNPCDO) levar a cabo acgGes que
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permitam actuar na prevenc¢do primaria e secundaria, no controlo epidemiolégico e no
tratamento atempado da doenca, ndo descurando a qualidade de vida do paciente ao

longo das diversas etapas/fases da mesma.

Para levar a cabo estas ac¢des, 0 PNPCDO tem como objectivo geral a melhoraria da
vigilancia epidemioldgica da doenca oncoldgica, criando sistemas de informacdo que
permitam planear e monitorizar as medidas que vdo sendo tomadas, para sua posterior
avaliacdo; A nivel da prevengdo priméaria, o PNPCDO planeia ter uma atitude mais
interventiva nas seguintes areas de actuagdo: tabagismo, obesidade e nutri¢do, pratica da
actividade fisica, habitos etanolicos, exposi¢do solar e promocdo de estilos de vida

saudaveis.

No que diz respeito ao cancro do Pulmé&o, 87% das mortes estdo ligadas ao fumo do
tabaco, provando que a prética tabagica é o principal factor de risco para cancro do

pulmé&o (baseado no Portal de Oncologia Portugués, 2011).

A implementacdo de programas de rastreio oncoldgico tem sido outro objectivo de
grande relevancia. O rastreio do cancro do colo do Utero, da mama e célon-rectal estardo

activos em praticamente todos os Conselhos do pais até final de 2011.

Por ualtimo, o PNPCDO defende uma reformulacdo das redes de referenciagdo
oncoldgica, de forma a promover a sua operacionalidade e rapidez na avaliagdo de cada

Caso.

O diagndstico e estadiamento correcto da doenca tornam-se imperativos, para uma
correcta orientacdo terapéutica e previsao prognostica, de forma a conseguir minimizar
o sofrimento fisico e psicoldgico do paciente e familiares. Questdes como a qualidade
de vida dos pacientes, a utilizacdo eficiente dos recursos e a satisfacdo dos profissionais

de saude sdo de grande relevancia na nossa actualidade e ndo podem ser negligenciadas.

2. Cancro do Pulméao

2.1. Patogenese
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A neoplasia pulmonar caracteriza-se por modificacbes somaticas sucessivas no acido
desoxirribonucleico (ADN), que afectam o crescimento e diferenciacdo celular, isto é,
existe um crescimento e uma divisdo anormal das células (estima-se que 1 cm de tumor
representa um bilido de células, originadas a partir de trinta duplicacdes seguidas). Estas
alteracdes a nivel celular sdo consequéncia de exposi¢cdo a agentes carcinogenicos
(como o tabaco, a radiacdo e agentes quimicos/fisicos), erros de replicacdo e reparacdo
na molécula do ADN e transmissdo hereditaria de genes cancerigenos (Morin et al,
2005).

As alteracdes genéticas encontradas incluem duas classes gerais de genes: 0s oncogenes,
(tais como o myc, jun e fos, que estando activos nas células neoplasicas, conferem-lhes
novas propriedades, tais como o crescimento e divisao celular hiperactivos, proteccao
contra a morte celular programada, capacidade de ultrapassar os limites normais do
tecido e a habilidade de se tornarem estaveis em diversos ambientes teciduais) e 0s
genes supressores de tumor, como 0 gene p53, que normalmente estdo inactivos nas
células tumorais, resultando na perda das suas fun¢bes, como uma replicacdo de ADN

precisa e controlo sobre o ciclo celular (Harrison, 2009).

O cancro do pulmdo tem origem no epitélio respiratorio (com excepcdo do
mesotelioma, linfoma e tumores do estroma), e podemos classifica-lo em dois grandes
grupos fase a histologia celular: carcinoma do pulmao de pequenas células (CPPC) e
carcinoma do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC); esta diferenca histoldgica é o
factor preponderante para a gestdo clinica, prognostico e decisdo da conduta terapéutica
(Longmore, 2007).

O CPNPC corresponde a cerca de 80% das neoplasias pulmonares, e engloba trés tipos
histoldgicos principais: carcinoma epidérmoide (ou pavimentocelular), adenocarcinoma
(incluindo o bronquioloalveolar) e carcinoma de grandes células. Enquanto o carcinoma
epidermoide (representa 29% dos tumores CPNPC) tem uma apresentacdo de doenga
central, afectando brdnquios principais, segmentares e lobares, e recidivando
localmente, o0 adenocarcinoma (recidiva a distancia) e carcinoma de células grandes
apresentam-se em geral como nodulos ou massas periféricas, representam cerca de 35%

e 9% dos casos respectivamente. (Harrison, 2009).

5
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Cerca de 20-30% dos pacientes que apresentam carcinoma epidermdide e de grandes
células sofrem cavitacdo (cavidade que normalmente tem parede espessada, sendo este
um forte indicio de malignidade; o contorno interno é habitualmente irregular e nodular,

devido a projeccao dos nédulos neoplésicos na cavidade).

A sobrevida média destes tumores, se ndo forem tratados, é de apenas 6 e 2 meses, para
tumores CPNPC e CPPC respectivamente. Se o diagnostico for realizado numa fase
inicial, os CPNPC podem ser curados através de resseccdo cirargica. Em casos de
doenga localmente avancada, € necessario proceder-se a quimioterapia pré-operatoria
seguida da resseccdo cirdrgica. Nos tumores CPPC o tratamento comeca com
quimioterapia sistémica, pois este tipo de tumor € altamente sensivel a quimioterapia e

na altura do diagndstico normalmente ja se encontra metastizado.

2.2. Factores de risco

O tabagismo € o principal factor de risco para cancro do pulmao, sendo-lhe atribuido
90% dos casos desta patologia. A probabilidade de desenvolver um cancro do pulméo
aumenta com o numero de cigarros fumados e com a duracdo do habito, sendo tanto
mais elevado quanto mais precoce a idade de inicio. A cessacdo tabagica é vital no
controlo do cancro do pulméo, pelo facto da taxa de mortalidade associada diminuir de
imediato, mas sé apds 20 anos de abstinéncia é que o risco de cancro se aproxima dos
ndo fumadores. O tabagismo passivo € um risco com importancia crescente nas

sociedades actuais (Bray et al, 2004).

A exposicdo a outros factores cancerigenos (tais como o arsénico, asbestos, cromio,
niquel, raddo e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos) sdo também factores

predisponentes ao risco de desenvolver cancro do pulmao.

De salientar que a predisposicao hereditaria e algumas patologias respiratérias parecem
predispor ao cancro do pulméo, tais como doenca pulmonar obstrutiva cronica,

tuberculose, sarcoidose e fibrose pulmonar (Bray et al, 2004).
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2.3. Manifestac0es clinicas

O cancro do pulmdo em estadios precoces € normalmente assintomatico, apenas 5-15%
de casos sdo detectados em exames de rotina, quando ainda ndo existem manifestacdes

clinicas da doenca (Harrison, 2009).

As manifestacdes mais comummente encontradas sdo a tosse (muita vezes hemopteica)
anorexia, dispneia, astenia, perda de peso, estridor e dor toracica; estas, quando surgem,
estdo intimamente ligadas ao tipo, localizacdo e estadio tumoral. O conjunto de
sintomas e sinais (causados pelo crescimento do tumor, invasdo ou obstrucdo das
estruturas adjacentes, crescimento de metéstases a distancia e efeitos de sindrome

paraneoplasico) alertam para a existéncia de doenca neoplasica pulmonar.

Sintomas como obstrucédo traqueal, rouquiddo, disfagia, sindrome de Horner (paralesia
oculo-simpatica) e sindrome da veia cava superior sdo consequéncias do envolvimento e
metastizacdo de estruturas adjacentes. Se o paciente apresentar dor a nivel vertebral,
tordcico ou pélvico, pode ser indicativo de envolvimento 6sseo secundario. As
manifestacdes de sindrome paraneoplasico podem ser um achado de cancro do pulméo
ou um sinal de recidiva. AlteracGes a nivel da visao, cefaleias, confusdo ou alteragdes
do estado mental, nauseas e vomitos sugerem disseminacdo da doenca a nivel cerebral.
AlteracBes a nivel enddcrino (como hipercalcemia) e alteracGes a nivel do tecido
conjuntivo esquelético (como hipocratismo digital) apesar de ndo surgirem em grandes

percentagens, sdo mais comuns nos CPNPC (Harrison, 2007).
2.4. Estratégias de Diagnostico e Estadiamento

O diagnostico e o estadiamento da doenca sdo fundamentais. SO ap6s uma avaliacdo
exaustiva do estado fisiologico do paciente, da caracterizagdo histoldgica e avaliagdo do
grau de extensdo anatomica da doenca podemos estabelecer um prognéstico e

terapéutica adequada a cada paciente.

O ponto de partida para um correcto diagnostico esta dependente de um exame fisico
exaustivo, da anamnese e antecedentes pessoais do paciente em estudo (tendo em

atencdo as co-morbilidades pré-existentes), dando especial atencdo ao estudo
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radioldgico do tdérax (posterio-anterior e perfil) e/ou tomografia computorizada
(Harrison, 2009).

Tendo em conta os achados e sintomas clinicos, normalmente recorre-se a estudos
morfolégicos para definir a localizacdo da lesdo, ao que se segue o estadiamento
fisioldgico através do qual se pretende identificar a natureza e tipo da lesdo (Longmore,
2007).

A CT demonstrou ser uma das técnicas de elei¢do (a nivel dos estudos morfoldgicos)
para deteccdo e caracterizacdo de lesdes de pequenas dimensdes. Estas lesfes, quando
inferiores a 1 cm e apresentando contornos lisos e calcificacdes centrais, sdo sugestivas
de benignidade; os pacientes com este tipo de lesbes séo sujeitos a um follow-up por um
periodo de 2 anos, em intervalos de tempo de 2 a 6 meses. LesGes que apresentam
dimens@es superiores a 3 cm, margens espiculadas e auséncia de calcificagdes séo
indicativas de malignidade. A caracterizacdo histoldgica destas lesdes € essencial para o
diagnostico diferencial entre benignidade e malignidade, sendo este obtido através de
inimeras técnicas, entre quais podemos enumerar a citologia da expectoracdo, a
broncofibroscopia, a puncdo e biopsia transtordcica, a sonografia endobronquica e
sonografia endoeséfagica, a torocentese com estudo citolégico dos componentes
celulares, a mediastinoscopia, a toracotomia exploradora e a aspiracdo por agulha fina
(da massa intratoracica, nodulos linfaticos ou focos metastéticos) entre outros. Estas

técnicas serdo agora descritas sucintamente de forma a facilitar a sua contextualizacao.

A citologia de aspiracdo é uma técnica ndo invasiva, Util na investigacdo de pacientes
muito idosos, debilitados ou possuidores de patologias impeditivas de técnicas
diagnosticas invasivas. Esta técnica consiste na analise das expectoracfes profundas
matinais recolhidas durante 3-5 dias consecutivos. Esta técnica, se positiva, obriga a um
estudo detalhado da cavidade oral, faringe, laringe e esdfago para pesquisa da lesdo.
Apesar do seu baixo custo, esta analise tem o aspecto negativo de ndo identificar a
localizagdo da lesdo e de muitas vezes ser susceptivel de erros na sua interpretacao,
obrigando ao recurso a outras técnicas de diagnostico, encarecendo assim o diagndstico

inicial.

A broncofibroscopia é o exame mais utilizado no diagndstico do carcinoma do pulmao,

permitindo diagnosticar tumores centrais de grandes dimensGes ou com componente
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endobraqueal, sendo também de grande importancia no estadiamento. Os riscos
envolvidos na realizacdo de uma broncofibroscopia sdo baixos, apresentando um valor
de 0,12% de taxa de complicacdes e 0,04% de mortalidade. Aquando da realizacédo
desta técnica, ocorre um aumento temporéario da obstru¢do brénquica a qual se reflecte
numa hipoxia (diminuicdo da concentracdo de oxigénio), ou raramente numa

hipercapnia (aumento concentracdo de didxido de carbono no sangue).

Em tumores centrais visiveis endoscopicamente, esta técnica apresenta uma
sensibilidade de cerca de 90%; pelo contrario, em amostras tecidulares de nddulos
periféricos, o diagnostico € possivel em apenas 20% dos doentes, apresentando uma
sensibilidade variavel entre os 30-70%. A broncofibroscopia permite ainda fazer uso de
outras técnicas suplementares, tais como a analise de secrecfes traqueobrénquicas
aspiradas, do escovado bronquico, do lavado bronquioalveolar, anélises essas que

permitem aumentar a sua sensibilidade de diagndstico.

A Dbroncofibroscopia permite ainda a realizagdo de diferentes tipos de biopsias, tais
como a biopsia pulmonar brénquica, transbronquica e puncéo aspirativa transbrénquica.
A biopsia pulmonar brénquica apresenta valores de rentabilidade que oscilam entre os
70% e 0s 97%, dependendo do local de onde sdo retiradas as amostras para analise;
recolhem-se normalmente 3-5 biopsias, e a sua sensibilidade aumenta quando esta é
realizada em tumor visivel com massa endobronquica. Por outro lado, a biopsia
pulmonar transbronquica, indicada em doenca parenquimatosa difusa, apresenta
rentabilidades menos elevadas, entre os 60% e 84%. Para obter uma maior rentabilidade
em lesBes pulmonares focais periféricas, esta devera ser feita com o controlo da CT ou
fluoroscopio. Esta técnica apresenta como complicacGes mais frequentes as hemoptises
(pouco volumosas) e o pneumotorax (normalmente desaparece sem necessidade de
drenagem toracica). A puncdo-aspiracdo transbrénguica € particularmente atil em
carcinomas com infiltracdo submucosa e envolvimento peribrénguico, no estudo de
tumores periféricos e no estudo de adenopatias mediastinicas, ja identificadas
normalmente por estudo de CT. Esta técnica ao permitir o estadiamento mediastinico
evita a realizacdo de mediastinoscopia ou mediastinotomia desnecessarias, evitando um

procedimento com maiores riscos.
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A puncdo e biopsia transtoracica sdo técnicas aplicadas a lesdes periféricas ndo
diagnosticadas pela broncofibroscopia. Esta técnica apresenta melhores resultados em
lesGes que estejam proximas da parede toracica e com dimenses compreendidas entre
0s 20 e 60 mm. A pungdo-aspiracdo transtoracica é de grande interesse nos pacientes
que recusam a toracotomia na presenca de lesdo pulmonar solitaria periférica, nos
tumores do sulco superior e no diagndstico de tumores hilares e do mediastino, ap6s um
estudo endoscopico negativo. Este pratica pode ser realizada por dois métodos: cortante
ou aspirativo. O método aspirativo apresenta uma grande vantagem, pois as
complicagdes resultantes da sua préatica sdo minimas. Este utiliza agulhas ultrafinas (20-
22G) permitindo o estudo citologico mas apresentando como desvantagem nao permitir
0 estudo histologico. A biopsia transtoracica como utiliza agulhas 16-18G em lesdes
intra-parenquimatosas e 14G em massas de base pleural, permite que as amostras
recolhidas sejam estudadas quer a nivel citologico quer a nivel histoldgico,
conseguindo-se a sua identificacdo patolégica. As complicagdes mais comuns sdo 0
pneumotorax (ocorre em 7-35% dos casos) e destes, 2-10% necessitam de drenagem
toracica. A mortalidade desta técnica esta associada a hemorragias e a propagacgéo e

implantacdo de células neoplésicas no trajecto da biopsia.

Na sonografia endobrdnquica, a técnica é inserir um transducer (normalmente de 7,5
MHz) utilizado vulgarmente nas ecografias, por via do broncofibroscopio nos
bronquios, fornecendo assim dados sobre a existéncia (ou ndo) de lesdes extra-
bronquios. Na sonografia endoesofagica utiliza-se uma sonda de 20 MHz, o que permite
analisar as diferentes camadas teciduais das vias aéreas centrais, estruturas peritraqueais

ou peribrénquicas e avaliacdo da permeabilidade pos-estenotica da arvore brénquica.

A sonografia endobrdnquica apresenta como vantagem permitir a analise das estruturas
adjacentes das vias aéreas centrais, com a possibilidade de puncionar em tempo real
essas mesmas estruturas (através da puncdo aspiracdo transbronquica). Estas duas
técnicas sdo complementares, e permite ndo s6 uma reducdo drastica do nimero de
mediastinoscopias como um aumento da rentabilidade da técnica da puncao aspiracdo

transbrénquica.

Quando existe derrame pleural de etiologia desconhecida, a toracocentese deve ser uma

pratica a ser executada, pois o derrame pleural é frequentemente a primeira
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manifestacdo e fonte de diagnostico de carcinoma primitivo brénquico. A anélise do
liquido pleural recolhido pode determinar a etiologia do derrame. Quando recolhidas
grandes quantidades volimicas, podemos considerar este procedimento como
terapéutico, pois diminui a dispneia. Os derrames pleurais malignos sdo a causa mais
comum de exsudados em pacientes com idade superior a 60 anos, embora cerca de 5 a

10% dos derrames pleurais malignos sejam transudados.

A citologia do liquido pleural recolhido na toracocentese € mais sensivel do que a
biopsia pleural, apesar de serem exames complementares. A biopsia da pleura parietal
apresenta uma rentabilidade isolada de 40-60%, mas, quando combinada com a

citologia, apresenta valores de rentabilidade diagndstica de 65 a 75%.

A toracoscopia permite a inspeccao e biopsia da lesdo pulmonar, através da exploracao
macroscopica da cavidade pleural e visualizacdo das lesbes. Esta técnica sofreu uma
enorme evolucdo nos ultimos anos, ressurgindo face a evolucéo tecnoldgica no que diz

respeito aos métodos endoscopicos e meios de anestesia local.

A evolucéo da tecnologia a servico da medicina permitiu avangos a nivel cirdrgicos, das
técnicas utilizadas e dos materiais disponiveis, conduzindo a toracoscopia a outra
técnica, vulgo cirurgia toracica video assistida. Esta técnica, sendo menos invasiva,
permitiu uma reducdo quer dos custos quer do tempo de internamento dos pacientes,
apresentando uma morbilidade menor do que a primeira. Trata-se de uma opg¢édo de
exceléncia para estudo de patologia mediastinica primaria ou secundaria. Nesta técnica
0s instrumentos podem ser inseridos e manipulados através de incisfes intercostais
separadas, em que se insere um escopo rigido com uma camara para dentro do espaco

pleural.

A mediastinoscopia e a mediastinotomia sdo técnicas cirdrgicas que permitem 0 acesso
as estruturas mediastinicas, nomeadamente adenopatias, para visualizagcdo e biopsia,
recorrendo-se a anestesia geral para a sua realizacdo. A mediastinoscopia é realizada
através de uma aproximacdo supra-esternal, inserindo um mediastinoscopio rigido, a
partir do qual se recolnem as amostras a biopsiar. Quando as adenopatias se situam na
regido paratraqueal esquerda ou aortopulmonar, estruturas inacessiveis a

mediastinoscopia, realiza-se uma mediastinotomia paraesternal, de forma a fornecer o
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acesso para a recolha do tecido a analisar, sendo este um método cirirgico mais extenso,

e até, muitas vezes complementar ao primeiro.

Quando os métodos acima descritos para o diagnéstico de carcinoma do pulméo sédo
inconclusivos, recorre-se a uma toracotomia exploratoria, se a situacdo clinica assim o
justificar. Esta técnica permite a avaliacdo simultanea da extensdo local e grau de
operabilidade, tendo uma taxa de mortalidade que ronda 1%. Devemos ainda referir que
o diagnoéstico do cancro do pulmao, por vezes, € realizado através de biopsia e/ou
aspiracdo de ganglios periféricos palpaveis (normalmente encontrados nas regides
supraclaviculares, cervicais ou axilares), por puncdo da medula déssea e biopsia de lesdes

secundarias (cerebral, hepatico ou 6sseo).

Por vezes as lesdes ndo sdo passiveis de diagndstico através de biopsia ou das técnicas
acima descritas, acabando as técnicas imagiologicas por terem um papel determinante

no diagndstico das mesmas.

A CT toracica desempenha um papel importante no diagnéstico e estadiamento do
carcinoma do pulmdo, como também na orientacdo de outras técnicas de diagndstico

(nos casos da mediastinoscopia ou a biopsia aspirativa transtoracica, por exemplo).

Esta técnica fornece informacOes essenciais relativamente ao tamanho, localizacdo e
invasdo tumoral, permitindo ainda identificar a presenca de outras lesbes
parenquimatosas, pleurais, costais, da localizagdo e tamanho dos nédulos mediastinicos
e também em relagdo aos diferentes niveis das cadeias ganglionares do mediastino. No
estudo tomografico abdominal, é possivel avaliar o figado e as glandulas supra-renais
(18% a 32% de pacientes com carcinoma pulmao tem doenca secundéria a este nivel),

localizagBes importantes face a possibilidade de metastizacao.

A CT apresenta uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 89% para
diagnostico diferencial entre benignidade e malignidade no que diz respeito a avaliagédo
nodular mediastinica, sendo esta uma das suas principais limita¢cbes (um nodulo que
apresente um didmetro superior a 10 mm é critério de malignidade). Outro critério
caracterizador da CT tem a ver com dose de radiacdo a que 0s pacientes sdo sujeitos,

sendo uma técnica altamente irradiante. Esta dose de radiacdo tem aumentado
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proporcionalmente com a evolugdo tecnoldgica da CT, apresentando hoje imagens
tridimensionais de grande qualidade diagnostica.

A ressonancia magnética (RM) toréacica ndo supera o estadiamento pela CT, sendo a
vantagem da primeira técnica em relacdo a segunda a capacidade de distinguir entre
estruturas vasculares de estruturas sélidas, sem a necessidade de administracdo de
contraste, permitindo uma maior precisdo no estudo da regido mediastinica. A RM ¢
particularmente Gtil nos tumores de Pancoast (tumores do vértice), tumores com invasdo
da janela aorto-pulmonar e no estudo de tumores com invasdo vascular, pois 0 recurso

aos planos coronal e sagital permitem uma melhor diferenciagéo.

A tomografia por emissdo de positrdes (PET) desempenha um papel de grande
relevancia no diagnostico, no estadiamento, na avaliacdo da resposta a terapéutica, na
avaliacéo de recidiva tumoral e no reestadiamento do carcinoma do pulméo, tratando-se

de um exame seguro, sem efeitos secundarios e nao invasivo.

A PET no contexto de neoplasia pulmonar utiliza o radiofarmaco 2-[F18] Fluoro-2-
desoxi-D-glucose (FDG), vulgo *®F-FDG, compreendendo o estudo de corpo inteiro,
permitindo a deteccdo da lesdo pulmonar e a identificacdo de metastases mediastinicas
ou a distancia, evitando o risco de morbilidade e mortalidade associado a técnicas

invasivas.

No diagnostico diferencial entre benignidade e malignidade, a PET apresenta valores de
sensibilidade entre os 83% e 0s 100% e de especificidade entre os 77% e 0s 100%. No
que diz respeito ao estudo do envolvimento ganglionar mediastinico, os valores
indicados de sensibilidade e de especificidade sdo de 73-96% e de 81-100%,
respectivamente, valores com uma maior superioridade do que os obtidos pela CT (79%

e 89%, valores ja referenciados anteriormente).

Vaérios estudos comprovam também a vantagem da PET na avaliacdo da metastizacdo a
distdncia, com uma percentagem de 100% a nivel da sensibilidade e 94% em
especificidade. Outras investigacbes mais recentes referem também a mais-valia desta
técnica na avaliacdo da resposta a quimioterapia e radioterapia, transformando a PET

numa técnica bastante promissora.
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O ano de 1998 marca uma mudanca de paradigma na medicina nuclear com o
surgimento da técnica hibrida PET/CT. Esta técnica permite aliar o estudo funcional da
PET com o estudo anatémico fornecido pela CT, dando-nos o que se designa por fusdo

de imagem.

Face a relevancia da PET/CT no presente estudo, esta sera descrita em pormenor num

capitulo subsequente.

De referir ainda que o estadiamento anatomico extra-toracico é de extrema importancia,
devendo-se avaliar possivel envolvimento hépatico (através de ecografia, CT abdominal
e, ocasionalmente RM hepaética: o mais usual é a CT abdominal. A nivel cerebral, para
pesquisa de envolvimento secundario, realiza-se CT craniana ou a RM cerebral (com
administracdo endovenosa de gadolinio) considerando-se a segunda op¢do como técnica
major no despiste de lesGes secundarias. A pesquisa de metastizacdo cerebral (no
contexto de carcinoma do pulmdo) é executada em alguns centros rotineiramente
enquanto que noutros sé é acontece quando na presenca de um quadro clinico suspeito.
O tipo histoldgico mais propenso a este tipo de lesdo cerebral é o CPPC; normalmente,
em cerca de 10% dos casos destes tumores, a metastizacdo cerebral ja se encontra

presente na altura do diagnostico (Uehara et al, 1998).

A cintigrafia 6ssea de corpo inteiro é o exame indicado para a pesquisa de metastizacao
Ossea. Este exame deve ser realizado quando existem queixas de dor 0ssea ou quando
estiverem presentes alteracGes laboratoriais relevantes (tais como elevagdo dos valores
da fosfatase alcalina e/ou célcio sérico), normalmente indicativos de lesdes dsseas

secundarias. As lesdes secundarias 6sseas sao mais frequentes em CPPC.

Existem duas partes fundamentais no estadiamento do carcinoma do pulméo: o

estadiamento fisioldgico e o estadiamento anatomico.

O estadiamento fisiol6gico tem como objectivo a avaliacdo do estado de saude geral do

paciente e a sua capacidade de suporte da terapéutica/cirurgia a que vai ser sujeito.
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Os tratamentos de quimioterapia e radioterapia utilizados concomitantemente ou
isolados, tal como os actos cirdrgicos podem provocar morbilidades ou até no seu
aspecto mais gravoso a morte. A avaliacdo das fungbes cardiaca, pulmonar, renal e
hepética deverdo ser feitas antes, durante e ap6s 0s tratamentos, pois face a toxicidade
destes, podera ser necessario um ajustamento, suspensdo ou adiamento da terapéutica a
administrar. A co-existéncia de outras patologias pode também influenciar a abordagem

terapéutica.

A decisdo cirargica devera resultar sempre de uma avaliacdo exaustiva, ponderada e
individualizada de cada parametro funcional do paciente. Uma avaliacdo cardiologica é
fulcral na determinacdo do risco pré-operatério. Também a funcdo pulmonar devera ser
alvo de um estudo exaustivo pré-cirrgico (espirometria, cintigrafia de
ventilacdo/perfusdo pulmonar); a fungdo respiratoria pos-cirurgia devera ser a suficiente

para o paciente poder retornar a sua vida activa com qualidade.

O estadiamento anatébmico para CPNPC (tipo de carcinoma alvo do nosso objecto de
estudo) é definido pelo Sistema de Estadiamento Internacional TNM: O factor T
(tumor) caracteriza a lesdo quanto a sua extensdo intra-toracica, o factor N (nédulos),
avalia o envolvimento dos nodulos linfaticos regionais e, por fim, o factor M
(metéstases) determina a presenca ou auséncia de metéstases a distdncia. O Estudo
destes trés factores e a conjugacao entre eles é o que permite definir diferentes grupos

de estadiamento.

Apresentamos de seguida a descri¢cdo do sistema TNM.

Descricao TNM

T (Tumor primario) TO — sem evidéncia de tumor primario

TX — carcinoma oculto, encontrado em células malignas no escarro ou
lavado brénquico, mas sem visualizagdo do tumor primario

Tis - carcinoma in sifu

T1 - tumor <3cm (sem envolvimento do brénquio principal)

T2 - tumor> 3¢m com envolvimento do brénquio principal mas sem atingir
2cm de carina, invasdo da pleura visceral, atelectasias associadas ou
pneumonia com extensao a regiao hilar.

T3 - tumor de qualquer tamanho com invaséao das paredes toracicas,
diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal; tumor <2cm com
origem na carina, associado a atelectasia ou pneumonite total do pulmao.

T4 - tumor de qualquer tamanho com invaséo do mediastino, coragéo,
grandes vasos, traqueia, esdfago, corpos vertebrais, ou caring;
envolvimento pleural maligno ou envolvimento pericardial; nddulos do
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tumor satélite no l16bulo tumoral ipsilateral.

N (envolvimento nodal) NX — sem possibilidade de avaliacdo de ganglios linfaticos
N0 - sem evidéncia de envolvimento nodal
N/ - metéstases na regido peribronquial ipsilateral e hilar ipsilateral
(includindo extensdo directa)
N2 - metastases mediastinicas ipsilaterais e/ou nédulos linfaticos
subcarinicos.
N3 - metastases mediastinicas supraclaviculares ou contralaterais, hilares,
ou nodulos ao nivel do escaleno.

M (Metastases a MX - sem possibilidade de avaliacdo de metastases a distancia
distancia) MO0 - sem metéstases a distancia
M1 - metéstases a distancia.

Estadiamento

Carcinoma Oculto TXNOMO

0 Tis (carcinoma in situ)

14 TINOMO

1B T2NOMO

114 TINIMO

1IB T2NIMO or T3NOMO

1114 T3NIMO or T/-3N2M0 (doenca N2)
1IIB Qualquer TN3M0 ou T4, qualquer NM0O
V4 Qualquer 7, qualquer N, M1

Tabela 1. Sistema Internacional de estadiamento de Tumor, Ganglio, Metastase para o
CPNPC.

O Sistema TNM ndo ¢é utilizado para estadiamento de CPPC, sendo utilizado neste tipo

de tumores o sistema de dois estadios: doenca localizada e doenca extensa.

Estadiamento CPPC

Estadio doenca localizada Doenca confinada a um hemitdrax e ganglios regionais

Estadio doenga extensa Doenca avancada localmente e a distancia, incluindo envolvimento
de pericardio e parénquima bilateral

Tabela 2. Sistema Classificacdo de CPPC.

Para finalizar, podemos ainda classificar o estadiamento consoante o periodo de doenca

em que este é realizado:

e Estadiamento clinico (cTNM, efectuado apds exames de diagndstico e
estadiamento da doenca, exceptuando toracotomia)
e Estadiamento cirdrgico (STNM, resultante da informacdo obtida pela

toracotomia, incluindo o resultado da biopsia);
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e Estadiamento patoldgico (STNM, baseado nos resultados da toracotomia, da
histologia da peca ressecada e dos ganglios linfaticos);
e Estadiamento de retratamento (pTNM, feito quando a doenca reaparece ou
progride apés tratamento);

e Estadiamento post-mortem (aTNM, realizado ap6s autopsia).

No anexo | e Il podemos encontrar as recomendagcfes nacionais para diagnostico e

tratamento do carcinoma do pulméo.

2.5. Prognostico e Tratamento

Como ja referido no capitulo 1, o cancro do pulmédo representa uma das neoplasias mais
frequentes a nivel mundial, sendo responsavel pela maior taxa de mortalidade e
malignidade em ambos o0s sexos. Apesar dos avancos tecnologicos e cientificos
registados no diagndstico e estadiamento desta patologia, a grande maioria dos casos
continuam a ser diagnosticados tardiamente (face a auséncia de sintomatologia na fase
inicial da doenga) tendo como resultado um progndstico reservado, que se reflecte num

valor de sobrevida global inferior a 15% aos 5 anos.

Num futuro préximo, a reducdo da mortalidade dependera dos esfor¢os disponibilizados
na prevencdo primaria da doenca, principalmente no que diz respeito & reducdo dos
habitos tabagicos populacionais. Actualmente, os factores determinantes no prognostico

sdo um diagnostico precoce e um estadiamento preciso.

Na tabela seguinte apresentamos a taxa de sobrevida (a cinco anos) para os diferentes
estadiamentos de CPNPC.

Taxa de sobrevida a cinco anos (%) CPNPC

Estadiamento Taxa (%)
1A 61
1B 38
114 34
1IB 24
1114
1IIB
4 1
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Tabela 3. Taxa de sobrevida (em percentagem) a cinco anos para os diferentes
estadiamento de CPNPC.

O prognostico para os pacientes com CPPC é mais reservado do que para 0s pacientes
diagnosticados com CPNPC. A sobrevida média dos pacientes com doenca localizada é
cerca de 18 a 20 meses, ao invés dos apenas 10 a 12 meses naqueles que apresentam
doenga extensa, ndo existindo diferenca significativa na sobrevida global segundo a

idade e sexo dos pacientes.

Taxa de sobrevida (%) CPPC

Sobrevida (Anos) Taxa (%)
2 anos 1-3
5 anos <2

Tabela 4. Taxa de sobrevida (em percentagem) do CPPC.

Na actualidade, meios como a cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou até novas
terapéuticas bioldgicas, utilizadas individualmente ou associadas entre si, constituem as

principais técnicas terapéuticas no tratamento do carcinoma do pulméao.

O tratamento de eleicdo para 0 CPNPC é a resseccao cirurgica, pois é o que fornece a
maior possibilidade de cura. O procedimento realizado depende da extensdo da leséo,
podendo assumir uma segmentectomia (excisdo de um segmento de um lobo pulmonar),
lobectomia (excisdo de um lobo pulmonar), ou mesmo uma pneumectomia (que
corresponde a retirada de um dos pulmfes, com extensa resseccdo dos nddulos
linfaticos responsaveis pela drenagem tumoral).

Para a cirurgia ser exequivel, é necessaria a exclusdo de disseminacdo da doenca a
distancia, envolvimento pleural ou adenopatias mediastinicas (nestes casos a cirurgia
ndo revela beneficios, existindo excepcbes, por exemplo, quando o paciente apresenta
uma lesdo pulmonar ressecavel e uma metastase Unica a nivel hepatico ou cerebral). A
cirurgia pode ainda ser contra-producente caso exista o risco de comprometimento das

fungdes cardiopulmonares.
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Nos tumores de tipo histologico CPNPC, nos estadios 7 e /I a cirurgia é sempre a
primeira opcao. Em situacdo clinica de estadio ///4, a probabilidade de ressecgéo € por
vezes considerada em conjunto com outras modalidades de terapia, tais como a
quimioterapia e radioterapia. Os estddios IIIB e IV sdo considerados uma contra-
indicacdo a cirurgia, utilizando-se uma combinacdo de quimioterapia e radioterapia

como terapéutica no primeiro caso e utilizando uma abordagem paliativa no segundo.

Podemos ainda indicar como contra-indicacdo cirdrgica a existéncia de obstrucdo da
veia cava superior, paralisia das cordas vocais, invasdo do esofago, invasao da coluna
vertebral e ainda tumores de Pancoast, que face a sua localizacdo (apice pulmonar) e
proximidade de estruturas vitais, acarreta grandes dificuldades a ressec¢éo cirdrgica do

tumor.

A cirurgia pulmonar em contexto oncoldgico apresenta baixas taxas de complicages e
de mortalidade no pos-operatério. Estudos realizados demonstram uma taxa de
mortalidade média que varia de 1,4% (para pequenas resseccdes) até 6,2% (nos casos de
pneumectomias). As principais causas de morte mais frequentes no pos-operatorio sao a
insuficiéncia respiratoria por pneumonia, fistula broncopleural, complicacGes cardiacas

e embolia pulmonar (baseado em Uehara, 1998).

No caso da CPPC a terapéutica baseia-se na administracdo de agentes quimioterapicos.
Quando o paciente apresenta um bom estado geral (nos casos de doenca localizada),
recorre-se ainda a radioterapia toracica concomitante. Esta técnica de tratamento nao se

aplica em pacientes com doenca extensa, excepto na sua vertente paliativa.

3. Medicina Nuclear - Nota Introdutoria

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica dentro da Imagiologia, que se ocupa
das técnicas de imagem, diagnoéstico e terapéutica utilizando fontes radioactivas nédo

seladas, permitindo o estudo da fisiologia, fisiopatologia e bioquimica.

Se quisermos usar uma analogia, a Medicina Nuclear esta para a fisiologia como a

Radiologia para a anatomia. Esta valéncia clinica permite estudar o estado fisioldgico
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dos tecidos de forma ndo invasiva, através da marcacdo de moléculas participantes

nesses processos fisioldgicos com isétopos radioactivos.

Os radiofarmacos (ou radiotracadores) sdo moléculas que apresentam afinidades
fisiologicas e/ou bioquimicas com as estruturas do organismo que pretendemos estudar.
Uma das suas vantagens € apresentarem uma biocinética (isto é, uma distribuicdo no
organismo) Util ao estudo da funcdo pretendida, sem afectar o seu funcionamento, pois

estes ndo possuem efeito farmacoldgico.

Os radiotracadores acusam a sua localizacdo com a emissdo de particulas detectaveis,
sob a forma de raios gama (fotBes), sendo este tipo de radiacédo ideal para utilizacdo
diagnostica. A deteccdo destes fotes com uma camara-gama (aparelho da Medicina
Nuclear onde se realizam 0s exames), permite adquirir imagens estaticas, estudos

dindmicos ou tomograficos que informam sobre o estado funcional dos 6rgéos.

A maioria das técnicas usa ligacbes covalentes ou ionicas entre os elementos
radioactivos e as substancias alvo, mas hoje ja existem marcadores mais sofisticados,
como o0 uso de anticorpos especificos para determinada proteina, marcados
radioactivamente. A emissdo de particulas beta ou alfa (fontes de alta energia), pode ser

util do ponto de vista terapéutico, para a destruicdo de células ou estruturas indesejaveis.

Cada vez mais a Medicina Nuclear é reconhecida como uma especialidade médica de
grande relevancia, sendo a sua principal limitacdo o custo a ela inerente. Os recursos
monetarios necessarios para a implementacao e manutencao de um Servico de Medicina
Nuclear (equipamentos, radiofarmacos) sdo elevados, sendo este o principal motivo para
0 numero reduzido dos mesmos a nivel nacional (estes servicos encontram-se
geralmente nos grandes centros urbanos, em hospitais centrais e em centros clinicos
privados). Apesar desta limitacdo, temos observado nos ultimos anos uma mudanga de
paradigma, com a implementagdo de centros de medicina nuclear noutros pontos do

pais.

A grande mais-valia da medicina nuclear é tornar possivel a observacdo de processos
fisioldgicos de forma ndo invasiva, avaliando a funcionalidade de tecidos ou 6rgéos sem

afectar a sua funcionalidade (ja acima supracitado). A quantidade de radiacdo que o
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paciente recebe num exame de medicina nuclear € menor que a radia¢do recebida na

realizacdo de uma radiografia ou de uma CT que visualize as mesmas estruturas.

A Medicina Nuclear, tal como ocorre com o0s procedimentos de diagnéstico por
imagem, também tem sofrido modificacBes e evolugdes profundas, que justificam a
eficiéncia dos procedimento e estabelecem a contribuicdo do método tanto para os

pacientes e profissionais, como para 0s sistemas que suportam economicamente a satde.

As informac0es fisiologicas provenientes de métodos de diagndsticos por imagem tém
trazido perspectivas animadoras. Este factor traduz-se num impacto directo na area de
Medicina Nuclear, uma vez que métodos de imagem anatomicos ou estruturais
permitem, com esse avango tecnologico, fornecer dados funcionais como o fluxo e

metabolismo, dentro de espectros bem definidos de actuacao.

Esta especialidade tem-se direccionado na procura de alternativas de avaliagéo,
conseguindo fornecer dados ndo acessiveis por outras modalidades de diagnostico por
imagem. Nas areas de Neurologia e da Psiquiatria, 0 desenvolvimento de ligantes
especificos de receptores cerebrais de diferentes neurotransmissores, tém permitido
identificar aspectos fisiolégicos e de interaccdo de circuitos cerebrais até entdo so
imaginados por modelos tedricos ou experimentais. Estes ligantes tém conseguido
distinguir diferentes distarbios funcionais que ndo se caracterizam por alterar

anatomicamente o tecido nervoso central.

O desenvolvimento de técnicas que permitam estimar o metabolismo regional de
diferentes partes do organismo, abre perspectivas interessantes em areas especificas da
medicina, principalmente no campo de diagndstico e terapia oncoldgica. A sua
aplicacdo em diversos tipos de neoplasias tem contribuido com resultados bastante

animadores do ponto de vista diagnostico e progndstico.

Existem também perspectivas preliminares no sentido da especialidade, como permitir o
mapeamento de genes in vivo, 0 que, no futuro, podera ser de extrema utilidade no
sentido de auxiliar terapias genéticas. O sucesso do diagndstico de precisdo acarreta
beneficios ao paciente e a propria medicina. Actualmente, os exames de Medicina
Nuclear, na sua vertente de PET, permitem obter imagens de corpo inteiro, com

elevados valores de definicdo e grande rapidez.
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A combinacdo da PET com a CT é uma das grandes evolugdes tecnoldgicas de imagem
médica dos ultimos anos; neste aparelho hibrido, combina-se a funcionalidade da PET a
imagem estrutural e anatémica da CT, fornecendo num Unico estudo informacao

funcional, estrutural e anatémica.

Esta técnica assume nos dias de hoje um papel inegavel no contexto oncolégico. Os
exames de PET/CT, ao avaliarem o metabolismo e a anatomia do corpo inteiro,
permitem a deteccdo precoce de alteracdes celulares (que ndo seriam visiveis por outros
meios de diagndstico), permitindo um diagnostico, estadiamento e planeamento mais

exacto, monitorizagéo e escolha do tratamento mais eficaz para cada caso.

Descreveremos sucintamente em que consiste a PET, a CT, e por fim o exame de

PET/CT (condigdes necessérias a sua realizacao e protocolo utilizado).

3.1. Tomografia de Emisséo de Positroes

A PET é uma tecnologia de Medicina Nuclear que utiliza substancias radioactivas
(vulgarmente designados também por radiofarmacos), sendo as imagens obtidas atraves
da emissé@o de radiacdo proveniente de um volume do organismo em estudo (Wernik,
2004).

Esta tecnica foi desenvolvida em 1973 nos Estados Unidos da Ameérica pelos
investigadores Edward Hoffman e Michael Phelps, tendo tido exclusiva utilizagdo na
investigacao clinica até aos inicio dos anos 90, altura em que adquiriu ndo s6 uma
grande autonomia face as outras técnicas de imagem mas também uma enorme

aceitacao e implementacdo na comunidade médica, face a sua singularidade.

Para a realizacdo deste tipo de estudo € necessaria a administracdo endovenosa de uma
substancia radioactiva (radiotracador) no paciente, servindo esta molécula de meio de
transporte de um emissor de positrdes. A formacdo de imagem baseia-se na detec¢do em
coincidéncia de dois fotdes gama (y) de 511 kel (trata-se do efeito de producdo de
pares, um dos efeitos da interac¢do da radiacdo com a matéria), que resultam do choque
entre os positres existentes nos radiofarmacos, e os electres existentes nos tecidos
(Bailey, 2003).
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O radiofarmaco mais utilizado nos exames PET é o 2-[F18] Fluoro-2-desoxi-D-glucose
(FDG), com uma semi-vida de 110 minutos (doravante designado apenas por **F-FDG,
para simplificacdo da nomenclatura). A administracdo deste radiotracador é realizada
por via endovenosa, é segura e sem efeitos adversos conhecidos. Esta administracéo

permite realizar estudos de corpo inteiro.

O ®F-FDG é um excelente medidor do metabolismo da glicose no organismo, sendo de
extrema utilidade na localizacdo e quantificacdo tumoral, visto este tipo de células
apresentar um aumento de metabolismo glicolitico cerca de 25 vezes superior ao das
células normais). A sua maior actividade metabolica explica que as células tumorais

expressem mais avidamente o *F-FDG do que as células normais.

Orgéos que detém um elevado metabolismo sdo habitualmente visualizados neste tipo
de estudos, tal como o cértex cerebral, miocardio e figado (pois apresentam baixas
concentracfes de glucose, e estdo sempre avidos de energia); a visualizacdo de vias
urinérias e intestinais € também possivel de suceder, pois sdo vias de eliminacdo do

radiofarmaco.

O ®F-FDG é largamente usado em contexto oncoldgico, permitindo a identificacéo de
lesGes ocultas noutros métodos de imagem, o diagnostico diferencial entre benignidade
versus malignidade, o diagnostico diferencial entre recidiva tumoral versus fibrose
(apbs tratamentos de quimioterapia e radioterapia) e a avaliacdo da resposta a

terapéutica.

A producéo deste radiofarmaco € feita num ciclotrdo (aparelho acelerador de particulas).
No ciclotrdo, conferimos uma quantidade elevada de energia cinética a particulas
subatomicas, com o propdsito de que estas colidam com um determinado alvo pré-
definido, alterando desta forma a estrutura atomica do alvo, obtendo-se o0s
radioisotopos, que sdo posteriormente transferidos para uma unidade de sintese onde se
vao associar a moléculas bioldgicas (cuja biodistribuicdo no organismo é relevante para
estudo) atraves de reac¢des quimicas. O radiofarmaco obtido é sujeito a um intenso

controlo de qualidade antes da sua utilizag&o.
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Apesar de em Portugal j& existirem dois ciclotres (um em Matosinhos e outro em
Coimbra) nenhum se encontra em fase de exploracéo, sendo o *F-FDG utilizado no
nosso pais importado de Madrid ou de Sevilha. Este € um factor que incrementa o custo
do exame, pois, estes radiofarmacos, ao possuirem um tempo de semi-vida de 110
minutos (ja supracitado), a quantidade que tem que parte do pais de origem é muito

superior a quantidade que recebemos nos NOSSOS Servigos.

3.2. Tomografia computorizada

A CT é uma técnica radioldgica que permite a reconstrucdo de imagens tridimensionais
em todas as direccdes, obtendo-se uma sucessdo de imagens seccionais de grande
resolucdo do segmento em estudo. As imagens adquiridas, designadas por "cortes"
podem ter diferentes espessuras e serem reconstruidas em diferentes planos para um

determinado volume corporal ou em imagens tridimensionais.

Simplificando, podemos dizer que esta técnica se baseia nos mesmos principios da
radiografia convencional, segundo 0s quais os tecidos com composicdo diferente
absorvem a radiacdo de forma diferente, estudando portanto a quantidade de radiacéo
absorvida por cada segmento analisado, traduzindo essa variacdo numa imagem. A
radiacdo emitida na CT vai sofrer diferentes atenuacGes consoante o tipo de tecido que
atravessa: as estruturas mais densas (como o tecido Gsseo) absorvem mais radiagao
(surgindo na imagem com a cor branca), os tecidos moles (como o figado, baco ou
musculos por exemplo) ja absorvem uma quantidade menor de radiacdo (surgem em
diferentes tons de cinzento), e as estruturas menos densas (como a dgua ou 0s pulmdes,
ocupados com ar) sdo as que absorvem menos radiacdo de todas as estruturas

(apresentando na imagem os tons mais escuros) (Bettinardi, 2004).

O primeiro sistema de CT foi desenvolvido em 1971 por Godfrey Hounsfield, tendo
esta técnica evoluido abruptamente, assistindo-se a uma verdadeira revolucdo da mesma

desde os anos 90, até aos dias de hoje em que existem inUmeros sistemas.

Os equipamentos mais recentes com tecnologia espiral/helicoidal ou multidectores
permitem imagens com uma melhor resolucdo, maior cobertura anatémica (em apenas

segundos ou poucos minutos), maior conforto para o paciente, diminuicdo dos artefactos
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de movimento, aumento da resolucdo em contraste, melhoria da relagdo sinal/ruido,
melhor processamento da imagem e reconstrucdo retrospectiva sem necessidade de

aquisicdes adicionais, (adaptado de Cardoso, 2006).

3.3. PET/CT

Nos finais dos anos 90, um grande marco volta a ocorrer na Medicina Nuclear, com o
surgimento da técnica hibrida PET/CT. A fusdo destas técnicas imagioldgicas permite a
integracdo e visualizagdo de imagens de Medicina Nuclear e Tomografia
Computorizada num mesmo exame, permitindo seleccionar a informacdo relevante
fornecida relevante por cada uma das técnicas e optimizando a informacéo disponivel

para estudo.

A PET detecta actividades metabolicas, a CT apresenta imagens detalhadas da anatomia
interna, como localizagdo, tamanho e formato. Assim sendo, as principais indicacfes
para fusdo de imagem sdo:
I.  Localizagéo de lesdes metabolicamente activas no estudo de Medicina Nuclear,
com potencialidade de localiza¢do anatomica da CT.

Il.  Auxiliar na localizacéo de lesbes menos fixantes, especialmente aquelas que néo
se definem como patologia visivel na CT (as alteracfes metabolicas precedem as
anatémicas).

I1l.  Permitir na mesma pelicula um display anatdmico e funcional, o que torna mais

simples a sua interpretacdo, aumentando assim a sensibilidade de diagnostico.

Em Portugal, a principal aplicagdo desta técnica € em Oncologia (nas vertentes de
diagndstico, estadiamento e monitorizacdo terapéutica). A sensibilidade (capacidade da
deteccdo da lesdo) e a especificidade (capacidade de distingdo entre lesdes benignas
versus malignas) de um exame de PET/CT sdo superioras a 90%, permitindo a

identificar com uma precisdo superior o tipo e a localizagédo das lesbes (Cardoso, 2006).

Um exemplo da aplicacdo desta técnica em contexto oncoldgico é a sua utilizagdo no
diagnostico, estadiamento e follow-up (seguimento) de pacientes com carcinoma do

pulmao (patologia de referéncia no nosso estudo). Esta técnica de valor reconhecido é
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frequentemente utilizada para o estadiamento pré-operatério, tendo um papel efectivo
na mudanca de gestdo de pacientes em 25 a 52% dos casos. Ao reduzirmos o numero de
procedimentos e cirurgias desnecessarios, conseguimos diminuir a morbilidade e
complicagdes pds-procedimentos invasivos, contribuindo para a manutencdo da

qualidade de vida do paciente e representando uma redugdo de custos com a saude.

Ainda no contexto oncoldgico, a PET/CT apresenta vantagens a nivel do planeamento
na Radioterapia, permitindo uma melhor definicdo dos volumes alvo bioldgicos (através
do estudo do metabolismo, do fluxo sanguineo, da avaliacdo da proliferacdo celular e da
hipoxia celular) e uma melhoria da eficacia do tratamento (adaptacdo de novos campos
de radiacdo a eventuais novas lesdes e avaliagdo da resposta ao tratamento de modo a

poder decidir pela continuacao, alteracdo ou fim do tratamento em questéo).

A nivel nacional, esta técnica tem também um papel de relevo na Neurologia,
principalmente no estudo da epilepsia focal refractaria, de tumores cerebrais e no

diagnostico diferencial de deméncias.

Apesar da pouca visibilidade da aplicacdo da PET/CT no nosso pais a nivel da
Cardiologia, esta desempenha um papel importante no estudo da viabilidade do
miocéardio, sendo pratica comum nos grandes centros internacionais. Esta é utilizada
sobretudo no estudo de doenga coronaria (antes e ap0os revascularizacéo), no follow-up
(retirei) da doenca coronéria e no estudo de transplantes cardiacos. Os pacientes com
pacemaker (impossibilitados de realizar RM) encontram na PET/CT uma alternativa

viavel de diagnostico.

3. 4. Realizacdo do Exame PET/CT

Existem condi¢6es impeditivas da realizacdo deste exame, pelo que o médico prescritor
e medico nuclearista deverdo avaliar da necessidade de realizagdo do mesmo. A
gravidez é absolutamente proibitiva na realizacdo deste exame, face aos efeitos
bioldgicos decorrentes da exposicdo da radiacdo durante o periodo de gestacdo.
Consoante a fase de desenvolvimento do feto e a dose a que este seja exposto, pode
ocorrer morte intra-uterina, malformagdes congenitas, alteragdes do crescimento e

desenvolvimento, alteracdes genéticas e efeitos carcinogénicos. Em caso de aleitamento,
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a paciente poderé realizar o exame mas sera obrigada a suspender o aleitamento até pelo

menos 6 horas apds a administracdo do radiofarmaco.

Cirurgias, tratamentos de quimioterapia ou radioterapia recentes sdo também aspectos a
ponderar antes da realizacdo do PET/CT, uma vez que estas situa¢@es clinicas alteram a
captacdo tumoral do radiofarmaco e a sua biodistribuicdo, pelo que o resultado podera

ndo conter informacgéo adicional ou até induzir falsas interpretacdes dos resultados.

A preparacédo do paciente para a realizacdo deste exame implica os seguintes passos:

1. Nao realizar exercicio fisico ou conduzir nas 24 horas que antecedem a
realizagcdo do exame (com o objectivo de minimizar a fixagdo muscular);
Jejum de 4-6 horas (excepto agua, para diminuir glicemia e insulinemia);
Dieta pobre em agUcares na véspera e no dia do exame;

Hidratacdo endovenosa/oral;

a b~ w DN

Repouso (em posi¢do reclinada e confortavel) o paciente deve evitar falar ou
mastigar;

6. Sala aquecida, sem estimulos (luminosos, visuais para evitar estimulacdo

cortex cerebral);

7. Se necessério, relaxante muscular;

8. Medicédo dos valores de glicemia (idealmente devera ser igual ou inferior a
140 mg/dl). Os pacientes diabéticos devem manter as suas terapéuticas
(antidiabéticos orais ou insulina) com o objectivo de um melhor controlo dos

niveis glicémicos.

A administracdo do ‘®F-FDG é endovenosa (como ja referimos) e é aconselhada a
puncdo com cateter de veia periférica, de forma a assegurarmos o acesso endovenoso. A
quantidade de radiotracador necesséria para a realizacdo do exame depende de factores
relacionados com as caracteristicas fisicas do paciente (peso) e do tipo de estudo que se
pretende efectuar. A dose padrdo (para um adulto de 70 kg) é de 370MBqg (unidade de
medida de radioactividade) de *®F-FDG para estudos de corpo inteiro e de 185 MBq de
BF-FDG para estudos cerebrais.

Os tempos de espera entre a administracdo do radiofarmaco até a aquisicdo das imagens

também sdo diferentes em fungdo do tipo de estudo; nos estudos cerebrais, 0 paciente
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aguarda cerca de 30 minutos enquanto nos estudos de corpo inteiro o paciente aguarda

aproximadamente 1lhora e 30 minutos.

A duragdo do exame esta directamente ligada a actividade de *F-FDG administrada,
(isto é, quanto maior a dose injectada, menor o tempo de duragdo do exame,
verificando-se também o inverso), sendo a altura do paciente também um elemento
preditor da duracdo do mesmo. A aquisi¢cdo de imagem realiza-se por segmentos de
imagem, que designamos por bed; por norma, cada bed tem a duragdo de 180 segundos,
e corresponde a cerca de 20cm. Um exame de PET/CT tem habitualmente 5/6 beds,

dependendo como ja vimos da altura do paciente.

O registo dos dados antropométricos (peso e altura), da actividade administrada de *°F-
FDG e tempo da injeccdo, sdo de extrema importancia para posterior analise semi—

quantitativa ou quantitativa da captacéo do *®F-FDG e interpretacdo das imagens.

A designacdo do estudo (corpo inteiro, cerebral...) define a &rea de imagem a estudar,
sendo o estudo de corpo inteiro compreendido entre a linha drbito-meatal até a raiz da
coxa e 0s estudos cerebrais apenas da regido do cérebro. Os estudos de corpo inteiro séo

os utilizados na avalia¢do dos pacientes com carcinoma do pulmao.

O posicionamento do paciente no equipamento ocorre apds este proceder ao
esvaziamento vesical e retirar todos os objectos radio-opacos susceptiveis de criar

artefactos nas imagens.

O paciente posiciona-se em decubito dorsal (isto é, deitado de barriga para cima) com
0s membros superiores acima da cabeca colocados em suporte apropriado (no caso de
estudo de corpo inteiro), ou com os membros superiores ao longo do corpo e cabeca em
suporte préprio, no caso dos estudos cerebrais. Este deverd permanecer imovel (tanto
quanto possivel), respirando devagar e sem inspiragcdes/expiracdes profundas (de forma

a minimizarmos os artefactos correspondentes a esse movimento) durante todo o estudo.
A sequéncia de fases no tomdgrafo é a seguinte:

1. Aquisicdo do Topograma;
2. Aquisicéo da CT;
3. Reconstrucdo da CT;
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4. Aquisicdo da PET,;
5. Reconstrucdo Imagem;

6. Fuséo de Imagens e visualizagéo.

O topograma consiste num varrimento de Raio-X de poucos segundos permitindo-nos
definir a extensdo do campo axial do estudo PET/CT, com base na patologia em estudo.
Uma vez definido o campo, a cama do paciente move-se automaticamente para iniciar o
estudo da CT. Apds a reconstrucdo das imagens CT, o sistema de suporte posiciona o
paciente no anel de detectores de aquisicdo PET, iniciando este estudo. Apds o término
da PET, ocorre a reconstrucdo das imagens, sendo estas transferidas logo de seguida

para uma estacao de processamento, onde se procede a sua analise.

Este tipo de estudo fornece-nos imagens a trés dimensdes, permitindo-nos visualizar as

imagens em trés planos diferentes: transversal, sagital e coronal.

Na analise do estudo, 0 médico devera ter em conta a historia clinica do paciente, o
protocolo de aquisicdo seleccionado, a biodistribuicdo do ®F-FDG, a intensidade de
captacdo do *®F-FDG nas lesdes, correlacionado os resultados obtidos com as alteragdes
patoldgicas registadas noutros exames imagioldgicos, conseguindo desta forma a maior

precisdo diagnostica possivel, diminuindo a possibilidade de erro.

Apbs conclusdo do exame, sdo dadas algumas informacdes aos pacientes, de forma a
eliminarem mais rapidamente do seu organismo o *®F-FDG, diminuindo assim a dose de
radiacdo a que estdo expostos. Entre estas indicacdes, podemos referir a hidratacdo
aumentada (pois este radiofdrmaco tem excrecdo urinaria), e ainda, 0 consumo
aumentado de fibras, caso se verifique uma fixagéo intestinal elevada. Estes pacientes
devem evitar conCTto com criangas e gravidas nas primeiras horas ap0s o exame, Como

medida de proteccdo e seguranca radioldgica.

4. Anélise Econdmica
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A Medicina é uma area de conhecimento em profundo desenvolvimento tecnolégico e
cientifico, tendo estes factores contribuido para um aumento da esperanca e qualidade

de vida das populacoes.

Nunca como nos dias de hoje as populagBes tiveram acesso a uma pandplia tdo
diversificada de analises laboratoriais, exames de diagnostico, métodos cirargicos e
tratamentos; ndo obstante, nunca os gastos na saude foram tdo elevados, obrigando as
organizacbes de saude e a sociedade actual a agilizar recursos e meios de forma a
melhorar a qualidade dos servigos prestados, bem como a eficacia e eficiéncia dos

mesmaos.

A Economia da Saude permite-nos a avaliacdo das melhores estratégias, técnicas de
diagnostico e tratamentos em determinada patologia, atraves de diferentes métodos de
analise, facilitando a eficiéncia do Servi¢o Nacional de Saude. A procura de informacéo
sobre esta tematica nos ultimos anos é notoria, quer a nivel nacional, quer internacional,

sendo crescente a quantidade de autores que tem vindo a dedicar-se a esta area.

Em Portugal, o estudo do impacto econdmico da utilizagcdo de inimeros medicamentos
como terapéutica € ja pratica comum, gerando beneficios para a nossa sociedade. No
entanto, este tipo de avaliagdo ndo é oficial quando falamos de outras tecnologias (como
a PET/CT em estudo no nosso trabalho, a CT, a RM), que estdo associadas a custos
muito elevados e que deveriam ser regulamentadas de forma a permitirem uma
definicdo de politicas concretas, tomada de decisGes e andlises comparativas das

diferentes técnicas, em termos de custos e consequéncias.

Para a realizacdo destas andlises, os custos devem ser identificados, mensurados através
da quantidade de recursos utilizados e ainda valorizados pelo seu custo unitario,
tornando-se importante a distincdo entre custo e preco. O custo estd associado aos
recursos consumidos e tém diferentes classificagfes: custos directos, indirectos e

intangiveis.

Os custos directos estdo directamente associados aos recursos gastos e pagos na

execucdo do mesmo, isto €, obrigam a uma transacgdo monetéria (pagamento de um

exame de diagndstico, tratamento ou cirurgia, por exemplo); os recursos indirectos ndo

envolvem uma transferéncia monetaria como o0s descritos anteriormente - nao

representam despesas efectivamente incorridas, mas perdas de rendimento relacionadas
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com a doenca, recursos desperdicados devido a patologia ou a intervencao para prevenir
a mesma (auséncia no local de trabalho, perda de rendimento, custos com morbilidade a
ainda mortalidade); por ultimo, os custos intangiveis sdo quase impossiveis de valorizar,
pois advém como resultado de factores psicoldgicos da reaccdo a doenga (como stress,
fobia, ou dor).

O preco atribuido a um recurso é o seu custo de oportunidade, sendo que na pratica
corrente recorre-se aos pre¢os de mercado. Face a perspectiva do nosso estudo ser a do
Servico Nacional de Saude, utilizamos os valores presentes nas tabelas de remuneracao,
através dos Grupos de Diagnosticos Homogéneos, GDH (sistema de classificacdo de
pacientes internados). Pacientes incluidos no mesmo GDH apresentam uma situacédo
clinica e perfil de tratamento semelhantes, o que significa, consequentemente consumo
de recursos similar. O agrupamento do doente é feito segundo variaveis que respeitam o
diagnostico principal, intervengdes cirdrgicas, diagndsticos secundérios, idade, entre
outras. Importante referir que quando o universo temporal do estudo é superior a um
ano, tanto os custos como o0s beneficios na Saude devem ser actualizados, facilitando a
equidade entre projectos em Salde; para isso utiliza-se uma taxa de desconto padrdo

(normalmente de 5%), 0 que nos permite uma melhor comparacéo entre estas variaveis.

Existem diferentes tipos de metodologia para a analise econdmica em Saude. A
avaliacdo dos beneficios varia consoante o tipo de estudo utilizado, mantendo-se valida

a avaliacdo de custos referida anteriormente.

Os tipos de avaliacdo econdmica nos cuidados de Saude (Drummond, 1997) séo os
seguintes:

e Andlise minimizacdo de custos (AMC);

e Analise custo-efectividade (ACE);

e Analise custo-utilidade (ACU);

e Analise custo-beneficio (ACB).

A analise de minimizacdo de custos € o tipo de estudo vulgarmente encontrado na
literatura e caracteriza-se pela medi¢do dos custos monetarios das varias opgdes em

estudo, ndo quantificando os beneficios. Neste tipo de analise, caso os efeitos sejam
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equivalentes para a mesma intervencdo médica, escolher-se-a a hipdtese mais eficiente,
isto €, a que implicar menor custos. O resultado deste tipo de analise é o custo total ou

liquido e expressa-se em unidades monetarias.

A anélise custo-efectividade tem uma grande aplicacdo clinica, pois visa comparar o
custo de alternativas de tratamento para um determinado problema. Face a dificuldade
de atribuir um valor monetario a Vida e a Saude, bem como aos custos intangiveis, esta
andlise permite ultrapassar essa limitacdo, comparando o custo em termos monetarios de
diferentes estratégias, para atingir um determinado objectivo ndo monetério, sendo estes
beneficios medidos em unidades fisicas, como anos de vida ganhos, nimeros de mortes

evitadas ou dias de incapacidade evitados.

A partir deste tipo de andlise pode apurar-se a eficiéncia relativa de diferentes estudos
para obtencdo dos mesmos resultados, ou pode identificar-se uma alternativa 6ptima

para se alcancar os objectivos de um mesmo estudo.

A alternativa com menor custo por unidade de efectividade é a mais efectiva, e,
geralmente, é aquela que se deve escolher com base nos principios da eficiéncia

econémica.

Neste tipo de analise a comparagdo de custo e resultado (efectividade) baseia-se no
calculo do ratio incremental, onde C1 e E1 sdo respectivamente o custo e a efectividade
de determinado programa de Saude e CO e EO séo o custo e a efectividade do programa
comparador (Cardoso, 2006).

1)

Récio ACE = Cj-Cy
E-Ey

A anélise custo-utilidade é uma modalidade da andlise-custo-efectividade, em que a
utilidade representa o valor da preferéncia que o individuo ou a sociedade podem ter
para um determinado resultado em Saude. Apresenta como particularidade os beneficios
serem mensurados em anos de vida ganhos ajustados pela qualidade (Quality-Adjusted
Life-Years, QALY's), ou anos de vida saudaveis (Healthy Years Equivalent, HYE's).
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Este tipo de anélise tem a vantagem de permitir a valorizacdo da qualidade dos anos de
vida ganhos, e ndo apenas o mero valor do tempo. Esta abordagem pode ser de extrema
utilidade quando avaliamos tratamentos que prolongam a vida a custa de efeitos

secundarios, ou tratamentos que levam a redu¢des de morbilidade e ndo mortalidade.

Observemos o grafico 1, para entendimento mais claro desta analise. Um QALY
corresponderd a um ano de vida saudavel (Q4ALY=1). Quando ocorre uma alteracdo no
nivel de salde e surge doenca, o individuo apresentara um nivel de sadde inferior,
ocorre uma diminui¢do do QALY (x sera menor do que 1, logo x QUALY).

Ao termos em conta o perfil de saiude do individuo e a sua esperanca de vida futura, é
possivel calcularmos o valor dos QALY’s que lhe corresponderdo. Na figura podemos
observar a diferenca entre os QALY ’s gerados sem a intervencdo de um programa de

salde versus 0s QALY ’s gerados com a intervencdo de um programa de saude.

Quando ndo ocorre uma intervencao, a qualidade de vida relacionada com a sadde do
individuo diminui de acordo com a primeira curva, e o individuo acaba por morrer no
momento assinalado com MORTE. Podemos adiar este momento de morte ao
intervirmos com um programa de saude, proporcionando ao individuo melhor qualidade
de vida por um periodo de tempo superior. Neste caso, o individuo vivera mais tempo,
morrendo apenas no momento MORTE’. A &rea entre as duas curvas corresponde ao

namero de QALY s ganhos com a intervencao do programa de satde.

Podemos dividir esta area em duas seccdes: A e B. A seccdo 4 corresponde ao ganho em
QALY'’s que correspondem a qualidade de vida, enquanto a seccdo B corresponde ao
ganho de QALY’s em termos de quantidade (duragdo de vida), mas ajustada pela
qualidade daquela extensdo (Drummond, 1997).

Quando se procede a comparacdo entre diferentes intervengdes, devera calcular-se os
valores dos custos por QALY ganhos para cada intervencdo. As intervences que

apresentem os valores de custos por QALY ganhos mais baixos deveréo ser escolhidas.
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Gréafico 1. Quality Adjusted Life Years (QALY’s), adaptado de Torrance (1989) e de
Drummond et al. (1997).

Em termos matematicos, podemos calcular os QALY s pela seguinte formula:

)

T
QALY =3 Fig;
= (1+d)i

Na formula apresentada, o F; representa a probabilidade de a pessoa estar viva no ano i,
0 g; € o factor correspondente ao peso da qualidade (variando este entre 0 e 1, segundo
Gamber), o T é a duragdo maxima, o d representa o desconto temporal e, por fim, 0 i

que corresponde ao ano em estudo (Cardoso, 2006).

Por fim, a andlise custo-beneficio; tradicionalmente, este tipo de avaliagdo ocupa uma
posicdo de destaque nas avaliagdes econdmicas, iniciando-se a sua aplicacdo na Salde
no ano de 1965 nos EUA.

Na analise custo-beneficio avaliam-se todos os custos e beneficios associados a
diferentes estratégias, sendo que o0s resultados obtidos sdo sempre expressos em
unidades monetarias, com actualizacdo dos valores para 0 momento de decisdo

(actualizagdo da taxa). A relevancia deste tipo de analise é permitir-nos determinar se
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uma dada estratégia de saude devera ser realizada ou nao (se vale ou ndo a pena), dada a

relacdo entre 0s outcomes resultantes da sua aplicacdo e 0s custos a suportar.

A analise custo-beneficio quando comparada a andlise custo-efectividade e custo-
utilidade, acaba por ser mais abrangente do que estas, pois ao apresentar valores de
beneficios e custos em termos monetarios, permite-lhe intervir ndo s6 em estudos
econdémicos da Saude, mas também influenciar a decisdo na afectacdo eficiente de
recursos dentro e entre outros sectores da economia (Cardoso, 2006). A desvantagem
deste tipo de andlise prende-se com a dificuldade na medigdo dos proprios beneficios.
Parte dos beneficios podem ser representados pelos custos médicos evitados no futuro,
podendo estes serem contabilizados como reducdo de custos ou como acréscimo de

beneficios, sendo este tipo de classificacdo dos beneficios por vezes ambiguo.

O critério da analise custo-beneficio pode ser representado da seguinte maneira:
©)

t
VA => B-C,
=1 t

(1+r)

VA significa valor actual, B, corresponde aos beneficios no momento ¢, C, aos custos e r
a taxa de desconto intemporal. Ora, quando obtemos um valor de V4 superior a 0,
criamos um excedente social positivo, o que quer dizer que a proposta é favoravel, isto

g, 0s beneficios excedem 0s custos.

Este tipo de analise, além de fornecer informacdo sobre os valores dos recursos
utilizados por cada estratégia, permite-nos ainda determinar o valor dos recursos
economizados (valor monetario de cirurgias evitadas, por exemplo). Implicitamente,
este tipo de estudo assume que cada estratégia (ou programa) € comparada com a

alternativa de “nada fazer”, a qual ndo tem custos nem beneficios.

4.1. Eficiéncia
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Na analise economica é fundamental definir o conceito de eficiéncia, para uma melhor
escolha do estudo que pretendemos. Em economia o conceito eficiéncia tem varias
interpretacdes, podendo esta ser avaliada em trés niveis: eficiéncia tecnoldgica,

eficiéncia técnica e eficiéncia econdmica (Barros, 2005).

A eficiéncia tecnoldgica é o conceito mais simples. Este tipo de eficiéncia parte do
principio que para se obter um determinado resultado existem véarias combinacdes

possiveis de recursos que podem ser utilizadas, evitando desperdicio de recursos.

A eficiéncia técnica introduz o factor custo, sendo desta forma possivel determinar qual
a melhor combinacdo de factores produtivos a utilizar, tendo como objectivo garantir
um determinado nivel de actividade, ao menor custo possivel. Um dos aspectos
relevantes deste tipo de eficiéncia é a necessidade que exista substituibilidade dos
factores produtivos, isto é, a capacidade de introduzirmos “tipos” de trabalho menos
dispendiosos ao invés de outros mais onerosos (caso contrario, os resultados da analise

seriam idénticos a analise da eficiéncia tecnologica).

A eficiéncia econdmica determina o nivel de producdo éptimo, tendo em conta os
factores produtivos disponiveis. Esta é atingida quando o beneficio marginal iguala o
custo marginal, sendo a relacdo positiva para niveis de producdo inferiores (Barros,
2005).

InUmeros autores tém-se debrucado sobre o estudo das diferentes metodologias que
permitam avaliar economicamente os gastos em Saude, identificando elementos-chave.
Destes podemos citar Drummond pelo seu contributo. A relevancia das questdes
levantadas por este autor continua a ser pertinente no contexto actual. Baseando-nos no
seu trabalho, podemos indicar as principais etapas de uma avaliagdo econdémica em
Saude:

» Especifica¢do do problema, definindo objectivos viaveis;

» Apresentacédo e descricdo de todas as alternativas em competicao;

* Medicdo de custos e outras consequéncias, nas unidades fisicas apropriadas, de

forma credivel e utilizando analise incremental;
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» Adaptacdo de custos e consequéncias por diferencas no tempo, ponderando as
incertezas;
» Apresentacdo de resultados, incluindo a discussdo de todos os problemas que

afectam os utentes.

A aplicacdo da analise economica (teorica e empirica) ao sector da Saude, apesar de por
vezes ndo nos fornecer uma solucdo evidente e Unica na resolucdo da problematica em
estudo, tem demonstrado criar solugbes que permitem resolver o conflito
qualidade/eficiéncia, atestando a importancia e aplicabilidade da ciéncia da Economia

ao bindmio Saude/Doencga.

5. Estado da Arte

Os estudos de avaliacdo econémica na Saude tém sofrido um crescimento acentuado nos
ultimos anos, sendo o seu contributo na tomada de decisdo cada vez mais notorio. Esta
evidéncia é perceptivel pela quantidade de especialistas que se dedicam a esta matéria e

pelo numero crescente de estudos publicados na &rea.

Apesar do crescimento deste tipo de avaliagdo econdmica na Saude, apenas alguns
autores se tém dedicado ao estudo econdémico do PET/CT no Carcinoma do Pulmao.
Um dos primeiros autores a demonstrar o seu interesse nesta area foi Gambhir (1996),
com o artigo publicado no The Journal of Nuclear Medicine — “Decision tree sensitivity
analysis for cost-efectiveness of FDG-PET in staging and management of non-small-
cell Lung Carcinoma”. Os resultados deste estudo foram relevantes, pois comprovaram
o0 potencial da PET no estadiamento de CPNPC. Este estudo impulsionou varios autores
a debrucarem-se sobre esta tematica.

Em 2002, no European Respiratory Journal, J.F.Vansteeenkiste publicou “Imaging in
lung cancer: positron emission tomography scan”, onde pretendia avaliar a utilizacdo
do PET no estudo de nddulos solitarios pulmonares.

Em 2003, o artigo publicado no “Annals of Internal Medicine”: “Cost-Effectiveness of

Alternative Management Strategies for Patients with Solitary Pulmonary Nodules”,
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levantava questOes pertinentes acerca do uso do PET em doentes com probabilidade
baixa e intermedia de cancro do pulmé&o, apresentando resultados opostos aos estudos

realizados até esta data.

O estudo de Gugiatti publicado no “The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging” de 2004, “Economic analyses on the use of positron emission
tomography and for staging patients with non-cell-lung cancer in Italy”, estd na base
da escolha deste tema para projecto de investigacdo. Este estudo econdmico efectuava
uma analise de minimizacdo de custos e uma andlise custo-efectividade, com resultados

muito favoraveis para a utilizacdo da técnica PET no estadiamento do CPNPC.

Em 2007, comecaram a surgir as primeiras analises custo-efectividade da técnica
hibrida PET/CT. Buscombe no Expert Review of Anticancer Theraphy no estudo “Is
SF FDG PET/CT cost effective in lung cancer”, concluiu que esta técnica imagiologica
seria de grande efectividade na avaliacdo pre-operatoria de pacientes com carcinoma do
pulmédo, conduzindo a um decréscimo de procedimentos desnecessarios (toracotomias e

mediastinoscopias).

Em 2008, no European Journal of Radiology foi publicado um artigo de Kee “The
Value of positron emission tomography in patients with non-small cell lung cancer”, e
de Kagna em 2009 “The Value of FDG-PET/CT in assessing single pulmonary nodules
in patients at risk of lung cancer”, em ambos 0s artigos o0s autores concluiram que o

PET/CT seria uma mais valia na avaliacdo do doentes com carcinoma do pulméo.

Jonas Schreydgg, mais recentemente (em Novembro de 2010) e no The Journal of
Nuclear Medicine, foi autor de um estudo alemao “Cost-Effectiveness of Hibrid PET/CT
for Staging of Non-Small Cell Lung Cancer”, que concluiu que do ponto de vista

econémico, esta técnica deve ser recomendada no estadiamento do CPNPC.

Em Portugal, o unico trabalho realizado no contexto de analise econdémica da PET foi
publicado em 2006, pela Universidade Catolica Editora: “Tomografia por Emissdo de

E2]

Positrées, Tecnologia e Avaliagdo Economica”. Neste trabalho, o autor Eng. Carlos

Cardoso avaliou a transferéncia da tecnologia PET para Portugal (na altura em curso),
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referindo os beneficios da PET na tomada de decisdo necessarios a avaliagdo
econdémica. O autor realizou uma analise tecnologica e financeira exaustiva, tendo como

base o estudo da implementacdo da PET no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.

No que diz respeito ao objectivo do nosso estudo “Tomografia por Emissdo de
PositrGes: Anélise Economica no Estadiamento do Carcinoma do Pulm&o”, ndo foi
realizado nenhum estudo sobre esta matéria até a data em Portugal. Pretendemos com
este trabalho explorar e colmatar esta lacuna, demonstrando a possibilidade de
substituibilidade a nivel da técnica de estadiamento, originando mudangas a nivel de
estratégia na gestdo de pacientes com carcinoma pulméo, podendo diminuir 0s custos

por doente/ano, ndo afectando a sua qualidade e esperanca de vida.

6. Conclusao Conceptual

Iniciamos a revisdo bibliografica deste estudo, tendo em conta que pretendemos realizar
uma avaliacdo econdémica do PET/CT no estudo do carcinoma do pulmdo. Para dar
seguimento a este estudo, comecdmos por caracterizar o carcinoma pulmonar,
descrevendo a sua patogénese, factores de risco, manifestacGes clinicas e estratégias de
diagnostico e estadiamento, descrevendo sucintamente as técnicas utilizadas. Nesta
parte, debrucdmo-nos com especial atencdo ao estadiamento pelo sistema TNM,
utilizado na classificacdo de tumores CPNPC, objecto da nossa anélise. Abordamos
ainda o prognodstico e tratamento desta patologia, fazendo referéncia & sobrevida

esperada.

Face a relevancia da PET/CT no presente estudo, dedicamos o capitulo seguinte a esta
técnica. Comecadmos por fazer uma breve descricdo da Medicina Nuclear, do conceito
de radiotracador, essencial nesta especialidade meédica. De seguida, descrevemos em
pormenor a técnica hibrida PET/CT, as suas principais caracteristicas e o radiofarmaco
mais utilizado em contexto oncoldgico, 0'®F-FDG. Esta técnica imagioldgica representa
um papel de enorme relevancia no diagnéstico e estadiamento da neoplasia pulmonar,
compreendendo o estudo de corpo inteiro, permitindo a detec¢édo da lesdo pulmonar e a
identificacdo de metastases mediastinicas ou a distancia, evitando o risco de

morbilidade e mortalidade associado a técnicas invasivas.
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No capitulo subsequente, desenvolvemos o conceito da afectacdo de recursos no sector
da Saude (conceito embrional da Economia da Saude), e as suas metodologias da

analise econdmica neste sector.

A aplicagdo das analises econdmicas na Saude (analise minimizacdo de custos, analise
custo-efectividade, analise custo-utilidade e analise custo-beneficio) permite uma maior
eficiéncia através da avaliacdo da melhor estratégia/programa a utilizar em determinada

patologia, criando solug6es na resolugéo do conflito qualidade/eficiéncia.

No final de revisdo bibliografica, apresentamos o estado da arte, quer a nivel

internacional, quer a nivel nacional.

Expostos 0s conceitos mais importantes para a contextualizacdo deste trabalho,
pretendemos agora expandir 0s conceitos expostos na literatura, contribuindo com

novos elementos.

Vamos comecar por indicar qual a metodologia de analise que nos propomos utilizar,
gue nos permitira posteriormente realizar a nossa analise custo-efectividade e
determinacédo de QALY’s.

I11. Metodologia

A metodologia € 0o momento em que vamos determinar as estratégias e 0s
procedimentos com o propdsito de encontrar as respostas para 0s objectivos e hipdteses
da nossa investigacdo. A avaliacdo economica do PET/CT no estadiamento do CPNPC
foi feita com base no estudo da revisdo de literatura e na recolha e tratamento de
informacdo (através da observacdo e analise), permitindo-nos criar um modelo

econémico de andlise da técnica em estudo.

1. Desenho do Estudo Epidemiologico

Este estudo assenta numa abordagem observacional (pois ndo existe manipulagdo de

intervencdes directas sobre os individuos em estudo), analitica (uma vez que tenciona
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explicar fendmenos e verificar as hipoteses de investigacdo) e retrospectiva (remetendo

para dados entre Janeiro 2006 e Janeiro 2011).

1.1. Universo

O universo do estudo é constituido pelos 154 doentes com diagndstico e estadiamento
de CPNPC, seguidos na unidade de Pneumologia Oncoldgica do Hospital Pulido

Valente em Lisboa, no periodo entre Janeiro de 2006 e Janeiro de 2011.

1.2. Amostra

A amostra é constituida por cinquenta e oito pacientes do servico de Pneumologia

Oncoldgica do Hospital Pulido Valente. Esta amostra subdivide-se em dois grupos de
estudo, dos quais:

e Grupo I: Vinte e nove doentes realizaram estudo de PET/CT para estadiamento

de CPNPC (no Servico de Medicina Nuclear do Centro Oncologico Dra. Natalia

Chaves, entre Outubro de 2007 e Dezembro de 2008), representando este grupo

a estratégia que queremos avaliar;

e Grupo II: Vinte e nove doentes ndo realizaram estudo de PET/CT (apenas CT)
para estadiamento de CPNPC (estadiamento compreendido entre Janeiro de

2006 e Outubro de 2007), representando este grupo a estratégia comparadora.
1.3. Critérios de Incluséo e Excluséo
Podemos indicar os seguintes pontos como critérios de inclusao na amostra:
e Confirmacao anatomo-patoldgica do diagnostico de CPNPC;
e Estadiamento por CT;
e Estadiamento por PET/CT (este critério s se aplica ao grupo I).

Os critérios de exclusdo englobam todas as caracteristicas existentes, ndo mencionadas
nos critérios anteriormente referidos:

e Histologia benigna;
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e Confirmacao anatomo-patoldgica de doenga pulmonar que ndo CPNPC (CPPC,

mesoteliomas, sarcomas);
e Perda de follow-up.

Para a caracterizagdo dos doentes com CPNPC que integraram a amostra, foram
tomados em consideracdo 0s seguintes parametros: idade (anos), género
(masculino/feminino), habitos tabagicos (fumador, ex-fumador, ndo-fumador e unidades
de massa tabagica), antecedentes pessoais, sintomatologia e tempo de evolugdo da
mesma. Avaliamos ainda em funcédo do estadiamento efectuado os outcomes do mesmo
(tratamentos cirdrgicos e tratamentos ndo cirurgicos, como quimioterapia e
radioterapia). A decisdo cirlrgica ou terapéutica destes pacientes foi efectuada por um
painel de especialistas de Pneumologia Oncoldgica e Cirurgia Toracica do Hospital
Pulido Valente.

1.4. Confidencialidade de dados e garantia de anonimato

A realizagéo deste projecto foi autorizada pelo Conselho de Administragdo do Centro
Hospitalar Lisboa Norte (CHLN) E.P.E, e aprovada pela Comissdo de Etica para a
Satde do CHLN (anexo I11). Relativamente a questbes do foro ético e deontoldgico, foi

garantida a confidencialidade dos dados referentes aos elementos da amostra em estudo.

1.5. Equipamentos Utilizados

No grupo I, para o estadiamento de CPNPC foi utilizado um aparelho hibrido da marca
Siemens, modelo Biograph TruePoint 6°. No grupo 11, para estadiamento de CPNPC foi
utilizado um aparelho de CT da marca Philips, modelo Brilliance CT".

Tanto o aparelho de CT como o de PET/CT sdo sujeitos a um controlo de qualidade
diério. Este controlo permite uma monitoriza¢do quantitativa da imagem ao longo do
tempo, assegurando desta forma a qualidade dos estudos obtidos, e, no ambito do nosso
trabalho, contribuindo para a validacdo interna do mesmo, assegurando a obtencéo de
resultados fidedignos. As caracteristicas destes aparelhos estdo descritas no anexo 1V e
V.
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1.6. Instrumento de Recolha de Dados

Para a implementacdo do estudo foi concebida uma tabela de recolha de dados,
destinada a recolha de informacdo através da observacdo dos processos clinicos, cujo
preenchimento foi realizado pelo préprio investigador. Os pardmetros encontrados neste
instrumento de recolha de dados sdo os seguintes: dados de identificacdo do paciente
(nimero de identificacdo hospitalar, data de nascimento, género, habitos tabagicos,
antecedentes pessoais, sintomatologia e tempo de evolugdo da mesma), caracterizacéo
do tumor (tipo histoldgico e data do diagndstico) exames de diagndstico e estadiamento
efectuados (broncoscopia, CT, PET/CT, toracentese, aspiracdo por agulha fina, outros) e
os procedimentos realizados ap0s o estadiamento (cirurgia, quimioterapia, radioterapia).
Registamos ainda a data de falecimento do paciente, caso tenha ocorrido durante o

periodo do nosso estudo (anexo VI).

Tanto a fiabilidade como a validade do instrumento de recolha de dados supracitado,
foram legitimadas pelo parecer de um especialista em Medicina Nuclear e de um
especialista em Pneumologia, com o propdsito de garantir que esta tabela seria o
instrumento mais adequado a recolha dos dados necessarios para a realizagdo do estudo.

1.7. Anélise dos Dados

A caracterizagdo da amostra foi realizada atraves da andlise quantitativa dos dados
recolhidos através de técnicas estatisticas descritivas, recorrendo-se ao Microsoft Office
Excel 2007".

ApoOs a caracterizacdo supracitada, determindmos a eficacia diagnostica das duas
técnicas imagiologicas (PET/CT no grupo | versus CT no grupo Il). A efectividade
diagnostica foi obtida através da comparacdo e concordancia do estadiamento TNM

obtido pelas técnicas imagiologicas com o estadiamento cirargico.

1.8. Desenho do Estudo da Avaliacdo Econdmica

Pretendemos realizar uma analise custo-efectividade e custo-utilidade da técnica

PET/CT no estadiamento do CPNPC. De forma a alcangar este objectivo a que nos
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propusemos, comeg¢amos por calcular os custos. Utilizamos como referéncia a tabela de
precos das InstituicOes e Servigcos no Servico Nacional de Salde, Portaria do Ministério
da Saude n°132/2003, de 5 de Fevereiro, publicada no Diario da Republica, 12 Série,
namero 30 de 5 de Fevereiro de 2003. Esta portaria foi posteriormente revista em
Janeiro de 2009, mas, no nosso estudo utilizaremos a Portaria de 2003, pois é a que se
coaduna com o espaco temporal dos dados recolhidos da nossa amostra. Com base nos
valores presentes na Portaria, calculamos os custos de diagndstico no estadiamento por
PET/CT (grupo I) e por CT (Grupo II).

1.9. Perspectiva do estudo e taxa de actualizagcdo

Este estudo é realizado segundo a perspectiva do Servigo Nacional de Saide. Como o
universo temporal do estudo é superior a um ano, utilizamos uma taxa de desconto
padréo de 5%, com o objectivo de uma maior equidade e comparabilidade nos dados do

nosso estudo.

2. Analise Custo-Efectividade

A analise custo-efectividade foi efectuada apenas nos pacientes sujeitados a cirurgia (26
pacientes), pois, s6 através da analise anatomo-patolégica da peca cirdrgica, podemos
comprovar a acuidade do diagndstico de ambas as técnicas, permitindo-nos proceder a
avaliacdo da efectividade diagndstica de cada procedimento imagioldgico (obtendo

desta forma a percentagem de pacientes correctamente estadiados).

Tomamos como premissa 0 estadiamento pré-cirurgico do paciente estar correcto (quer
pela técnica CT, quer pela técnica PET/CT), desde que este estadiamento seja
confirmado pelo resultado da analise anatomo-patoldgica do tumor e dos ganglios
mediastinicos ressecados. Este tipo de metodologia, ja utilizada por outros
investigadores referenciados na revisdo bibliografica, quantifica o correcto estadiamento

dos pacientes atraves dos outcomes.

Neste tipo de andlise pretendemos avaliar o racio incremental entre a estratégia de

diagndstico do PET/CT versus a estratégia da CT. Este racio é calculado através da
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diferenca entre os custos das estratégias de estadiamento em estudo, a dividir pela

diferenca dos seus resultados (isto é, das suas efectividades).

2.1. Andlise de Sensibilidade

Para a analise de sensibilidade, construimos um cenario pessimista e optimista a partir
do nosso cenario base, de forma a testarmos o0s pressupostos estudados com algum nivel

de incerteza associada.

2.2 Andlise Custo-Utilidade

A analise custo-utilidade ¢ um exemplo especial de uma andlise custo-efectividade,
onde as consequéncias sdo medidas como QALY s ganhos (quality adjusted life year).
Neste tipo de estudo procuramos escolher a alternativa que traduza o maior ganho de
QALY por unidade de custo dispendido.

Este tipo de analise requer uma fase prévia de realizacdo de inquéritos numa amostra
significativa de pacientes, anteriormente submetidos aos procedimentos que se

pretendem comparar.

Os doentes entrevistados atribuem uma classificagdo (geralmente valores
compreendidos numa escala de 1 a 10) a sua qualidade de vida apds a intervencédo ou

tratamento a que foram expostos, sendo 0os QALY s calculados a partir destes valores.

No presente estudo, face a limitacdo de tempo, ndo nos foi possivel inquirir a nossa
amostra com vista a obtencdo dos nossos QALY’s (referentes a informacdo sobre a
qualidade de vida ap6s o procedimento a que foram sujeitos). Esta limitagdo conduziu-
nos a adoptar uma estratégia encontrada em outras investigages clinicas, estratégia essa
que consiste na utilizacdo de QALY’s ja calculados noutros estudos, dentro da mesma

patologia a que os doentes estdo expostos.

Os valores de QALY ’s que utilizamos foram retirados de um estudo australiano sobre

CPNPC, realizado no Centre for Health Economics Research and Evaluation at the
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Sidney University of Technology, baseado no sistema de classificacdo de estados de
Saude designado por Quality of Well-Being (sistema de classificacdo em que os
pacientes classificam-se segundo quatro critérios: mobilidade, actividade fisica,
actividade social e uma quarta categoria que compreende varios sintomas, prevalecendo
0 que o doente considerar mais indesejado). Este estudo teve como objectivo
determinar a qualidade de vida nos pacientes com CPNPC apds a cirurgia. Atribui-se o
valor 1 a pacientes vivos, e o valor 0 a pacientes falecidos. De forma a contabilizarmos
a morbilidade cirtrgica, assumimos uma perda de qualidade de vida de 0,15 QALYs,

nos pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos.

O calculo dos QALY’s foi estimado para um periodo de 3 anos, de forma a
conseguirmos assegurar a robustez do estudo, para a totalidade dos nossos pacientes

sujeitos a cirurgia.

2.3. Andlise de Sensibilidade

Tal como efectuado no ponto anterior, a analise de sensibilidade do estudo econémico
custo-utilidade foi realizada através da construcdo de um cenario pessimista e optimista

a partir do nosso cenario base.

2.4. Fiabilidade

A fiabilidade de em estudo pode ser descrita como o nivel de confianca sobre esse
mesmo estudo, isto é, se 0 nosso trabalho de investigacdo foi desenhado sobre um
constructo solido, e se apresenta precisdo no metodo de avaliacdo. Podemos justificar a
fiabilidade dos nossos dados, pela utilizacdo e pesquisa de multiplas fontes de
evidéncia. A revisdo bibliografica é uma delas, bem como a utilizacdo de protocolos
validados (pela instituicdo em estudo para o estudo da patologia em causa), e ainda, pela
descricdo pormenorizada e rigorosa da forma como o estudo, recolha e tratamento dos
dados foram elaborados. Realizdmos ainda uma analise de sensibilidade do nosso
estudo econdémico, quer para a analise custo-efectividade, quer para a analise custo-

utilidade, de forma avaliar o impacto da variacdo do valor desses pressupostos nos
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resultados globais. Esta analise de sensibilidade foi construida através da elaboracéo de

um cenario pessimista e optimista para as analises econdémicas efectuadas.

2.5. Validade Interna

A validade interna € justificada pela aplicacdo dos controlos de qualidade dos
equipamentos da CT e do PET/CT (anteriormente supracitado) e também do controlo de

qualidade a que o radiofarmaco *®F-FDG (utilizado nos estudos de PET/CT) é sujeito.

2.6. Validagéo Externa

Apesar dos resultados obtidos na nossa investigacdo irem de encontro aos resultados
encontrados por outros investigadores na revisdo da literatura, a possibilidade de
extrapolar os resultados obtidos no nosso estudo para a populacdo em geral encontra-se
condicionada, pois o tipo de amostragem utilizada (ndo aleatdria) ndo nos permite fazer

essa generalizacao.

IV. Apresentacao e Discussdo de Resultados

Tal como definido no ponto 1.2 foi constituida uma amostra de 58 pacientes com
CPNPC, tendo 29 elementos sido alvo de PET/CT e os restantes 29 alvo de CT, ambas

as técnicas utilizadas para estadiamento de CPNPC.

A caracterizacdo da amostra (em relacdo a idade, género e consumo de tabaco) é

indicada de seguida.

Grupo | (PET/CT) Grupo I (CT)
dade Média + desvio padréo 61,79 +11,18 61,72 +10,58
Extremos 44-77 40-75

Género Feminino 7 12
Masculino 22 17
Fumador 14 16
Consumo Tabaco Ex-Fumador 9 6
N&o-Fumador 6 7

Tabela 5. Caracterizagdo da amostra em Idade e Género.
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Pela analise dos valores apresentados na tabela, observou-se uma grande semelhanca em
termos de intervalos de idade entre os dois grupos que constituem a nossa amostra. Em
relacdo ao sexo feminino, verificamos que representa 32,7% do total da amostra,

contrapondo o0s 67,3% do sexo masculino.

Observamos ainda que a grande maioria da amostra é ou ja foi fumador; demos
relevancia a este facto pois, como revimos na bibliografia, o tabagismo é um dos
principais factores de risco no carcinoma do pulm&o. Apresentamos de seguida a
representacdo grafica (em percentagem) dos habitos tabagicos da nossa amostra.

Habitos Tabagicos Grupo PET/CT Habitos Tabagicos Grupo CT

" Ex-Fumador
21%

P  Ex-Fumador
y 31%

Gréfico 2. Representacdo grafica (valores em percentagem) dos habitos tabagicos da

amostra em estudo.

De forma a obtermos uma melhor caracterizacdo dos individuos em relacdo ao consumo
do tabaco, descriminamos, em relacdo ao género (masculino/feminino), a quantidade de
fumadores, ex-fumadores e ndo-fumadores; avalidmos ainda a carga tabagica no grupo
de fumadores e ex-fumadores, em unidades/maco/ano (este valor € obtido pela
multiplicacdo do nimero médio de cigarros fumados por dia pelo nimero de anos de

consumo, a dividir pelo valor 20). Os resultados sdo apresentados na tabela seguinte.
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Grupo | (PET/CT) ‘ Grupo I (CT)

Carga tabagica
(unidades/maco/ano) 53 + 30,86 55 + 26,54
(média * desvio padrao)

Carga tabagica
Fumadores (unidades/mago/ano) 10-120 20-100
Extremos

Masculino 12 10

Feminino 2 6

Carga tabagica
(unidades/maco/ano) 58 + 28,87 43 + 20,43
(média £ desvio padréo)

Ex-Fumadores Carga tabagica
(unidades/maco/ano) 30-120 25-80

Extremos

Masculino

Feminino

Masculino

Ol | |
D[, OO O

Né&o-Fumadores —
Feminino

Tabela 6. Habitos tabagicos da amostra em estudo.

A partir dos dados apresentados, podemos confirmar que, apesar da tendéncia actual
crescente de mulheres fumadoras, a grande percentagem de ndo fumadores no nosso
estudo (em ambos 0s grupos), sdo elementos do sexo feminino, representando 18,9% do
total da amostra. A média de carga tabagica nos fumadores é muito semelhante nos dois
grupos representados, rondando as 55 UMA (unidades/mago/ano), havendo uma
diferenca significativa no grupo ex-fumador (um diferencial de cerca de 15 UMA).

Na analise dos processos clinicos dos doentes, calculamos também o intervalo de tempo
correspondente a cessacdo tabagica nos ex-fumadores. Os valores encontrados foram de
1 a 30 anos (13,37 + 9,41; média * desvio padrdo) no grupo | e de 15 a 25 anos (15 +

4,47, média * desvio padrdo) no grupo II.

Como antecedentes pessoais da amostra estudada, indicamos de seguida as patologias

encontradas no grupo | e 1l.

Antecedentes Pessoais Grupo PET/CT Valores em
Percentagem
Asma 7%
Bronquite Crénica Simples 17%
Diabetes 13%
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Dislipidémia 3%

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 21%
Fumadores 48%

Habitos Etanolicos 7%
Hiperplasia Benigna da Prostata 7%
Hipertensdo Arterial Alta 24%
Irrelevantes 13%

Pneumonia 7%
Pneumotodrax espontaneo 3%
Tuberculose Pulmonar 7%

Tabela 7. Antecedentes pessoais (valores em percentagem) do Grupo | da amostra.

Antecedentes Pessoais Grupo CT P\g ?cl(;;i:;(er?n
Asma 3%
Bronquite Crénica Simples 24%
Derrame Pleural 7%
Diabetes 14%
Dislipidémia 7%
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 15%
Enfarte Agudo do Miocérdio 3%
Héabitos Etanolicos 7%
Fumadores 55%
Hiperplasia Benigna da Prostata 7%
Irrelevantes 14%
Pneumonia 11%
Tuberculose Pulmonar 11%

Tabela 8. Antecedentes pessoais (valores em percentagem) do Grupo Il da amostra.

Os antecedentes pessoais com maior relevancia no total da amostra sdo a doenca

pulmonar obstrutiva cronica e o facto de ser fumador. Podemos indicar também como

antecedente pessoal relevante no grupo | a bronquite crénica simples e no grupo Il a

hipertensdo arterial alta.

Como referido na revisdo bibliogréfica, o cancro do pulmédo continua a ser na grande

maioria dos casos diagnosticado e estadiado tardiamente, face a auséncia de

sintomatologia na fase inicial da doenga (um estadiamento precoce por norma ocorre
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face a um achado radioldgico de rotina). As manifestacdes clinicas e o tempo pelo qual
elas se arrastam séo sinais de alerta para a existéncia de doenca neoplasica pulmonar.
VerificAmos no nosso estudo, que a sintomatologia teve inicio cerca de 3,6 meses no

grupo I, e quase 5 meses no grupo |1, antes do diagndstico da doenga (tabela 9).

Grupo | (PET/CT) Grupo Il (CT)
Inicio da Sintomatologia ~ Meédia * desvio padrdo 3,63+272 4,96 +7,95
(Meses) Extremos 1-12 1-42

Tabela 9. Tempo de evolucdo da sintomatologia clinica até ao diagndstico e
estadiamento do CPNPC do nosso estudo.

Em relacdo as manifestacBes clinicas, podemos observar as que encontrdmos na nossa

amostra nos graficos seguintes, bem como a percentagem de doentes que apresentava

determinada sintomatologia.

Sintomatologiado Grupo PET/CT

Derrame Pleural
Irrelevantes

Tosse com expectoragao
Taracalgia

Sudorese

Achado Radioldgico Rotina
Mialgias

Mal-estar generalizado
Infecgdes respiratarias
Hipocratismo Digital
Hemoptises

Febricula
Emagrecimento

Dispneia

Astenia

Anorexia

Adenopatias supraclaviculares

Gréafico 3. Manifestacdes clinicas que antecederam o diagnostico e estadiamento nos

pacientes do grupo .
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Sintomatologiado Grupo CT

Sindrome Gripal Arrastado
Derrame Pleural

Tosse com expectoracdo
Toracalgia

Sudorese

Achado Radioldgico Rotina
Mialgias

Mal-estar generalizado
Infecgdes respiratorias
Hipocratismo Digital
Hemoptises

Febricula

Emagrecimento

Dispneia

Astenia

Anorexia

Adenopatias supraclaviculares

o ETH
i a

¥ 31%
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P 74
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fI 10%
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J28%

) 249

) 21%

) 21%

T 5%

) 21%

Gréfico 4. Manifestacdes clinicas que antecederam o diagndstico e estadiamento nos

pacientes do grupo II.

Através da andlise dos graficos, confirmdmos os dados descritos na bibliografia
consultada. Os sintomas e queixas mais comuns nestes doentes foram a tosse com
expectoracdo, toracalgia, mal-estar generalizado, infeccdes respiratdrias, hemoptises,
dispneia, astenia e anorexia. Em ambos 0s grupos da nossa amostra, as manifestacdes
mais vezes observadas foram a tosse com expectoragéo, toracalgia e emagrecimento
acentuado (28%, 21% e 24% no grupo | e 31%, 28% e 24% no grupo IlI,

respectivamente).

Com vista a determinagdo da efectividade diagnostica de cada uma das técnicas,

avalidamos os seus estadiamentos e outcomes (representados nas tabelas 10 e 11).
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- . Pacientes Pacientes
. Pacientes .
Estadiamento submetidos a suli)?;l::ai?dtgz a submetidos a submetidos a Total
(PETICT) Hbmeta cirurgia + QT cirurgia + QT + tratamento
cirurgia RT (QT +RT)
I 4 4 1 - 9
1 (sem
1 - 6 1 indicacédo 7
cirlrgica)
Ila - - - 2 2
HIb-1V - - - 11 11
Tabela 10. Lista de estadiamento por PET/CT e seus outcomes.
; . Pacientes Pacientes
. Pacientes .
Estadiamento . bm:et' dos a s T)?T‘]:g.n;gz a submetidos a submetidos a Total
(CT) HbmeEta ciururgial +QT cirurgia + QT + tratamento
cirurgia RT (QT +RT)
| - 7 1 - 8
I - 1 1 - 2
Ila - 1 - 1 2
HIb-1V - - - 17 17

Tabela 11. Lista de estadiamento por CT e seus outcomes.

A efectividade diagndstica de cada técnica foi obtida atraves da percentagem de doentes
correctamente estadiados. A forma de avaliarmos o estadiamento no nosso estudo foi

conseguida através da comparacdo e concordancia do estadiamento TNM obtido pelas

técnicas imagioldgicas com o estadiamento cirurgico.

Da amostra em estudo, 26 pacientes foram submetidos a cirurgia: 16 cirurgias no grupo
I (PET/CT) e 11 cirurgias no grupo Il (CT). Dos restantes, 31 pacientes foram

encaminhados para tratamento paliativo (13 pela PET/CT e 18 pela CT).
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Estadiamento
anatomo-patoldgico da pega
cirtrgica (tumor + ganglios
mediastinicos)
Sim N&o Total
. Sim 15 1 16
Estadiamento
PET/CT
Né&o 0 0 0
1
Total 15 16

Tabela 12.Concordancia entre o estadiamento por PET/CT e o estadiamento cirurgico.

A técnica PET/CT em 16 avaliagdes, classificou um paciente abaixo do estadiamento
correcto (tamanho do tumor abaixo do real). Podemos portanto, para a técnica de
PET/CT, indicar uma efectividade de 93,75% (15 estadiamentos correctos por PET/CT

em 16 pacientes operados).

Estadiamento
anatomo-patoldgico da pega
cirtrgica (tumor + ganglios
mediastinicos)
Sim Né&o Total
. Sim 7 0 7
Estadiamento
CT
Néo 4 0 4
Total 11 0 11

Tabela 13. Concordancia entre o estadiamento por CT e o estadiamento cirdrgico.

Dos 11 doentes estadiados pela técnica CT, apenas 7 foram concordantes com o
estadiamento cirtrgico, tendo sido os restantes 4 pacientes estadiados abaixo da
classificacdo correcta (2 com classificacdo incorrecta a nivel do envolvimento nodal, e

os outros 2 com classificagdo incorrecta quer a nivel do tamanho do tumor, quer do
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envolvimento nodal). Obteve-se uma efectividade de diagndstico por esta técnica de
63,63% (7 estadiamentos correctos por CT em 11 pacientes operados). Importante
realcar que estes estadiamentos incorrectos conduziram a procedimentos cirargicos
desnecessérios, levando a um aumento de custos e diminui¢do da qualidade de vida dos
doentes. Na analise econdmica remetemos novamente para este assunto onde

efectuamos a sua avaliagéo.

Em relacdo aos estadios Illb e IV (considerados ndo ressecaveis), os pacientes foram
bem estadiados por ambas as técnicas. Utilizamos como prova desta informagdo a

sobrevida muito baixa destes pacientes (igual ou inferior a um ano de vida).

Apresentamos em seguida os ndmeros de pacientes vivos e falecidos decorridos trés

anos apos diagndstico e estadiamento.

Estadiamento

(PET/CT) N° Pacientes Vivos Falecidos
I 9 9 0
I 7 6 1
Ia 2 0 2
HIb-1V 11 0 11
Total 29 15 14

Tabela 14. Numero de pacientes vivos e falecidos avaliados pelo PET/CT.

A sobrevida dos pacientes falecidos foi de 9,5 + 6,66 meses (média + desvio padrédo)

para o grupo .
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Estadiamento NUmero Vivos Falecidos
(CT) Pacientes
| 8 4 4
I 2 0 2
lla 2 0 2
Hib-1V 17 0 17
Total 29 4 25

Tabela 15. Numero de pacientes vivos e falecidos avaliados pela CT.

A sobrevida dos pacientes falecidos foi de 12 + 13,76 meses (média + desvio padrao)
para o grupo Il. No total da nossa amostra, apenas 33% dos pacientes ainda se
encontravam com vida a data de 1 Janeiro de 2011.

1. Analise Custo-Efectividade

Como referimos anteriormente, este estudo é realizado segundo a perspectiva do
Servico Nacional de Satude. Como tal, os custos das estratégias estudadas (e respectivos
outcomes) que nos propusemos avaliar foram retirados através dos codigos de GDH da
tabela de precos das Instituices e Servicos no Servigo Nacional de Saude, Portaria do
Ministério da Saude n°132/2003, de 5 de Fevereiro, publicada no Diario da Republica,

12 Série, numero 30.

Como referido na metodologia, a analise custo-efectividade foi efectuada apenas nos
pacientes sujeitados a cirurgia (26 pacientes), pois, sO através da andlise anatomo-
patolégica da pecga cirlrgica removida é-nos possivel comprovar a acuidade do
diagnostico de ambas as técnicas, permitindo-nos avaliar a efectividade diagnostica de

cada procedimento imagioldgico.
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Os valores de efectividade de cada técnica diagnostica foram determinados

anteriormente. Os resultados obtidos encontram-se descriminados no quadro abaixo.

Efectividade
PET/CT 93, 75%
CT 63,63%

Tabela 16. Valores de efectividade para a técnica PET/CT e CT.

Os custos de cada técnica, segundo o GDH, séo os seguintes:

Tipo Exame Cddigo GDH Valor (Euros)
Tomografia de Positrdes —
o 58530 1097,40
corpo inteiro
CT Térax com alta resolucéo
16065 69,50
+
+ +
CT suplemento de contraste
o 16310 29,50
endovenoso ionico, até 80 cc

Tabela 17. GDHs para exame de PET/CT e CT.

Procedemos ao calculo do racio da analise custo-efectividade do PET/CT, indicado de

seguida:
PET/CT CT Diferenca Racio ACE
Efectividade 93,75% 63,63% 30,12% 523€/
Efectividade
Custos Directos 1097 € Q€ 998 € L
Diagnostica

Tabela 18. Efectividade diagndstica e racio ACE.

Como podemos observar, o PET/CT apresenta um racio ACE de 523 € por efectividade
diagnostica. Isto significa que no grupo |, constituido por doentes que efectuaram
PET/CT para estadiamento do carcinoma do pulmdo, tivemos um incremento de 523 €
em relacdo a técnica comparadora para obter um beneficio em Saude adicional, mas

conseguimos um aumento de 30% em efectividade diagndstica.
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Verificamos também que o PET/CT evitou a realizagdo de procedimentos
desnecessarios em trés doentes, o que levou a uma poupanca de 13866 euros, 0 que
representa uma diminuicdo nos custos (os procedimentos e valores encontram-se
descriminados na tabela seguinte):

Tipo Exame Codigo GDH Valor (Euros)

Outros procedimentos em
aparelho respiratorio, em 76 6841,71
bloco operatério, com CC

Outros procedimentos em
aparelho respiratorio, em 77 3512,19x 2
bloco operatério, sem CC

Total: 13866,09 €

Tabela 19. Procedimentos evitados no grupo | através do estadiamento PET/CT.

Por outro lado, constatdmos que 4 dos 11 pacientes (do grupo Il, que realizaram
estadiamento por CT) submetidos a cirurgia com o intuito curativo, foram sujeitos a
procedimentos cirdrgicos desnecessarios, pois 0 resultado da andlise anatomo-
patologica classificava-os em estadios mais avancados, onde ndo ha recomendacéo
cirirgica mas antes tratamento paliativo. Outra prova deste facto € a sobrevida destes
mesmos pacientes: todos faleceram num periodo de tempo inferior a 12 meses (padrao
de sobrevida para pacientes com estadios I1IB/IV). Os gastos desnecessarios nestes

procedimentos séo apresentados na tabela seguinte.

Tipo Exame Codigo GDH Valor (Euros)

Grandes Procedimentos

- 75 8623,00
Toracicos

Outros procedimentos em
aparelho respiratorio, em 76 6841,71 x 2
bloco operatério, com CC

Outros procedimentos em

aparelho respiratorio, em 77 3512,19

bloco operatério, sem CC
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Total: 25818,61 €

Tabela 20. Procedimentos cirargicos desnecessarios no grupo Il atraves do estadiamento
por CT.

1.1. Anélise de sensibilidade
Construimos dois cenarios (pessimista e optimista) a partir do cenario base, com o

proposito de testarmos a sensibilidade dos nossos dados. Os cenarios sdo descritos na
tabela seguinte.

. Racio ACE (€/Efectividade
Cenério Taxa de desconto o
Diagnostica)
Pessimista + 5% 549
Base 0 523
Optimista -5% 462

Tabela 21. Tabela de Analise de sensibilidade com cenéario pessimista, base e optimista
do réacio ACE.

A construcdo destes cenarios, permitem-nos testar a robustez dos resultados.
Verificamos que um aumento de 5% incrementa o racio em 4,7%, mas, com um
desconto de 5%, este diminui 12%, j& com alguma expressdao em termos de custo da

estratégia que nos propusemos estudar.

2. Analise custo-utilidade

Como ja referenciamos, a analise custo-utilidade é uma modalidade da analise custo-
efectividade. Pretendemos verificar entre o PET/CT e a CT, qual a alternativa que

traduz o maior ganho de QALY por unidade de custo dispendido.

Como referido anteriormente, e tal como para a analise custo-efectividade, a
determinacdo dos QALY’s foi efectuada apenas nos pacientes sujeitados a cirurgia
(pacientes com prova do estadiamento realizado pelas técnicas imagioldgicas através da

peca histologica).
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Técnica Imagioldgica QALY
PECT/CT 4,02
CT 1,76

Diferenca: 2,26

Tabela 22. QALY s obtidos por cada técnica imagioldgica.

O valor dos QALY s obtido pelo estadiamento por PET/CT ¢é praticamente o dobro do
valor obtido pelo estadiamento por CT. Em termos de QALY’s existe uma diferenca de
2,26 anos ganhos pela técnica de PET/CT em relacdo a CT, apesar de racio incremental

do PET/CT em relacdo a CT ser relativamente elevado como observamos anteriormente.

O grupo | da amostra, que realizou PET/CT para estadiamento do carcinoma do pulmao,
apresenta um ganho de 4 anos de vida, enquanto o grupo da técnica comparadora (CT)
apresenta apenas 1,76 (anos de vida ganhos). Este facto é justificado pela maior
efectividade diagnostica do PET/CT, que permite um diagnostico e estadiamento mais
correcto da doenca, conduzindo a uma melhor decisdo cirdrgica e orientacao

terapéutica.
2.1. Analise de sensibilidade
Tal como fizemos na analise anterior, construimos dois cenarios (pessimista e

optimista) a partir do cenario base, com o propdésito de explorarmos a robustez dos

nossos resultados.

Cenario Taxa de desconto QALY’s PET/CT QALY’sCT
Pessimista +5% 3,84 1,68
Base 0 4,02 1,76
Optimista -5% 4,23 1,85

Tabela 23. Analise de sensibilidade dos QALY’s.

Em todos os cenarios podemos verificar a superioridade dos QALY’s ganhos pelo

PET/CT em relacéo a CT, variando a taxa de desconto em 5%.
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V. Limitacdes e implicacdes metodologicas

As limitacGes inerentes a este estudo prendem-se, nomeadamente, com o tipo de
amostragem utilizada e com o tamanho da amostra, que podem comprometer a

generalizacdo dos resultados a populagao.

Outra limitacdo prende-se com os critérios de exclusdo utilizados. Ao definirmos a
exclusdo de patologia benigna, ndo temos elementos que nos permitam efectuar calculos
de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo.
Tivemos acesso a estes dados através da revisdo bibliografica, mas, achamos que a

determinacéo destes elementos poderia contribuir para o enriquecimento do projecto.

V1. Conclusdes

Ao iniciarmos este estudo, propusemo-nos o objectivo de avaliar do ponto de vista
econdémico a técnica PET/CT, no estadiamento do carcinoma do pulmao. Neste sentido,

procuramos orientar a nossa investigacdo em volta de cinco premissas:

1. Avaliar o PET/CT do ponto de vista da acuidade e efectividade diagndstica no
estadiamento de doentes com CPNPC, em comparacdo com a CT;

2. Analisar se existe uma redugdo de procedimentos cirdrgicos e,
consequentemente uma diminui¢do de custos quando se realiza PET/CT para
estadiamento de CPNPC,;

3. Estudar a sobrevida do grupo | (PET/CT) versus grupo 11 (CT);

4. Calcular os QALY’s da técnica em estudo (PET/CT) e da técnica comparadora
(CT).

Este trabalho teve por base um estudo observacional, analitico e retrospectivo de uma

amostra de 58 pacientes seguidos no Hospital Pulido Valente.

Apds uma caracterizacdo exaustiva da amostra, procedemos ao estudo econémico. A
analise econdmica (racio custo-efectividade e QALY’s) foi efectuada apenas nos

pacientes sujeitados a cirurgia (26 pacientes), pois, sO através da andlise anatomo-
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patolégica da peca cirdrgica, podiamos obter prova da acuidade do diagnostico e
estadiamento de ambas as técnicas, permitindo-nos proceder a avaliacdo da efectividade

diagnostica de cada procedimento imagiologico.

Em relacdo a primeira premissa, obtivemos um incremento de 30% na efectividade
diagnostica do PET/CT em relacdo a CT para estadiamento de carcinoma do pulmao.

Esta efectividade de 30% representa um custo de 523 €.

Como segunda premissa, avaliamos os procedimentos cirdrgicos evitados pelo PET/CT,
concluindo que esta técnica evitou trés procedimentos invasivos, representando uma
reducdo de custos de 13870 €.

No que diz respeito a premissa numero trés, apenas 33% dos pacientes ainda se
encontravam com vida a data de 1 Janeiro de 2011, correspondendo 80% a pacientes
estadiados pelo PET/CT e os restantes 20% pela CT.

Finalmente, na premissa nimero quatro, em relacdo aos QALY’s, o grupo estadido pela
PET/CT demonstrou um ganho de 4,02 anos de vida, ao invés dos apenas 1,76 anos de

vida ganhos pelo estadiamento pela CT.

Face aos resultados obtidos, comprovdmos as nossas premissas iniciais. Nao obstante,
ndo devemos esquecer que o doente deve ser avaliado ndo s6 em relagéo a este critérios,
como também tendo em linha de conta questes como a equidade, necessidade e

prioridade, sendo o conjunto de factores fundamental no processo de deciséo.

VII1. Pesquisa Futura

O presente estudo deixa em aberto algumas areas de pesquisa futura, no que diz respeito
a outras patologias em que a PET/CT é indicada para diagnostico e estadiamento.

No que diz respeito a analise dos custos, seria relevante proceder a mesma avaliacao, na
perspectiva da sociedade, com vista a avaliarmos as diferencas ou semelhangas das
diferentes perspectivas.
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Parece-nos também exequivel, a realizacdo de uma analise custo-beneficio, a partir da
nossa amostra, avaliando desta forma ndo s6 os custos, mas também os beneficios em
termos monetérios, o que facilitaria a sua utilizagcdo para as tomadas de decisdo e

comparagdo a outros estudos.

A aplicacdo a nivel nacional de um instrumento de medicdo de estados de Salde, que
nos permitisse avaliar os diferentes outcomes e estados de morbilidade dos pacientes
com carcinoma do pulmao, seria de vital importancia para uma maior fidedignidade dos

dados, e relevancia em futuras investigacoes.

No ambito da proteccdo e seguranca radiologica, seria pertinente avaliar a dose de
radiacdo total a que os pacientes estdo sujeitos para diagnostico e estadiamento da

doenga oncoldgica.
Finalmente, gostariamos de deixar em aberto a aplicacdo do estudo efectuado a nivel

nacional, permitindo-nos avaliar o diagnostico e estadiamento do carcinoma do pulméo

a nivel regional.
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IX. Anexos

Anexo |- In: Recomendac¢des Nacionais para diagndstico e tratamento do Cancro do
Pulmao

CARCINOMA PULMONAR
Avaliacéo Inicial / Estadiamento recomendado
CT tdérax com extensao as supra-renais, com CIV

Estédio | (periférico T1, NO)
CT do mediastino negativa (gg<10mm)

Broncofibroscopia
PET-CT a)

Estadio | (periférico T2, NO ou central T1-T2,NO)
CT do mediastino negativa (gg<10mm)

Broncofibroscopia |[PET-CT a) Mediastinoscopia

Estadio Il - T1-T2, N1 |Estadio IIB - T3, NO CT do
mediastino negativa (gg<10mm)

Broncofibroscopia |[PET-CT a) Mediastinoscopia |
CT/RM Craneana)

Estadio IlIA - T3, N1
CT do mediastino negativa (gg<10mm)

PET - CT a) Mediastinoscopia | CT/RM Craneana RM
da coluna e transigéo cervico-toracica nas lesdes do
sulco superior

Estadio IlIA - T1-T2-T3, N2
CT do mediastino positiva (gg homolaterais >/ 10mm)

Broncofibroscopia | PET - CT a) Mediastinoscopia
|CT/RM Craneana

Estéadio 11IB — T4, NO-N2
CT do mediastino negativa (<10mm)

Broncofibroscopia | PET - CT a)
Mediastinoscopia |[CT/RM Craneana
RM da coluna se clinicamente indicado

Estadio 1lIB — T1-T2-T3, N3
CT do mediastino positiva (gg homolaterais >/ 10mm ou gg
supraclaviculares palpaveis)

PET - CT | CT/RM Craneana
Confirmacéo de N3 por: mediastinoscopia,
mediastinotomia, pungao biopsia transtoracica, biopsia
por ecoendoscopia, cirurgia toracica video assistida ou
biopsia gg supraclavicular

Estadio 11IB — T4, N2-N3
CT do mediastino positiva (gg mediastino >/10mm)

CT/RM Craneana
Confirmacéo de T4 por: mediastinoscopia,
mediastinotomia, pungao, biopsia transtoracica, biopsia
por ecoendoscopia, cirurgia toracica video assistida ou
biopsia gg supraclavicular

Estadio IlIB - T4
(derrame pleural ou pericéardio)

Toracocentese ou Pericardiocentese

Toracoscopia se toracocentese e biopsia pleural
ndo diagndstica

Estadio IV — M1

(metastase solitaria — supra renal, cérebro e lesdo
pulmonar ressecavel)

Broncofibroscopia | PET - CT a)
Mediastinoscopia | CT/RM Craneana
Biopsia ou resseccao da Supra Renal suspeita

Estadio IV — M1 (metastases disseminadas)

Necessario apenas confirmar uma lesédo metastéatica no
conceito de doenca disseminada.

Avaliagao de Acordo com a clinica
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Anexo Il- In: Recomendacdes Nacionais para diagnostico e tratamento do Cancro do

Pulmao

CARCINOMA PULMONAR
Avaliacéo Inicial / Estadiamento recomendado
CT toraco-abdominal com CIV (sem PET/CT disponivel)

Estéadio | (periférico T1, NO)
CT do mediastino negativa (gg<10mm)

Broncofibroscopia
Cintigrafia Ossea

Estadio | (periférico T2, NO ou central T1-T2,NO)
CT do mediastino negativa (gg<10mm)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea

Mediastinoscopia |CT/RM Craneana nos tumores nao
escamosos

Estadio Il - T1-T2, N1 |
CT mediastino negativa <10mm)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea
Mediastinoscopia |[CT/RM Craneana

Estadio 11IB — T3, NO | Estédio Il A—T3, N1
CT do mediastino negativa (<10mm)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea
Mediastinoscopia |[CT/RM Craneana

RM da coluna e transic¢éo cervivo toracica no sulco
superior

Estadio lIA — T1-T2-T3, N2
CT do mediastino positiva (gg homolaterais >/ 10mm)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea
Mediastinoscopia |[CT/RM Craneana

Estadio 11IB — T4, NO-N1
CT do mediastino Negativa (gg < 10mm)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea
Mediastinoscopia |[CT/RM Craneana
RM da coluna se clinicamente indicado

Estadio I1IB — T1-T2-T3, N3

CT do mediastino positiva (gg contralaterais >/ 10mm
ou gg supraclaviculares palpaveis)

Broncofibroscopia | CT/RM Craneana
Cintigrafia Ossea | Confirmagéo de N3 por:
mediastinoscopia, mediastinotomia, pungéo biopsia
transtoracica, cirurgia toracica video assistida ou
biopsia gg supraclavicular

Estadio 1lIB — T4, N2-N3
CT do mediastino positiva (gg mediastrinicos >/ 10mm)

Broncofibroscopia | CT/RM Craneana
Cintigrafia Ossea |
Confirmacao de T4, N2-N3 por: mediastinoscopia,
mediastinotomia, puncao biopsia transtoracica, biopsia
por ecoendoscopia, cirurgia toracica video assistida ou
biopsia gg supraclavicular

Estadio 1lIB — T4
(derrame pleural ou pericardio)

Toracocentese ou Pericardiocentese

Toracoscopia se toracocentese e biopsia pleural nao
conclusiva

Estadio IV — M1
(metastase solitaria e lesdo pulmonar ressecavel)

Broncofibroscopia | Cintigrafia Ossea
Mediastinoscopia | CT/RM Craneana
Biopsia ou resseccao da Supra Renal suspeita

Estadio IV — M1 (metéstases disseminadas)

Avaliacéo de Acordo com a clinica
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Anexo I11. Resposta da Comiss&o de Etica e Conselho de Administracio do Hospital

Pulido Valente ao pedido de autorizacdo para consulta de processos clinicos.

CENTRO HOSPITALAR 'Q' HOSFITAL :

LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA

Exma. Senhora

Maria Isabel Morgado Conde
Estrada A-DA-MAIA, n.° 59 - 3° Dt.
1500 - 002 LISBOA

Ref* PCA - 18.ABR.2011 - 0280

Assunto: Projecto de Investigagao “Avaliagio econémica do custo-efectividade do estudo
Tomogréfico de Emissao de Positroes no diagnéstico e estadiamento do carcinoma

do Pulmio”.

Tenho o prazer de informar V. Exa. que o projecto de investigacdo em epigrafe foi aprovado
pela Comissao de Etica para a Satde do CHLN, e autorizado pelo Conselho de
Administracao em 14 de Abril de 2011.

)

. N )/ a N
Com os melhores cumprimentos, [ x([ /4% o

O Presidente do Conselho de Administragao

N

Prof. Dr. J« K €ridia da Canha

/MC

: 1
ADMINISTRAGAO
Av. Professor Egas Moniz Alameda das Linhas de Torres, 117
1649-035 LISBOA 1769-001 LISBOA
Tel: 217 805 000 - Fax: 217 805 610 Tel: 217 548 000 — Fax: 217 548 215
www.chin.pt www.chin.pt
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Anexo V. Resumo das caracteristicas do PET/CT Biograph True Point 6.

Caracteristicas do PET Biograph True Point 6 com True Vue da Siemens

Detector de Material Lutécio Ortosilicato (LSO)
Dimensdes dos cristais 4,0x4,0x20 mm
Numero de cristais por cada bloco 169

Numero de blocos 144

Tubos fotomultiplicadores 4 por bloco
Diametro do anel de deteccéo 842 mm
Detectores por anel 624

Numero de anéis de detectores 39

Numero total de detectores 24336

FOV transversal 605 mm

FOV axial 162 mm

Caracteristicas do PET Biograph True Point 6 com True Vue da Siemens.

Caracteristicas do sistema de aquisicao de CT - Somaton Sensation 16 da Siemens

NuUmero maximo de cortes adquiridosem 6

simultaneo

Nuamero de fileiras de detectores 16

Campo de digitalizagéo transversal 50 cm (70cm, extensdo do FOV)
Tempos possiveis de rotagao 0.6, 0.8, 1.5s

Resolugdo temporal Abaixo dos 150 mls

Caracteristicas de aquisicao do sistema CT de multi-corte - Somaton Sensation 16 da
Siemens.

Sistema PET/CT Biograph True Point 6 com True Vue da Siemens

Suporte do doente (PHS) Largura 42 cm
Comprimento 379 cm
Peso 726 kg
Peso maximo do doente 204 kg
Alcance horizontal PET-CT 190 cm

Movimento Horizontal 264 cm
Movimento Vertical 53 — 101 cm

Gantry Altura 202 cm
Largura 239 cm
Profundidade 156 cm
Diametro do anel onde entra o doente 70 cm
Peso da gantry 2402 kg

Caracteristicas fisicas do PHS e da gantry do sistema PET/CT Biograph True Point 6
com True Vue da Siemens.
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Anexo V. Resumo das caracteristicas da CT Brilliance 16

Sistema Brilliance CT da Philips

Suporte do doente (PHS)

Largura 50cm

Comprimento 382 cm

Peso 830 kg

Peso maximo do doente 295 kg
Alcance horizontal PET-CT 195 cm

Movimento Horizontal 275 cm
Movimento Vertical 50 — 105 cm

Gantry

Altura - 210 cm

Largura - 255 cm

Profundidade - 158 cm

Diametro do anel onde entra o doente - 85 cm
Peso da gantry - 2500 kg

Caracteristicas fisicas do PHS e da gantry do sistema CT - Brilliance CT da Philips

Caracteristicas do sistema de aquisi¢do de CT - Brilliance CT da Philips

NUmero maximo de cortes adquiridos em 16

simultaneo

NUmero de fileiras de detectores
Campo de digitalizacéo transversal
Tempos possiveis de rotagao
Resolugéo temporal

26

60 cm (85cm, extensdo do FOV)
0.44, 0.5, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0
Abaixo dos 90 mls

Caracteristicas de aquisi¢ao do

sistema CT de multi-corte - Brilliance CT da Philips
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Anexo VI. Tabela de colheita de dados utilizada na recolha de informacdo dos

processos clinicos no Hospital Pulido Valente.

ID Paciente

Data Nascimento

Género (M/F)

Habitos Tabagicos
(unidades/mago/ano)

Antecedentes pessoais

Sintomatologia e
Tempo de evolugédo

Caracterizagdo
Tumor

Data

Tipo Histoldgico

Data
CT
Informagé&o Clinica
Dat
PET/CT aa

Informagé&o Clinica

Broncoscopia

Data

Informag&o Clinica

Toracentese

Data

Informag&o Clinica

Aspiracéo por agulha Data
fina Informagé&o Clinica
Outros Data
Procedimentos Informagao Clinica
Cirurgia Data —
Informacdo Clinica
QT paa__
Informacdo Clinica
RT Dzjta _
Informacdo Clinica
Alta Clinica Data
Falecimento Data




