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CUSTO-BENEFICIO DOS EXAMES ANATOMOPATOLOGICOS, CITOLOGICOS E

DE IMUNO-HISTOQUIMICA EM UM HOSPITAL GERAL
COST-BENEFIT OF ANATOMO-PATHOLOGICAL, CYTOLOGICAL AND OF
IMMUNOHISTOCHEMISTRY EXAMS IN A GENERAL HOSPITAL

RESUMO

Os exames da area da patologia apresentam boa resolubilidade
e oferecem aos médicos assistentes seguranga no tratamento
dos pacientes. A imuno-histoquimica permite aumentar esta
seguranga e oferece maiores possibilidades de diagnosticos,
especialmente em casos de fragmentos pequenos, ou para
neoplasias imaturas e linfomas. A imuno-histoquimica € util
para detalhar melhor a origem de alguns tumores, como os de
mama, neoplasias imaturas da infancia e outros. Os custos de
exames sao a grande preocupacao das cooperativas médicas e
operadoras. Objetivo: o objetivo € mostrar como a area da
patologia tem custos muito reduzidos quando comparados com
os custos dos exames de laboratdrio clinico e custos dos exames
de imagem. Método: os dados analisados foram cedidos pela
Unimed Sorocaba. O trabalho mostra os aumentos dos custos
dos exames de laboratorio clinico, de imagem nos anos de 2009
a2012 e os compara com os aumentos de custos dos exames da
area de patologia e imuno-histoquimica. Resultados: os
resultados mostram menores valores acumulados dos exames
de imuno-histoquimica, mesmo descontando os indices
oficiais de inflagdo. Ha ainda comparagdo entre os custos do
tratamento oncologico de cancer de mama e da imuno-
histoquimica classicamente utilizada para sua avaliagdo.
Descritores: analise custo-beneficio; patologia; imuno-
histoquimica.

ABSTRACT

The exams in the area of pathology have presented a good
solution and have provided security to the clinical oncologist
for the treatment to patients. The immunohistochemistry has
permitted to increase this safety and has offered larger
possibilities of diagnoses, especially in cases of small biopsies
or those of immature neoplasm and lymphomas. The
immunohistochemistry has been useful to better detail the
origin of some tumors, like breast tumor, the immature
neoplasm in childhood and others. The cost of the exams is a
great concern of the medical cooperatives and health operators.
Objective: the purpose of this paper is to show that the exams of
pathology area present smaller cost compared to those of
clinical laboratory analysis and those of image. Method: the
analyzed data provided by Unimed Sorocaba (a medical
cooperative in Sorocaba, state of Sao Paulo, Brazil). The study
has shown the absolute and perceptual increase of the cost of the
clinical analysis laboratory exams, the image exams from 2009
and 2012; and has compared to the increase of the exams cost in
pathology and immunohistochemistry. Results: the results
have shown smaller cumulative costs in the pathology area
exams, even discounting annual inflation rates. There has been
still a comparison between the cost of breast cancer treatment
and the immunohistochemistry cost, which has been used in its
assessment.

Key-words: cost-benefit analysis; pathology;
immunohistochemistry.
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INTRODUCAO E BREVE REVISAO DA
LITERATURA

Nos tultimos anos ocorreram melhorias significativas
nos equipamentos e materiais utilizados para os exames da area
da patologia. Apesar dos avangos tecnoldgicos, o valor
financeiro dos exames da drea da patologia no Brasil, tanto para
o Sistema Unico de Satde (SUS) como para a medicina
suplementar, ficou aquém de sua importancia e valor real.

Os custos de exames trazem grande preocupacdo das
cooperativas médicas e das operadoras de saude suplementar
bem como dos hospitais.

Na literatura ha poucos artigos que levam em conta o
custo da imuno-histoquimica (IQH). Em 2005, foi publicado
por Werner et al.,' revisio de 4.459 casos de exames
anatomopatologicos, analisados por estudo IHQ.

Os autores demonstram os principais objetivos da IHQ:

A. Determinacdo de fatores progndsticos ou indices
proliferativos;

B. Identificagdo de microrganismos, células, estruturas ou
materiais (ex.: detec¢@o da presenca do virus da hepatite
em bidpsias hepaticas);

C. Definigdo diagnostica, onde os casos foram
subdivididos em trés outras categorias:

1) Categoria confirmatéria - a IHQ foi utilizada para

confirmar a hipotese diagnoéstica nas laminas coradas

por hematoxilina e eosina (HE).

2) Categoria diagnostico diferencial - quando a IHQ foi
utilizada no diagnostico diferencial entre lesdes
neoplasicas e pseudoneoplasicas.

3) Categoria miscelaneca - a IHQ foi utilizada para
diagndstico em situagdes ndo citadas anteriormente
(ex.: defini¢ao de hormonios secretados por tumores de
hipéfise, analise dos ductos hepaticos em figados
transplantados, identificacdo de agentes infecciosos,
entre outros).

Estes mesmos autores comentam que a IHQ
contribuiu para um diagnoéstico especifico em 693 casos,
diminuiu o numero de diagndsticos diferenciais em 103 e, em
39 vezes, ndo auxiliou o patologista; nestes houve exiguidade
de algumas amostras (n = 22), presenga de necrose extensa (n
= 7) ou indiferenciagdo extrema de algumas neoplasias (n =
10), totalizando os motivos pelos quais a IHQ néo auxiliou o
patologista. O numero de anticorpos - por caso - varioude 1 a
15, commédiade 4,1 anticorpos por caso.

Em 1991, Schmitt ez al.” avaliaram 994 casos em um
periodo de cinco anos. Segundo os autores, o método de THQ,
confirmou o diagndstico preferencial em 468 casos (49,3 %);
definiu o diagndstico em 244 (25,7%), deu informagdes
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contributivas em 74 casos (7,8%), ndo contribuiu em 144 casos
(12%) e propos diagnostico insuspeitado em 49 casos (5,25).

Raab’avaliou o custo e administracio de laboratérios de
patologia. Fez analise do custo-efetividade destes exames através
de dados de pacientes, como idade, queixa, duragdo, diagndstico e
comparou as vantagens do uso dos exames de anatomia
patolégica (AP) e IHQ. Os trés cendrios basicos descritos por
Raab:

1) Cenario 1: “paciente masculino, 55 anos, com massa
pancreatica, submetido a biopsia. Esta mostrou densa fibrose com
raras células fusiformes no AP. O diagnostico diferencial para as
células poderia incluir células histiocitarias e fibroblastos
reacionais da pancreatite cronica ou células neoplasicas malignas
de adenocarcinoma pancreatico. A IHQ poderia separar essas
duas entidades. Sem a definigdo de benignidade o procedimento
de Wipple seria realizado ¢ se pancreatite o desfecho do paciente
poderia ser morte. Se a IHQ estabelecer diagnéstico de neoplasia
benigna, havera aumento da expectativa de vida do paciente”.

2) Cendrio 2: “paciente feminina, 58 anos, com historia de
cancer de mama, cirrose e massa no figado de 2 cm. A
mastectomia foi realizada em outro servigo e as laminas nao estao
disponiveis. Feita biopsia por agulha, grupo de células atipicas
foram encontradas, a alfa-fetoproteina no soro esta negativa. Os
diagnosticos diferenciais das células podem ser: metastases de
carcinoma de mama ou hepatocarcinoma. Na hipdtese de
hepatocarcinoma, a retirada da lesdo sera proposta; se for
metastase de mama o tratamento serd quimioterapia. A THQ
podera auxiliar nesta diferenciagdo diagndstica”.

3) Cenario 3: “paciente feminina, 37 anos, com nddulo de
1,5 cm ndo palpavel na mama. A bidpsia por agulha demonstrou
carcinoma ductal invasivo de alto grau. ATHQ foi realizada para
receptores de estrogeno, progesterona e Her-2. Baseado nestes
marcadores, o oncologista ¢ capaz de prever a evolucdo, o
prognostico e definir op¢do de tratamento™.

Assim, nos cendrios acima, a IHQ pode resultar em
condutas mais adequadas. Nestas analises, Raab’ considerou que,
nos pacientes relatados, eles tiveram mais que um ano de
sobrevida, com tratamento correto, baseado nos exames de IHQ.
Também ¢é descrito pelo autor que um ano de vida corresponde a
US$ 50.000 (cinquenta mil dolares americanos), dado proveniente
de estatistica de seguradoras americanas. De qualquer forma, o
custo de qualquer exame da area da patologia ficara aquém deste
valor. Isto sem mencionar que valorizar em dinheiro uma vida
provoca resisténcias de varias ordens. No Brasil € utilizado por
alguns autores o valor do PIB per capita para expressar este tipo de
comparagdo. Mesmo considerando paises onde estes exames sdo
pagos na faixa de U$ 500 (quinhentos dolares), os custos dos
exames AP e ITHQ sdo menores que qualquer tratamento. No
sistema Unimed este valor ¢ de R$ 350,00 (trezentos e cinquenta
reais) para cinco oumais marcadores.

No caso de cancer de mama, o painel classico de
marcadores de IHQ s3o anti-estrogeno, anti-progesterona, Her-
2, Ki-67 e p53. E importante salientar que o Her-2 é marcador
utilizado com valor preditivo no cancer de mama. Seu resultado
¢ critico e depende de boa fixagdo, em formol tamponado. O
resultado precisa ser claramente positivo. Nos casos de
resultado: escore “0” (zero), negativo, ou com menos de 10%
das células neoplasicas positivas, ndo se usa a medicagdo
“trastuzumabe”. Nos casos de imunoexpressdo escore “1”, ou
positiva uma cruz (1+), com cerca de 10 % das células positivas
em suas membranas, também n3o ha indicacdo do
medicamento. Nos casos de imunoexpressio escore “2”, duas
cruzes (2+), resultados considerados equivocos, nos quais mais
que 10% das membranas celulares exibem coloragio fraca ou
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moderada ou ainda coloragdo forte das membranas celulares em
menos de 30% das células. Este resultado necessita de
confirmagao por outro método, denominado “FISH”. No caso de
(escore 3+) positivo, na IHQ para Her-2, esta indicado o
tratamento. O FISH ¢ um exame de hibridiza¢do “in situ” por
fluorescéncia, que usa um “probe” para identificar a amplificagdo
do gene Her-2; se o resultado for positivo, usa-se o tratamento
descritoacima.”

Este exame custa R$ 800,00 (oitocentos reais). O grupo
de pacientes com Her-2 (escore 2+) necessita deste exame. Os
autores Owens, Horten e Silva’ descrevem que os casos de
carcinoma de mama com Her-2 (2+) equivocos correspondem a
cerca de 20% dos casos de cancer de mama. Com o
aparecimento das técnicas de IHQ e da biologia molecular,
novos conhecimentos vieram a tona. Por exemplo, quatro
subtipos de carcinoma de mama foram descritos, independente
da classificag@o histologica, baseados em novas tecnologias: o
carcinoma de mama com o Her-2 amplificado, o luminal A, o
luminal B e o carcinoma de mama tipo basal. Esta classificacdo
foca aspectos da agressividade do tumor, se responde ou ndo as
medicacdes e o tempo de evolugdo.’ A andlise desta
classificagdo esta fora do objetivo deste trabalho, mas saber
como vai evoluir o tumor é desejo de médicos e pacientes.

Raab’descreveu a relagdo entre o custo do exame e valor
da sobrevida em um ano. Levando em considerag¢@o que um ano
de sobrevida seja igual a U$ 50.000 (cinquenta mil ddlares) e o
valor de um anticorpo seja U$ 50 (cinquenta ddlares), o custo-
efetividade seria de 0,005 em 100 ou mais de 200 casos para ser
considerado custo-efetivo. No caso de cancer de mama a
sobrevida ¢ muitas vezes superior a um ano. Este aspecto
proposto por Raab ¢ simplista, mas ¢ uma maneira facil e util de
avaliar.” Existem analises melhores, porém mais complexas e
dificeis de executar.

Raab publicou outros trabalhos na mesma tematica:
um sobre o custo-beneficio do exame AP e outro sobre a
comparacdo entre citologia classica e citologia em meio
liquido.”’

Muirhead et al." relatam proposta sobre a reducio de
custos dos laboratorios de patologia.

Assim, ha poucos estudos de custos dos exames IHQ e os
existentes sdo de paises como os Estados Unidos, onde o Sistema
de Satde e aremuneragdo sdo diferentes do nosso.

S#o necessérios mais estudos sobre estes temas no Brasil.”
Desta forma, os objetivos deste estudo foram:

1) Comparar os valores gastos com AP, Citologia IHQ do
Hospital Unimed de Sorocaba (HUS) com os valores gastos dos
exames de Laboratdrio Clinico do mesmo Hospital;

2) Comparar os gastos de AP, citologias e [HQ com os gastos
deimagens realizados no HUS;

3) Comparar os gastos da IHQ de mama Her-2 positivo com
o primeiro ciclo de tratamento para este tipo de cancerno HUS;

4) Avaliar o custo-beneficio dos exames da area de Patologia,
de acordo com a proposta de Raab,’ que ndo utilizou dados
estatisticos, mas casos clinicos.

MATERIALE METODOS
Obtencio de dados

Os nameros, valores totais e individualizados dos exames
da area de Patologia, os valores globais de custos do Hospital da
Unimed Sorocaba e os dados de comparagio foram obtidos da
area de gerenciamento e contas hospitalares com autorizagdo
oficial.



Dados que serao analisados:

1. Total de exames e custos da area de anatomia
patoldgica.
2. Relacdo entre o total de exames anatomopatologicos e

IHQ e comparagdo com a literatura.

3. Impacto do custo da IHQ no HUS, que é um hospital
geral.

4. Relagao entre o custo da IHQ para cancer de mamae o
tratamento quimioterapico, com atengo especial aos
casos de Her-2 positivos.

Nao ha identificacdo de pacientes nesta pesquisa,
exclusivamente niimeros de exames e dados financeiros.
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Foram solicitados a Unimed Sorocaba e HUS
informagdes sobre os exames da area de Anatomia Patoldgica,
Laboratorio Clinico e Imagens, e 0 gasto com a primeira sessao
de quimioterapia no cancer de mama. A pesquisa se refere aos
anosde2009a2011.

RESULTADOS

Os dados fornecidos pela cooperativa Unimed
Sorocaba estdo expostos nas tabelas numeradas de 1 a 6. Os
valores estio expressos em reais. Foram acrescidos nas tabelas
dados percentuais de crescimento anual dos valores gastos.

Tabela 1. Valores gastos em reais de 2009 a 2011 referentes os exames realizados
no Laboratério Clinico na Unimed Sorocaba

Valores Crescimento percentual Exames de AP2
anual

2010 R$ 6.780.169,29  29.94%

(% em relagéo ao
Laboratdrio Clinico).

15,47%

Fonte: Unimed Sorocaba.

' Pacientes internados e de origem em Pronto-Socorro e Consultérios

*AP=anatomia patolégica

Tabela 2. Valores gastos em reais de 2009 a 2011 com os exames realizados no
Setor de Imagens da Unimed Sorocaba

Valores Crescimento percentual Exames de AP?

anual

(% em relagao aos
Exames de Imagem).

R$ 12.698.584,35 25.21% 8,26%

Fonte: Unimed Sorocaba.

' Pacientes internados e de origem em Pronto-Socorro e Consultérios

* AP=anatomia patoldgica

Tabela 3. Total de gastos com os exames de Anatomia Patologica de 200922011

Ano Valores Crescimento percentual anual

2010 R$ 1.049.166,17 6.60%

Fonte: Unimed Sorocaba. Exames realizados em pacientes internados e em pacientes de consultério da
Unimed Sorocaba.

Tabela 4. Valores em reais dos exames da area de anatomia patologica praticados
pela Unimed Sorocabaem 2012

Colpocitologia oncética R523,10

0,00 pormarcador ate 5.

Imunc-histoquimicapara todos os outros tecidos
Fonte: Unimed Sorocaba
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Tabela 5. Total de valores gastos de 2009 a 2011 com exames de imuno-histoquimica

Ano Valores

anual

Crescimento percentual

% em relagdo ao total
com AP?

2010 R$ 50 864,00 19% 4,84%

Fonte: Unimed Sorocaba. Pacientes internados e de consultério da Unimed Sorocaba.

’AP = anatomia patolégica

Tabela 6. Valor da imuno-histoquimica (IHQ) de mama e valores gastos pela Unimed

Dose de trastuzumabe 530 mg

Valor da IHQ para mama

Sorocaba no tratamento quimioterapico com trastuzumabe

R$ 350.00

450 mg

Fonte: Unimed Sorocaba. Para o valor de FISH custo em vérios servigos de Patologia.

'Tratamento com duragdo de um ano

Como ¢ possivel visualizar na tabela 1, os gastos da
Unimed de Sorocaba em 2009 com os exames da area da
Anatomia Patologica sdo extremamente inferiores em relagéo aos
gastos com exames de Laboratorio Clinico; os exames da area de
patologia corresponderam em 2009 a 18,80%, em 2010 a 15,47%
eem2011a13,11%.

Em relacdo aos gastos com exames de imagem, a tabela
2 mostra que os exames da area da Anatomia Patoldgica sao
também muito inferiores e corresponderam em 2009 a 9,70%,
em 2010 a 8,26% e em 2011 a 6,98%. Os dados em si sdo
incomparaveis, pois sdo distintos em natureza e ntimero. O que
se pretende mostrar é que os valores desembolsados pelo HUS e
pela Cooperativa Unimed s3o muito menores com a patologia e
osnumeros das tabelas 1 e 2 deixam estes dados claros.

Chama a ateng@o e ¢ comparavel o crescimento anual de
cada uma dessas despesas ao longo dos trés anos, mesmo com o
desconto dos indices oficiais de inflagdo. Segundo o Banco
Central, os indices inflacionarios foram para 2009 4,3%; para
2010 5,9% e para 2011 o valor foi de 6,5%. O valor de menor
crescimento foi o da patologia, que com o desconto da inflagdo
praticamente ndo cresceu entre os anos de 2009 ¢ 2011.

Enquanto os exames de laboratdrio cresceram 29,94%
de 2009 22010 ¢37,8% de 2010 a 2011, os exames de imagem
cresceram 25,21% de 2009 a 2010 e 38,96% de 2010 a 2011; a
patologia cresceu 6,60% de 2009 22010 e 17,29% entre 2010 ¢
2011. ATHQ, por sua vez, cresceu 19% de 2009 a 2010 e 31%
entre2010e2011.

O valor percentual da THQ em relagdo ao total de
exames de patologia no HUS foi de 4,31% a 5,43% nos trés
anos avaliados. Estes valores percentuais sdo menores que 0s
descritos no artigo de Werner ez al.' Hoje ndo se discute mais a
importancia da IHQ.

Quando se volta o olhar para o tratamento quimioterapico,
que trouxe oportunidade de sobrevida aos pacientes e, em alguns
casos, até a cura, seus custos so expressivamente superiores em
relagdo a THQ e esta corresponde a 3,33% do medicamento
utilizado nos casos de mama, como exemplo.

Os resultados expressos na tabela 6 mostram os custos
para o tratamento de carcinoma da mama durante um ano e
compara o valor da THQ com todos os dados: estrégeno,
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progesterona, Ki-67 e Her-2. O valor do FISH, exame da area da
biologia molecular, também esta expresso na tabela.

A discussdo, sobre os dados correlacionados a THQ,
biologia molecular, tratamento quimioterapico poderia ser mais
ampla. Seria necessario manusear prontuarios, o que estava fora
do escopo desta pesquisa. Esta discuss@o deve ficar para outra
oportunidade.

DISCUSSAO

Os exames AP s3o extremamente uteis para
diagnodsticos precisos de benignidade e malignidade,
contribuindo decisivamente com as terapéuticas cirirgicas e
clinicas mais adequadas. Esta utilidade é compartilhada entre
pacientes, médico assistente, pelo patologista responsavel pelo
diagndstico, pelo hospital e até para a medicina suplementar.

O exame anatomopatologico mantém sua importancia
por longo tempo, assim, os laudos sdo guardados por vinte anos,
as laminas por cinco anos e os blocos de parafina, onde esta o
tecido do paciente, sdo guardadas por 20 anos. Esta ¢ mais uma
obrigagdo e um custo adicional do exame.

Os diagnosticos de neoplasias imaturas, com necessidade
de THQ, podem exigir um custo maior, mas dardo, nos casos de
neoplasias indiferenciadas, sarcomas, linfomas e neoplasias de
origem desconhecida, seguranga para o tratamento e certeza na
escolha de tratamento.

Para os tumores de mama, para os tumores estromais e
para varias neoplasias de crian¢as com tratamento quimioterapico
alvo, a IHQ e a biologia molecular significam redugéo de custos
quando se considera tratar apenas quem realmente precisa do
medicamento especifico e caro. Se utilizarmos o modelo de
Raab,’ apesar das possiveis criticas que lhe cabem, pode-se
afirmar que os exames da area da AP, em mais de 90% dos casos,
tém boa relagdo custo-efetividade, porque seu valor maior € o da
imuno-histoquimica (R$ 350,00), 0 AP ¢ de no maximo cinquenta
e seis reais (56,00) e a resolutividade destes exames da AP ¢ alta.
Sé ndo serdo custos-efetivos nos casos de morte dos pacientes em
menos de um ano. Este dado sobre a mortalidade no primeiro ano
apds o diagnostico foi obtido verbalmente, porque dependia de
informagdes de prontudrio que nio foramrealizadas.



CONCLUSOES

1) Os gastos dos exames de anatomia patologica, citologia e
IHQ foram menores que os gastos com exames de laboratorio
clinico e o crescimento percentual dos gastos foi superior nos
exames de laboratdrio clinico;
2) Os gastos com os exames de anatomia patoldgica,
citologia e IHQ foram menores que os gastos com exames de
imagem. Os crescimentos percentuais ao longo dos anos de 2009,
2010, 2011 dos exames de imagem foram superiores nos exames
daarea de patologia;
3) Os custos com a IHQ para a Unimed Sorocaba foram
relativamente baixos e correspondem a 4,31% em 2009, 4,84%
em 2010 e 5,43% em 2011 dos gastos com a 4rea da patologia.
Estes valores so inferiores aos descritos em hospitais gerais.
Perto de outros gastos hospitalares sdo valores razoaveis para dar
seguranca e tratamento adequado aos pacientes.
4) Para comparar com detalhes, os gastos de tratamento
quimioterapicos e exames IHQ de modo amplo, seria necessario
manusear prontuarios necessitando aprovacao de comité de ética
em pesquisa.

Assim sendo, o que foi possivel foi comparar os gastos
da THQ para mama com o valor gasto com primeira semana e
semanas subsequentes de quimioterapia usando trastuzumabe,
anticorpo monoclonal relacionado ao Her-2. Foi acrescentado
na tabela o custo do FISH. A conclusido mostra boa relagdo
custo/efetividade destes exames, inferior aos custos do
tratamento e menor que o PIB per capita no Brasil. Estes dados
sobre a IHQ sao muito singelos para uma comparacdo adequada
entre os custos da IHQ e os custos do tratamento
quimioterapico. Cabe, sem divida, novas pesquisas. Um estudo
mais detalhado deve ser realizado em outro momento, com
acesso a0s prontuarios.
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