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“O gestor da o problema central da economia da saude. A

economia da saude preocupa-se com a utilizacdo 6tima dos escassos recursos
econdmicos para o cuidado dos doentes e

a promocao da saude, tendo em conta utilizacdes concorrentes desses recursos.”
(Selma saude geralmente equiparou ‘economia da saude’ a ‘questées de dinheiro no
campo da saude’. Mas o dinheiro ndo € Mushkin, 1958)

“Todos os modelos estdo errados, mas alguns sao uteis”
(George Box, 1976)



RESUMO

Introducdo: O cancer colorretal € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. No Brasil, estima-se que ocorrerdo cerca de 46 mil novos
casos de cancer colorretal entre 2023 e 2025. Estima-se que cerca de um quarto dos
casos resultam de diagnosticos falso negativos. A colonoscopia auxiliada por inteligéncia
artificial melhora a taxa de deteccdo de adenomas, sendo uma importante estratégia
para a reducdo de novo casos. Analisamos a relacdo de custo- efetividade da
colonoscopia auxiliada por inteligéncia artificial versus colonoscopia padréo
(convencional) e nenhuma intervencao, adotando a perspectiva do SUS como pagador.

Métodos: Aplicando simulagédo de Monte Carlo, um modelo de arvore de decisdo com
trés alternativas e horizonte de 1 ano foi usado para estimar os ganhos incrementais
para 10.000 colonoscopias em pacientes de risco médio. Utilizamos custos relacionados
aos procedimentos de diagnostico, andlise laboratorial e de tratamento, referentes a
gastos da Unido, Estados e Municipios. Os dados de acuracia e probabilidades foram
obtidos na literatura meédica disponiveis publicamente nas bases de dados. Realizamos
analises de sensibilidade deterministica e probabilistica para avaliar o impacto das
incertezas no modelo. Os resultados foram anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) ganhos. O limiar de custo-efetividade utilizado foi de 1 PIB per capta de
R$40.000,00.

Resultados: Os ganhos de QALY com a inteligéncia artificial, convencional e sem
rastreamento foram 0,8310, 0,8337 e 0,8076, respectivamente. Os custos por
colonoscopia para IA e CV foram R$1.636,33 e R$2.189,86. O custo sem rastreamento
foi de R$2.504,14. A relagdo custo-efetividade da IA foi dominante para custo e
equivalente para QALY em relacdo a CV. A alternativa sem rastreamento foi dominada.
A andlise de sensibilidade deterministica indicou que as alternativas do modelo sao
sensiveis ao custo. A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que a IA foi mais
custo-efetiva, com melhor custo por QALY.

Concluséo: A colonoscopia com inteligéncia artificial € uma estratégia dominante e mais
eficiente, considerando pacientes adultos de risco médio.

Palavras-chave: Inteligéncia artificial, Neoplasias colorretais, Analise de custo-

efetividade.



ABSTRACT

Introduction: Colorretal cancer is one of the mais causes of morbity and mortality
worldwide. In Brazil, it is estimated that Around 46 thousand new cases of colorectal
cancer will occur between 2023 and 2025. It is estimated that Around a quarter of cases
result from false negative diagnoses. Colonoscopy assisted by artificial intelligence
improves the detection rate of adenomas, being an importante strategy for reducing new
cases. We analyzed the cost-effectiveness relationship of colonoscopy assisted by
artificial intelligence versus standard (conventional) colonoscopy and no intervention,

adopting the perpective of the SUS as payer.

Methods: Applying Monte Carlo simulation, a three-alternative decision tree model with
a l-year horizon was used to estimate incremental gains for 10,000 colonoscopies in
average-risk patients. We use costs related to diagnostic procedures, laboratory analysis
and treatment, referring to expenses from the Union, States and Municipalities. Accuracy
and probability data were obtained from publicly available medical literature in databases.
We perform deterministic and probabilistic sensitivity analyzes to assess the impact of
uncertainties in the model. Outcomes were quality- adjusted life Years (QALY) gained.
The cost-effectiveness threshold used was 1 GDP per capita of BR$40,000.00.

Results: QALY gains with artificial intellitence, conventional intelligence and no
intervention were 0.8310, 0.8337 and 0.8076, respectively. The costs per colonoscopy for
Al and CV were BR$1,636.33 and BR$2,189.86. The cost for no intervention was
BR$2,504.14. The cost-effectiveness ratio of Al was dominant for cost and equivalente for
QALY in relation to CV. The result for no intervention was alternative dominated.
Deterministic sensitivity analysis indicated that the model alternatives are cost sensitive.
Probabilistic sensitivity analysis showed that Al was more cost-effective, with better cost
per QALY.

Conclusion: Colonoscopy with artificial intelligence is a dominant and more efficient

strategy considering average-risk adult patientes.

Keywords: Colorectal neoplasms, Artificial intelligence, Cost-effectiveness analysis.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma questdo de salde global de grande relevancia, sendo uma das
principais causas de morbidade e mortalidade do mundo. Em 2020, a OMS estimou em
aproximadamente 18,1 milhdes os novos casos, informando que cerca de 20% da
populacdo mundial desenvolvera algum tipo de cancer ao longo da vida. Os tipos mais
comuns incluem mama, pulmdo, colorretal, préstata e pele, representando 60% dos
registros e impondo um grande impacto na saude e qualidade de vida das pessoas,
desafiando os sistemas de saude globais (1). No Brasil, o INCA estima que, excetuando os
do tipo ndo melanoma, havera uma incidéncia de cerca de 704 mil novos casos entre 2023
e 2025, sendo que o colorretal correspondera a aproximadamente 6,5% do total,
representando 46 mil novos doentes (2).

O CCR se caracteriza pelo crescimento anormal das células a partir de polipos, que
séo as lesdes precursoras e que geralmente seguem o ciclo adenoma- carcinoma em 75%
dos casos. A identificacdo precoce e a remocdo dos polipos pode proporcionar uma
oportunidade para interromper a progressao e reduzir o risco de incidéncia e a mortalidade
pelo cancer (1)(3)(4)(5).

Para a identificacdo dessas lesdes, a colonoscopia € amplamente considerada o
“‘padrao ouro” e além da deteccéo e caracterizacdo esse procedimento permite a remogao
desses polipos(6)(7).

Entretando, é importante destacar que a qualidade dos exames de colonoscopia esta
intimamente ligada a habilidade e ao conhecimento do profissional que o realiza. Além
disso, fatores como as condicfes de realizacdo do exame e a carga de trabalho do
profissional também exercem uma influéncia significativa. Essas variaveis podem contribuir
para a ocorréncia de diagnoésticos falso negativos, especialmente quando se considera as
caracteristicas dos polipos e as condicfes de preparo (8)(9)(10).

Nesse contexto, a aplicacédo da IA na colonoscopia oferece um potencial significativo
para melhorar a acuracia na deteccédo, auxiliando a equipe médica na analise de imagens,
aumentando a qualidade dos diagnésticos e potencialmente melhorando os resultados de
reducéo da incidéncia e mortalidade, impactando positivamente os resultados em saude da
populacdo(11)(12).

E fundamental realizar uma avaliacdo econémica para determinar se a colonoscopia
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assistida por IA @ uma alternativa eficiente, custo-efetiva e viavel para o SUS em
comparagao com a colonoscopia convencional e a alternativa de nenhuma intervencao
(sem rastreamento), aplicada na deteccéo de pdélipos em uma populacdo adulta com risco

médio.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Estudos epidemiolégicos evidenciam a estreita associagcdo do CCR com fatores de
estilo de vida, varidveis sociodemogréficas e predisposicdo genética. A combinacao de
triagem e terapias mais eficazes demonstra potencial para substancialmente reduzir tanto
a incidéncia como a mortalidade(13).

O CCR esta fortemente relacionado com os pdlipos intestinais que podem ser
inflamatérios, adenomatosos, displasicos e hiperplasicos. Os pdlipos sédo lesbes
protuberantes que podem evoluir através de mutacdes em genes supressores de tumores
e genes envolvidos na reparacdo do DNA(13). Esta patologia emerge quando o epitélio
colonico normal passa por transformacdes, evoluindo para carcinomas invasivos. Esse
processo € caracterizado por um periodo de desenvolvimento de 10 a 15 anos, marcado
pelo acumulo de mutagdes somaticas (14), seguindo uma sequéncia adenoma-carcinoma.
(12)(15).

O CCR se divide em trés categorias: esporadico em meédio risco, hereditario e
associado a mutacdes genéticas. Na populacdo de médio risco e sem historico familiar, a
incidéncia de polipos esta relacionada ao sexo, tabagismo, consumo de alcool, obesidade,
infeccdo por Helicobacter pylori, fatores ambientais e sociodemograficos, recomendando-
se arealizacdo de exames a partir dos 50 anos

(16) (17). Cerca de 30% dessa populacdo apresentam poélipos, sendo
aproximadamente 17% deles pequenos ou diminutos (18).

A identificacdo dos polipos geralmente requer um exame de colonoscopia que pode
ser seguida de biopsia para confirmacdo patoldgica (19). A identificacdo e a remocao
precoce dos adenomas diminutos e pequenos € uma parte fundamental da
prevencao(20)(6).

Embora a colonoscopia seja considerada o padréo ouro para rastreamento (21), sua
eficacia pode ser limitada por diversos fatores, incluindo exames incompletos,
gualidade do procedimento, caracteristicas da lesédo (forma, tamanho, localizacdo, outros)
e dependéncia de habilidades humanas (22). A taxa de deteccdo de adenoma € um
indicador da capacidade do médico em detectar os adenomas e estudos demonstram que
uma taxa mais elevada pode evitar mais eficazmente o paciente do risco subsequente do

CCR(23). Questdes de qualidade tem sido propostas para melhorar a eficiéncia técnica,
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como intubacéo cecal, tempo de retirada, fotodocumentacdo adequada, limpeza intestinal e
tratamento adequado das lesbes (24).

A qualidade do exame de colonoscopia é fundamental, porém, € importante destacar
gue a taxa de pdlipos perdidos € alta e estimada em aproximadamente 25% das lesdes
adenomatosas, podendo variar significativamente entre diferentes endoscopistas (7,4% a
52,5%)(25),resultando em diagnosticos falsos negativos. Isso pode ser atribuido a
proficiéncia, capacidade de visualizacdo adequada da mucosa durante o procedimento,
habilidade na deteccdo das lesdes, precisdo no diagnéstico e remocao adequada dos
pélipos adenomatosos. Além disso, a fadiga é outro fator que pode contribuir para um
impacto negativo na qualidade(26) (27). Pesquisas mostraram que um aumento de 1% na
taxa de deteccdo pode levar a uma diminuicdo de até 5% no risco de desenvolvimento de
CCR de intervalo.

Assim, novas técnicas sdo necessarias para melhorar a taxa de deteccdo e a
aplicacdo da IA tem despertado elevado interesse e surge como uma estratégia
promissora(28), aumentando as expectativas sobre o seu papel no setor da saude.

De maneira abrangente, o conceito de inteligéncia artificial se relaciona com
algoritmos e modelos estatisticos capazes de emular, de forma aproximada, a capacidade
cognitiva humana. Isso € alcancado por meio da aprendizagem com dados e do
reconhecimento de padrdes complexos, possibilitando a execucéao de tarefas especificas
sem requerer intervencdes diretas de um operador humano (Figura 1) (29).

A abordagem estatistica conhecida como aprendizado de maquina é amplamente
utilizada em inteligéncia artificial. Na area da saude, essa técnica tem desempenhado um
papel significativo ao impulsionar avancos relevantes na previsao e na detecao de padroes
(28).
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ARTIFICIAL INTELLIGENCE

. Any technique that enables
T : machines to mimic human
Artificial Intelligence intelligence or behavioral patterns

MACHINE LEARNING

A subset of Al algorithms that
enables systems to learn
automatically and improve at
tasks from experience by using
statistical methods

Machine
Learning

DEEP LEARNING
A subset of ML which is capable of
unsupervised learning. It uses multi-
layered neural networks for feature
extraction and self-training algorithms
that mimic how the human brain works in
data processing

Reinforcement
Learning

Figura 1 - Diferencas entre I1A, AM e AP.

Fonte: Adaptado de: Mitsala A, Tsalikidis C, Pitiakoudis M, Simopoulos C, Tsaroucha AK.
Artificial intelligence in colorectal cancer screening, diagnosis and treatment. A new era. Curr
Oncol. 2021;28(3):1581-607)(30).

Na area médica, as aplicacdes de IA geralmente se dividem em dois principais
dominios: virtual e fisico. O componente virtual € composto pelo aprendizado de maquina
(AM) e pelo aprendizado profundo (AP), este Ultimo sendo um subconjunto do aprendizado
de maquina. Os algoritmos de AM podem ser classificados em trés categorias: aprendizado
supervisionado, aprendizado ndo supervisionado e aprendizado por refor¢co. Dentro do AP,
destaca-se a rede neural convolucional (CNN), que representa um tipo especifico de rede
neural artificial multicamadas altamente eficientes na tarefa de classificacdo de imagens.

A rede neural, uma forma mais complexa do aprendizado de maquina e que faz a
analogia com a funcédo do cérebro, estruturada através de um algoritmo que aprende
processando grandes quantidade de dados, é estudada desde os anos cinquenta e
atualmente vem sendo usada para categorizacdo de doencas especificas (31).

Uma técnica avangada de IA é a rede neural convolucional (Figura 2). Ela é capaz
de processar grandes volumes de dados e identificar padrbes em varias camadas. Esta
abordagem tem encontrado ampla aplicacéo no processamento de imagens medicas, com
potencial para auxiliar médicos em diagndsticos, automatizar dispositivos médicos,

monitorar pacientes, auxiliar cirurgias robéticas e fornecer suporte a tomada de decisbes
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clinicas (31) (32) (33) (34) (35).
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Figura 2 - Rede neural convolucional para classificacdo de pélipos

Fonte: (Adaptado de: Mitsala A, Tsalikidis C, Pitiakoudis M, Simopoulos C, Tsaroucha AK.
Artificial intelligence in colorectal cancer screening, diagnosis and treatment. A new era. Curr
Oncol. 2021;28(3):1581-607)(30).

Rede CNN destinada a tarefa de classificacdo de polipos colorretais. Uma CNN ou
rede neural artificial multicamadas é tipicamente composta por trés tipos distintos de
camadas: camada de convolugédo, camadas de pooling e camadas totalmente conectadas.
Nas etapas iniciais, as duas primeiras camadas (convolugéo e pooling) desempenham o
papel crucial na extracdo de caracteristicas relevantes a partir da imagem de entrada.
Posteriormente, as camadas totalmente conectadas entram em agéo para mapear essas
caracteristicas extraidas em uma saida final. A CNN é uma arquitetura essencialmente
empregada nesse contexto de classificacdo de polipos colorretais. As camadas conectadas

tém a finalidade de realizar o mapeamento desses recursos para gerar a saida fina.

Nos ultimos anos, o uso da IA na area da gastroenterologia tem experimentado um
crescimento importante. Estudos indicam que a aplicacdo de diagndstico assistido por
computador durante colonoscopias pode significativamente melhorar a deteccdo e a
diferenciacdo entre polipos benignos e malignos (36). A 1A tem demonstrado resultados
promissores na deteccdo, diferenciacdo e caracterizacdo de pdlipos no colon, tanto
neoplasicos quanto ndo neoplasicos(37). As tecnologias de diagndstico assistido por
computador com funcdes de deteccdo (CADe) e diagndstico assistido por computador com
funcdo de caracterizacdo (CADx) sdo consideradas de alta prioridade, dado seu papel
crucial na triagem e no acompanhamento pos-remocéao de polipos(38).

A funcdo de auxilio CADe é responsavel por localizar regides que apresentem

anormalidades ou levantem suspeitas, inclusive com capacidade de detectar lesées nao
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neoplasicas, tais como polipos hiperplasicos, com o propdésito de alertar o endoscopista.
Um marcador visual € destacado em &reas com baixos niveis de confiabilidade, enquanto
um sinal de alerta sonoro € ativado em regides com elevados niveis de confianca da
presenca de uma possivel anormalidade(39).

Em situacdes em que uma lesdo verdadeira esta presente, € comum que o marcador
visual permaneca visivel por um periodo prolongado. Em casos de resultados falsos
positivos, o marcador tende a desaparecer rapidamente, indicando a auséncia real de
anormalidades. O objetivo primordial do CADe € elevar a taxa de deteccdo de lesbes,
minimizando, a0 mesmo tempo, a taxa de falsos negativos(39).

E termos gerais, o fluxo de funcionamento do CADe segue uma sequéncia
estruturada: inicialmente, regides suspeitas sdo identificadas por meio de técnicas
avancadas de processamento de imagens médicas. Posteriormente, essas areas
candidatas sdo descritas em termos de um conjunto de caracteristicas, como dados
morfolégicos ou estatisticos, que sao extraidos das imagens. Por fim, esses dados séo
submetidos a um classificador, o qual avalia e gera uma probabilidade de existéncia da
lesao(39).

A funcdo CADXx utiliza técnicas de aprimoramento de imagem na diferenciacéo entre
lesdes neoplasicas e hiperplasicas. Ela opera em tempo real, eliminando a necessidade de
congelamento da tela durante as observacdes médicas. Para facilitar a compreensao visual
dos resultados, de uma maneira geral, o CADx utiliza uma moldura circular amarela para
representar lesdes neoplasicas e um circulo verde para lesdes hiperplasicas(39). As cores
podem variar dependendo do fabricante do dispositivo médico.

Essa funcéo fornece uma segunda opinido para auxiliar na avaliacdo médica, com
base em informacgBes derivadas de imagens clinicas. O CADx é aplicado especificamente
na discriminacdo entre lesdes malignas e benignas, e utiliza recursos desenvolvidos com a
colaboracdo de especialistas com expertise no diagnéstico. O processo faz uso da
aprendizagem profunda para aprimorar ainda mais sua eficacia(39).

Além de contar com modulos capazes de notificar a equipe médica por meio de
alarmes sonoros e visuais sobre lesdes suspeitas, alguns sistemas também tém a
capacidade de alertar quanto a variacdes no padrao técnico durante a realizacdo dos
exames. Isso inclui indicar a velocidade dos movimentos na obtencdo das imagens, avaliar

o nivel de preparo da regido analisada (40), bem como fornecer informacfes a equipe
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meédica sobre o tempo e velocidade de retirada da probe flexivel, indicando a necessidade
de reexaminar determinadas regiées em busca de segmentos do cdélon, particularmente na
area de localizacao do pdlipo (41).

Revisfes sistematicas tém demonstrado que a IA alcanca uma taxa de deteccéo de
adenomas maior em comparagdo com métodos convencionais (42). No entanto, é crucial
abordar desafios e preocupacdes relacionados a implementacdo generalizada dessa
tecnologia, como possivel sobrecarga da equipe médica, o impacto na incidéncia e na
mortalidade do cancer colorretal apds colonoscopias assistidas por IA, as consideracdes
de custo-eficacia e o aumento no nimero de exames histopatologicos (25). E de suma
importancia realizar uma avaliacdo econdmica da colonoscopia assistida por IA, levando
em consideracéo o custo incremental e a efetividade sob a perspectiva do SUS, bem como

avaliar os potenciais casos de cancer evitados (43) e os ganhos em saude.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliagdo econOmica para estimar a razao custo-efetividade
incremental associada a utilizacdo da colonoscopia auxiliada por inteligéncia artificial em
comparacao com a colonoscopia convencional e a alternativa de nenhuma intervecao, no
SUS, para a identificacdo dos pdlipos adenomatosos pequenos e diminutos, no
rastreamento de pessoas adultas com idades entre 50 e 59 anos, de risco médio para o

cancer colorretal, na prevencéo da doenca.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar custos e resultados em saude das tecnologias avaliadas, a fim de
identificar qual intervencg&o proporciona o melhor equilibrio entre beneficios
para a saude em relacdo ao seu custo, podendo auxiliar nas tomadas de

decisao relacionadas a gestao do SUS.

e Fornecer informagcdes de custos e beneficios de forma transparente, que
subsidiem decisGes para a alocacgao eficiente de recursos.

e Realizar analise de sensibilidade para estimar o impacto da incerteza nos
resultados.
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4. METODO

Realizamos uma avaliacdo econdmica com base em um modelo de decisdo de arvore
de decisdo. Os dados de evidéncia da eficacia da tecnologia e de probabilidades clinicas
foram obtidos na literatura médica. Para os dados de custos foram realizadas consultas nas
plataformas de precos praticados pelos 6rgédos publicos e sistemas de reembolso
(SIGTAP). Apenas um autor conduziu todas as etapas da avaliagéo, sendo consultado um
segundo avaliador em caso de davidas, em todas as etapas do estudo.

4.1. DESENHO DO ESTUDO, POPULACAO E COMPARADORES

O delineamento do estudo seguiu as Diretrizes Metodolégicas de Avaliacao
Econdmica do Ministério da Saude (44), Diretrizes Metodoldgicas — Elaborac&o de Estudos
para Avaliacdo de Equipamentos Médico-Assistenciais (45). Visando assegurar a
consisténcia e a transparéncia de relato, o estudo adotou os padrdes do guia Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS- 2022) (46).

Para identificar as melhores evidéncias de eficacia do novo dispositivo médico,
conduzimos buscas estruturadas em bases de dados por revisbes sistematicas, que
relatassem o desempenho para deteccdo de polipos adenomatosos. Recebemos a
orientacdo de um especialista em busca e gerenciamento de referéncias para elaborar a
estratégia de busca.

Parrtimos de uma pergunta de pesquisa para orientar o levantamento de fontes,
selecdo de estudos e andlise da qualidade dos dados relatados. Adotamos a seguinte
pergunta de pesquisa: a colonoscopia assistida por inteligéncia artificial em comparacao
com a colonoscopia convencional possui maior acuracia na deteccdo de poélipos
adenomatosos colorretais em adultos com idades superiores a 50 anos?

Apresentamos a pergunta segundo o acrénimo PICO no Quadro 1.
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P (Populacéo) Adulto com idade acima de 50 anos.

| (Intervencéo) Colonoscopia assistida por inteligéncia artificial.
C (Comparador) Colonoscopia convencional.

O (Outcomes — Desfechos) Deteccao de polipos adenomatosos colorretais.

Fonte: Elaborado pelo autor

Com base na pergunta PICO estruturada, utilizamos plataformas PubMed e Embase,

considerando os seguintes termos:

a)

b)

d)

Populacédo: Adulto, adultos, pessoa de meia idade, adulto de meia idade,

adultos de meia idade, meia idade, meia-idade, pessoas de meia-idade.

Intervencdo: Inteligéncia  Artificial, aquisicdo de conhecimento
(computador), inteligéncia de maquina, raciocinio automatico, raciocinio
computacional, representacédo do conhecimento (computador), sistemas de
visdo artificial, redes neurais, redes neurais de computacdo, modelos
conexionistas, modelos de redes neurais, redes neurais computacionais,
redes neurais de computador, redes neurais em computacao, redes neurais
em informatica, aprendizado profundo, aprendizado estruturado profundo e

aprendizado hierarquico.

Comparador: Videocolonoscopia, colonoscopia, procedimentos cirargicos

colonoscoépios

Desfechos: Deteccdo, deteccdo de polipos, deteccdo de adenomas,
diagndstico precoce do cancer, diagndéstico e diagnose, neoplasia, cancer,
neoplasia benigna, neoplasia maligna, neoplasmas, tumor, tumor maligno,
tumores, tumores malignos, cancer colorretal hereditario, cancer colorretal
polipoide, neoplasia colorretal, cancer colénico, cancer de célon, neoplasia
do cdlon, tumores de célon, cancer de intestino, cancer intestinal, cancer do

reto, cancer retal e neoplasia do reto.

Foram consideradas meta-andlises realizadas com base em estudos de acuracia
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(ensaio clinico randomizado, transversal, coorte e caso controle), relatadas de acordo com
a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA)(47-49), que compararam a
colonoscopia auxiliada por inteligéncia artificial com a colonoscopia padrdao de luz branca
(convencional), para deteccdo de pdlipos adenomatosos de cdlon e reto, cujos resultados das
deteccbes foram confirmados através de exames histopatolégicos e que descreveram como
desfechos de interesse as medidas de acuracia, sensibilidade e especificidade. A busca considerou
todos os achados que possuiam texto potencialmente relevante e completo e foi realizada sem

restricbes em relacdo a idiomas ou ao ano da publicacéo, que atendessem as descrigbes a seguir:

e Populacéo - composta por adultos assintomaticos de risco médio para cancer
colorretal, com idade superior a 50 anos.

e Tecnologia avaliada - dispositivo de colonoscopia auxiliada por inteligéncia
artificial.

e Tecnologia de referéncia - sistema de colonoscopia convencional, utilizando luz
branca, sem a utilizagdo de melhorias de imagem.

e Desfechos - relacionados a acuracia, sensibilidade e especificidade,
considerando a seguinte definicdo:

e Acurécia: probabilidade do resultado do exame apresentar o verdadeiro valor do que
esta sendo medido (positivos na presenca da lesdo e negativo na auséncia).

e Sensibilidade: capacidade do resultado do dispositivo indicar um positivo para a
lesdo, nas pessoas que realmente possuem o polipo adenomatoso.

e Especificidade: capacidade do resultado do dispositivo indicar negativo nos
individuos que ndo apresentam o polipo adenomatoso.

Foram excluidos os achados que ndo consideraram a histologia como padrao de
referéncia, outras lesbes que ndo polipos adenomatosos, apenas relatos de desfechos
dicotémicos (risco relativo ou razéo de risco, razao de chance, diferenca de risco e nimero
necessario para tratar), outras doencas e outros comparadores. Adaptamos a estratégia de
busca para cada base de dados.

A qualidade de relato e transparéncia da revisdo sistematica com a sintese da
evidéncia selecionada foi avaliada por meio da ferramenta Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA-DTA) (49). A qualidade
metodolégica foi avaliada com a ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews (AMSTAR-2) (50) e para a graduacao da qualidade e confianca da meta-analise,

utilizamos as Diretrizes Metodoldgicas — Sistema GRADE — Manual de Graduacdo da
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Evidéncia e Forca de Recomendacédo do Ministério da Saude (51), através da ferramenta
Cochrane GRADEpro GDT (52).

4.2. PLANO DE AVALIACAO ECONOMICA

Foi desenvolvido um plano de analise econdmica da salde que foi apresentado na

Qualificacdo do Projeto.

4.3. PERSPECTIVA

Adotamos a perspectiva do SUS, considerando as fontes federais (SIGTAP),

estaduais e municipais como financiadoras dos recursos (53).

4.4. HORIZONTE TEMPORAL E TAXA DE DESCONTO

Considerando que o tempo de progressao dos adenomas indica que nao haveria
efeito clinico transitorio em um periodo menor que 10 anos, consideramos adequado um

horizonte temporal de um ano e nao foi aplicada taxa de desconto.
4.5. MENSURACAO E VALORACAO DE DESFECHOS E CUSTOS

Foram considerados desfechos primarios da avaliagcdo, os resultados de custo-
efetividade em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), uma medida amplamente
reconhecida que é utilizada em estudos econémicos. O QALY incorpora o impacto tanto na
guantidade como na qualidade de vida, sendo uma medida padrdo que possibilita a
comparacao entre diferentes alternativas (54). Para essa avaliacdo buscamos estudos que
avaliaram os valores e preferéncias relacionados a resultados de saude utilizando a
ferramenta EQ-5D-3L(55,56).

Para as estimativas de custo, identificamos os recursos que seriam utilizados sob a
perspectiva do SUS como pagador, considerando o horizonte temporal da avaliacédo, as
medidas de cada recurso a ser utilizado e os valores identificados para cada recurso. O

custo do procedimento de colonoscopia foi estimado considerando o preco de aquisicao
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dos equipamentos em comparagao.

Considerando uma vida util dos dispositivos e 0 nimero estimado de exames por ano,
calculamos o custo dos sistemas para cada uso. Ao valor apurado somamos 0S custos com
medicamentos, procedimentos ambulatoriais, laboratoriais e hospitalares relacionados,
conforme legislacao de reembolso, com base nos valores SUS/SIGTAP

(57). O custo federal para o tratamento do cancer colorretal foi apurado através de
reviséo de literatura(58).

Todos os prec¢os obtidos e as conversdes realizadas foram apresentados em reais
(BRL, R$), considerando o més de referéncia dezembro de 2022 e o limiar de custo
efetividade considerado foi de um PIB per capta no valor de R$40.000,00 por QALY, de
acordo com as recomendacdes da CONITEC(59) e abaixo do qual a estratégia sera
presumida como eficiente.

Os parametros utilizados para estimativas de custos estdo descritos natabela 1.
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Tabela 1 - Custos considerados na avaliagdo econémica

Ponto Estimado Menor Valor Maior Valor Fonte

Parametros

NUumero de Exames por Equipamento

NUmero de colonoscopias por semana 10 5 20 Estimado
Numero de semanas

por ano de disponibilidade do sistema 52 (60)
Numero anual de colonoscopias 520 260 1040 Calculado
Ciclo de Vida do Equipamento

Vida Util (Anos) 7 5 10 Estimado
Peso da Manutencéo

em Relagédo ao Valor de Aquisi¢éo 0.1 0,05 0.15 (61)
Prego do Equipamento com IA (1 Ano)

Preco de Aquisicédo Sistema IA R$ 1.450.000,00 R$ 1.087.500,00 R$ 1.812.500,00 (62)
Preco Estimado de Aquisicao

Sistema IA - 1 ano R$207.142,86 R$155.357,14 R$ 258.928,57 Calculado
Preco Manutencao do Sistema |A - 1 ano R$ 145.000,00 R$ 72.500,00 R$217.500,00 Calculado
Preco do Equipamento IA - 1 ano

(Aquisicio + Manutencéo) R$ 352.142,86 R$227.857,14 R$476.428,57 Calculado
Preco do Equipamento Padréo (1 Ano)

Valor Aquisi¢éo Sistema CV R$ 950.000,00 R$ 712.500,00 R$ 1.187.500,00 (62)

Valor Aquisi¢éo Sistema CV

(1 ano de vida (til) R$ 135.714,29 R$101.785,71 R$ 169.642,86 Calculado
Preco Manutengao do Sistema CV R$ 95.000,00 R$47.500,00 R$ 142.500,00 Calculado
Preco Equipamento para 1 ano de

vida dtil (CV) R$230.714,29 R$ 149.285,71 R$312.142,86 Calculado
Custos

Custo IA por exame R$ 677,20 R$ 219,09 R$1.832,42 Calculado
Custo CV por exame R$ 443,68 R$ 143,54 R$1.200,55 Calculado
Custo Colonoscopia * R$ 315,45 (63)
Custo Polipectomia * R$ 38,16 (63)
Custo Anestesiologia * R$ 235,20 (63)
Custo Exame Anatomopatolégico * R$ 114,18 (63)
Custo Tratamento

do Cancer Colorretal (U$) / Ano - Uni&o $14,550.00 $8,998.00 $18,733.00 (58)

Fator de Correcédo da Tabela SIGTAP 2,80 (64)

* Aplicado fator de 2,8.

Fonte: Elaborada pelo autor

Calcularmos o custo por procedimento considerando a capacidade de 10 (5 a 20)

colonoscopias por semana por equipamento, durante 52 semanas no ano, totalizando 520

(260 a 1040) colonoscopias por ano por equipamento, incorporando a disponibilidade do

equipamento impactada por intercorréncias de falhas e o reprocessamento entre os

procedimentos. Estimamos a vida util média para o equipamento de 7 (5 a 10) anos e o

custo da manutencdo em 10% (5% a 15%) do valor de aquisicdo do equipamento(61). O

valor de aquisicdo foi obtido no painel de precos do governo federal (comprasnet.gov) e

variacdo em 25%, conforme legislacdo de compras publicas. O valor de aquisicdo foi

dividido pela vida util estimada para se obter o valor equivalente a 1 ano.
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O custo do equipamento foi considerando como o valor da aquisi¢do para 1 ano
somado a 1 ano de manutencdo. Consideramos o pior caso, ndo descontamos o periodo
de garantia de compra e néo consideramos a realizacao de outros exames que podem ser
realizados com o dispositivo, tais como endoscopias altas e per oral. Incorporamos o valor
SIGTAP para colonoscopia, apesar de o Manual de Auditoria do SUS estabelecer que o
repasse engloba todos os componentes necessarios, incluindo anestesia, polipectomia e
exame laboratorial. Essa incluséo foi feita com a consideragéo de que os valores repassados
podem variar entre as diferentes unidades de saude.

O custo total do procedimento foi calculado somando o custo anual do equipamento
ao valor SIGTAP apurado. A variagao nos custos do equipamento foi avaliada levando em
consideracdo que o menor custo do procedimento ocorre quando o equipamento tem uma
vida util mais longa, permitindo a realizacdo de um maior numero de exames até o seu
desfazimento, enquanto o maior custo ocorre quando o equipamento tem uma vida Gtil mais
curta e permite a realizagdo de um menor niumero de exames ao longo do ciclo de vida.

Além disso, os custos SIGTAP foram ajustados com um fator de correcao de 2,8(64).
4.6. RACIONAL E DESCRICAO DO MODELO

Adotamos um modelo analitico do tipo arvore de deciséo(65), elaborado no Software
Livre AMUA(66), para realizar uma analise de custo-eficacia das intervencfes(67). Os
parametros do modelo foram baseados em dados obtidos por meio de pesquisa de
evidéncias e revisado de literatura. No contexto de evolugcédo do ciclo adenoma-carcinoma
em um periodo de 10 anos, conduzimos uma simulacdo de Monte Carlo, considerando a
realizacdo de 10.000 colonoscopias em um ano. Nessa simulacdo, comparamos as trés
estratégias de saude, a partir do né de decisdo que incluiram as seguintes alternativas: o
rastreamento com IA, rastreamento com equipamento padrdo (convencional) e a alternativa
sem rastreamento (nenhuma intervencdo). A estratégia de nenhuma intervencao foi
considerada como a alternativa de base de referéncia para o modelo (Figura 3).

Para os exames de colonoscopia, 0s nds de probabilidade consideraram a
prevaléncia de adenomas pequenos e diminutos na populacdo adulta com mais de 50
anos(68), as sensibilidades e especificidades de cada sistema de colonoscopia(69)(70),

com os resultados clinicos ponderados pela probabilidade do potencial de evolucédo da
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lesdo precursora e de surgimento de céncer, mesmo apdés a deteccdo do pdlipo
adenomatoso e a sua retirada através da polipectomia(71,72).

Para a alternativa de nenhuma intervencdo (sem rastreamento), os nés de
probabilidade consideraram a prevaléncia dos adenomas, ponderados para probabilidade
de evolucao da lesdo para o cancer.

O modelo representado na Figura 3, foi elaborado para ser capaz de obter
informacdes de ICER para todas as alternativas, com medidas finais de custo e eficicia
ponderados pelas probabilidades clinicas em cada né.
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Evitados

(R$) 0; (Q) Qaly_Pol
Com Evolugio

p:Evol_AC Reincidéncia

Verdadeiro Positivo

(R$) Custo_TR; (Q) Qaly_Trat
piinc_NA

p:Sens_IA

Sem Evolucio

Com Adenoma (R$) 0; (Q) Qaly_Pol

Com Evolucio
(R$) Custo_TR,; (Q) Qaly_Trat

Falso Negativo p:Evol_AC
Colonoscopia IA SeifEvOlCIo
(R$) Custo_IA; (Q) 0 (R$) 0; (Q) Qaly_Pop

Falso Positivo

(R$) 0; (Q) Qaly_Pol

Sem Adenoma

p:C

Verdadeiro Negativo
(R$) 0; (Q) Qaly_Pop

pEsp_lA

Evitados

(R$) 0; (Q) Qaly_Pol
Com Evolucio

p:Evol_AC Reincidéncia
Verdadeiro Positivo (R$) Custo_TR; (Q) Qaly_Trat

piinc_NA

p:Sens_CV

Sem Evolucio

Com Adenoma (R$) 0; (Q) Qaly_Pol

p:Prev_Ad =
Com Evolucdo

(R$) Custo_TR; (Q) Qaly_Trat

Falso Negativo p:Evol_AC

Colonoscopia CV

Sem Evolucdo
c:(R$) Custo_CV; (Q) 0 (R$) 0; (Q) Qaly_Pop

Falso Positivo
(R$) 0; (Q) Qaly_Pol

Sem Adenoma p:C
Verdadeiro Negativo
(R$) 0; (Q) Qaly_Pop
p:Esp_CV

Com Evolucio
(R$) Custo_TR; (Q) Qaly_Trat

Com Adenoma pEvol_AC

Sem Evolucdo

Sem Rastreamento (R$) 0; (Q) Qaly_Pop

p:C
c(R$)0;(Q) 0

Sem Adenoma
(R$) 0; (Q) Qaly_Pop

p:C

Legenda: Colonoscopia IA (Custo_IA) — Colonoscopia auxiliada por inteligéncia artificial; Com adenoma
(Prev_Ad) — prevaléncia de adenoma na populacéo; Verdadeiro positivo (Sens_I|A) — sensibilidade do teste
com |IA; Com evolucédo (Evol_AC) — probabilidade de evolugdo adenoma- carcinoma; Evitados ( C ) — casos
evitados pela tecnologia; Reincidéncia (Inc_NA) — casos que tiveram evolugdo adenoma-carcinoma; Falso
negativo ( C) — pessoas que possuiam adenomas que ndo foram detectados; Sem evolucgéo ( C) — casos
com a presenca de pdélipos mas que nédo evoluiriam para o cancer; Sem adenoma ( C ) — pessoas que nao
possuem adenoma; Falso positivo ( C ) — pessoas que nao possuem adenoma mas que foram
diagnosticadas com adenoma; Verdadeiro negativo (Esp_IA) — especificidade do teste com IA; Qaly_Pol —
utilidade para adenoma; Qaly_Trat — utilidade para tratamento; Qaly_Pop — utilidade para populacdo geral.

Figura 3 - Arvore de decis&o para deteccdo de polipos
Fonte: Elaborado pelo autor



4.7. PRESSUPOSTOS

O modelo pressupde que nem todas as pessoas possuem polipos
adenomatosos, seguindo uma probabilidade de incidéncia da leséo. Os resultados
séo ponderados pelas probabilidades dos resultados dos exames de colonoscopia,
considerando a medida de prevaléncia populacional. Todos os individuos com
resultado verdadeiro positivo para a presenca de adenomas realizardo a
polipectomia, que tera o diagndstico confirmado por exame laboratorial. A retirada
total do pdlipo adenomatoso evita 0os casos de cancer e em alguns casos, a
polipectomia pode ndo ser efetiva e ndo evitara o surgimento a doenca, levando a
reincidéncia.

Os parametros de entrada do modelo sdo apresentados na Tabela 3.

4.8. HETEROGENEIDADE E EFEITOS DISTRIBUTIVOS

N&o consideramos subgrupos ou populacdes prioritarias devido nao
termos identificado na reviséo de literatura evidéncias de acuracia para as diversas

subpopulacoes.

4.9. CARACTERIZACAO E ANALISE DO EFEITO DAS INCERTEZAS

Para avaliacdo do impacto das incertezas, foram realizadas analises de
sensibilidade deterministica e probabilistica. Os parametros de probabilidade de
evolucéao clinica foram modelamos utilizando distribuicdo beta. Ndo consideramos
distribuicdo probabilistica para variacdo de custos. Os resultados das simulacdes
foram apresentados através de graficos de planos de custo-efetividade e curvas de
aceitabilidade. Utilizamos tabelas para apresentar os resultados de custo e ganho

em saude.
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4.10. ABORDAGENS PARA PESSOAS AFETADAS PELO ESTUDO

Foram realizadas entrevistas individuais néo estruturadas com
especialistas e pesquisadores colonoscopistas e interessados em ATS para melhor

definicdo da populacéo, tecnologias comparadas e perspectivas da avaliacao.
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5. RESULTADOS

5.1. REVISOES SELECIONADAS E EVIDENCIAS DE ACURACIA

Com base na pergunta PICO (Quadrol), realizamos pesquisas
bibliogréaficas sensiveis para revises sistematicas publicadas até maio/2023 para
identificar sinteses que avaliaram a acuracia da inteligéncia artificial nos exames de

colonoscopia.

Quadro 2 - Estratégia de busca 1 (revisdes sistematicas) na base EMBASE, realizada em maio de
2023

Base Estratégia Resultado

(‘artificial intelligence'/exp OR ‘artificial intelligence’ OR
‘'machine intelligence' OR ‘artificial neural network'/exp OR
EMBASE 'ann (artificial neural network)' OR 'ann analysis' OR 'ann 74
approach’ OR ‘ann method' OR ‘'ann methodology' OR
'ann methods' OR 'ann model' OR 'ann modeling' OR "ann
modelling’ OR 'ann models' OR ‘'ann output’ OR 'ann
technique' OR 'ann techniques' OR 'ann training' OR 'anns
(artificial neural networks)' OR 'algorithmic neural network'
OR ‘artificial nn' OR ‘artificial nns' OR ‘artificial neural
network' OR ‘artificial neural networks' OR 'computational
neural network' OR ‘computer neural network' OR
‘computer neural networks' OR ‘computerized neural
network' OR 'connectionist model' OR ‘connectionist
network' OR ‘connectionist neural network’ OR
‘connectionist system' OR 'mathematical neural network
OR 'neural network (artificial)’ OR

‘neural network (computer)’ OR 'neural network
algorithm' OR 'neural network model' OR 'neural networks
(computer)' OR 'neural networks, computer' OR 'deep
learning'/exp OR 'deep learning' OR 'hierarchical learning")
AND  (‘colonoscopy'/exp OR  'colonoscopy' OR
'colonscopy' OR 'coloscopy' OR 'fiber colonoscopy') AND
(‘early cancer diagnosis'/exp OR 'early cancer diagnosis'
OR 'early detection of cancer' OR 'diagnosis/exp OR
'diagnosis’ OR 'diagnostic screening' OR 'diagnostic
screening programs' OR 'diagnostic sign' OR 'diagnostic
tool' OR 'diagnostics' OR 'disease diagnosis' OR ‘medical
diagnosis' OR 'physical diagnosis') and systematic review,

Fonte: Elaborado pelo autor
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Os Quadros 2 e 3 detalham as estratégias aplicadas em cada plataforma em busca

de evidéncias de eficacia para colonoscopia por IA.

Quadro 3 - Estratégia de busca 2 (revisdes sistematicas) na base PUBMED, realizada em maio de

2023
Base Estratégia Resultado
("artificial intelligence"[MeSH Terms] OR (“artificial"[All
Fields] AND ‘intelligence"[All Fields]) OR “artificial
PUBMED intelligence"[All Fields] OR ("neural networks, 23

computer'[MeSH Terms] OR ("neural'[All Fields] AND
"networks"[All Fields] AND "computer'[All Fields]) OR
"computer neural networks"[All Fields] OR ("neural"[All
Fields] AND "networks"[All Fields]) OR "neural networks"[All
Fields]) OR ("deep learning"[MeSH Terms] OR ("deep"[All
Fields] AND "learning"[All Fields]) OR "deep learning"[All
Fields])) AND  ("colonoscopy'[MeSH Terms] OR
"colonoscopy"[All Fields] OR "colonoscopies"[All Fields] OR
("colonoscoped"[All  Fields] OR "colonoscopes"[MeSH
Terms] OR "colonoscopes"[All Fields] OR "colonoscope"[All
Fields] OR "colonoscopic"[All Fields] OR
"colonoscopically"[All Fields])) AND ("early diagnosis"[MeSH
Terms] OR ("early"[All Fields] AND

"diagnosis"[All Fields]) OR "early diagnosis"[All Fields] OR
("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields]) OR "early
detection"[All Fields] OR ("diagnosable"[All Fields] OR
"diagnosi"[All Fields] OR "diagnosis'[MeSH Terms] OR
"diagnosis"[All  Fields] OR "diagnose"[All Fields] OR
"diagnosed"[All Fields] OR "diagnoses"[All Fields] OR
"diagnosing"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Subheading]))
and systematic review

Fonte: Elaborado pelo autor




5.2. SELECAO DE REVISOES SISTEMATICAS

Pesquisamos nas bases EMBASE e PUBMED sendo recuperados 97
registros, com 67 revisdes sistematicas, 50 passaram pela analise de titulo e
resumo apés a eliminacdo das duplicatas. 24 foram excluidas por tratarem de
comparacdes nao relacionadas com a questdao desta avaliagdo e 26 foram
selecionadas para andlise de texto completo. Para 11 revisdes os textos completos
ndo estavam disponiveis. 10 foram excluidas por utilizarem outras medidas de
desfechos e 04 tratavam de validacdo através de outras tecnologias que nao
exames histopatolégicos. 01 revisdo atendeu aos critérios e foi incluida para a
avaliacdo. N&o identificamos revisbes sistematicas relatando resultados
discordantes de eficacia (Figura 4).

As principais caracteristicas da revisdo sistematica de acuracia da
colonoscopia auxiliada por inteligéncia artificial incluida sdo apresentadas no
Quadro
4. O objetivo da revisao foi realizar uma meta-analise de estudos para determinar a
acuracia da inteligéncia artificial na previsao histologica e na deteccédo de polipos
colorretais. A revisdo definiu pélipo como qualquer lesédo removida e examinada
histologicamente e polipo adenomatoso apenas os polipos com componente de
adenoma comprovado histologicamente. Poélipos serrilhados e sésseis foram
classificados como polipos. As principais medidas de interesse da revisao foram
acuracia, sensibilidade e especificidade na deteccédo de polipos e os resultados
secundarios foram comparar a acuracia diagnostica sob diferentes modalidades de

imagem.
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Figura 4 - Fluxograma de selecéo de revisdes sistematicas de acuracia.

Fonte: Salameh JP, Bossuyt PM, McGrath TA, Thombs BD, Hyde CJ, MacAskill P, et al.
Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy
studies (PRISMA- DTA): Explanation, elaboration, and checklist. BMJ. 2020;370(49).

Para a meta-analise de deteccdo (Quadro 4), os autores incluiram 6
estudos retrospectivos que avaliaram o desempenho de sistema baseado no
modelo de rede neural convolucional, sendo 4 com videos em tempo real e 5 com

imagens de polipos pequenos e diminutos. Viés de risco sobre selecdo de pacientes
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foram identificados em 3 estudos. O risco de viés de publicacdo, avaliada pela

assimetria do grafico de funil foi considerado insignificante com um valor de

heterogeneidade 12 de 0,08(69). Os autores da revisdao avaliaram que a

possibilidade da equipe do estudo primario conhecer previamente as imagens que

seriam avaliadas pelo sistema de IA néo interferiram no desempenho do sistema.

Quadro 4 - Caracterizacéo da Reviséo Sistematica

NUmero
Estudo Ano Objetivo Comparacédo | Desfechos Estudos Financiamento
Primarios
Lui, TKL, | 2020 Determinar | Inteligéncia Acurécia 6 Sim
et al a acuracia | Artificial (IA) | Sensibilidade
diagnéstica | vs Especificidade
da Colonoscopia
Inteligéncia | Padréo
Artificial
(1A) na
previsdo
histologica
e deteccdo
de pdlipos
colorretais

Fonte: Lui TKL, Guo CG, Leung WK. Accuracy of artificial intelligence on histology prediction and
detection of colorectal polyps: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc [Internet].
2020;92(1):11-22.e6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.gie.2020.02.033.

A revisao relatou que nao houve diferenca significativa no desempenho

da IA com video em tempo real e imagem fixa obtida por endoscopistas. A revisao

sistematica realizou analises de subgrupos para caracterizar o desempenho da IA.

Os resultados de acuracia sédo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Desempenho para Detec¢éo

Revisao Sistematica

Acuracia

Sensibilidade

Especificidade

Lui, TKL — 2020

0,90

0,95

0,88

Fonte: Lui TKL, Guo CG, Leung WK. Accuracy of artificial intelligence on histology prediction and
detection of colorectal polyps: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc [Internet].
2020;92(1):11-22.e6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.gie.2020.02.033.

5.3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA REVISAO SISTEMATICA SELECIONADA

Avaliamos a qualidade de relato da revisdo sistematica utilizando a



ferramenta Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
2020 (PRISMA-DTA)(49). A revisdo atendeu 24 itens foram atendidos e 2 itens

relacionados a estratégia de pesquisa dos estudos e financiamento foram
parcialmente atendidos. Apesar dos pontos identificados a revisao foi considerada
de boa qualidade de relato (Apéndice 1).

Para avaliar a confianga na evidéncia aplicamos as Diretrizes
Metodoldgicas: Sistema GRADE — manual de graduacéo da qualidade da evidéncia
e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em saude do Ministério da
Saude
(51). Utilizamos a ferramenta Cochrane GRADEpro GDT(52). Foram analisados os
desfechos de sensibilidade e especificidade. Os desfechos foram considerados de
alta confianca (Quadro 5).

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica utilizamos a ferramenta
AMSTAR-2(50). Dos 16 itens avaliados, a revisdo atendeu a 14 e ndo atendeu dois
itens néo criticos. O relato quanto extracdo dos dados e informacgdes sobre fontes
de financiamento, ndo estavam claramente registradas. Apesar dos autores
relataram fontes de financiamento no protocolo, ndo foi identificada a informacéo no
relatorio da revisao. Por ndo ter cumprido dois itens néo criticos da ferramenta, a
revisdo foi considerada de confianca moderada e pode ser utilizada no modelo
(Apéndice 2).
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Quadro 5 - Avaliacdo da confianga da evidéncia, de acordo com a ferramenta GRADEpro GDT

W Should artificial intelligence be used to screen for colorectal polyps in adults?

@ Source of data: () from single study () pooled across studies () range from studies

Sensitivity 0.95 (95% Cl: 0.91 to 0.97)

Specificity 0.88 (95% Cl: 0.58 to 0.99)

Outcome sy

Risk of bias

=
el
(O

Bottom panel

Effect per 100 000

Prevalences @ 163% 177% 19.9%

Effect per 100 000 patients
tested

Test
accuracy

True positives

6 studies cohort & ¢ serious * notserious  notserious  not serious
(patients with colorectal polyps) 384924 pa ase-contro
tients  Ltype stud
ies
False negatives
(patients incorrectly classified as not having colorectal poly
ps)
True negatives 6 studies cohort & ¢ serious * not serious  not serious  not serious
(patients without colorectal polyps) 384924 pa ase-contro
tients  Ltype stud
ies

False positives
(patients incorrectly classified as having colorectal polyps)

15485 16815

(14833t (16107t (18109t

01581 01716 01930
1) 9) 3)

815 (48 885(53 995 (59
9t0146 110159 7to179
7) 3) 1)

73656 72424 70488

(485461 (47734t (464581t

08286 08147 07929
3) 7) 9)

10044 9876(8 9612(8
(837t0 23t034 01to33
35154)  566)  642)

very strong a
ssociation

18905

very strong a

ssociation High

Filter by active cell

Explanations References

3 estudos com risco de viés na selecdo dos pacientes para deteccao de polipos

@

Fonte: Elaborado pelo autor




5.4. PRINCIPAIS PARAMETROS

Realizamos pesquisa bibliografica ndo sistematica no Google Scholar,
complementada por pesquisa exaustiva em bola de neve da literatura identificada
como relevante, para estimativas de parametros para o percurso clinico da doenca,
principais probabilidades e valores de utilidade. Para as estimativas de custos
consultamos a literatura médica, a plataforma de informac6es do Departamento de
Informética do SUS (DATASUS/SIGTAP), literatura técnica dos equipamentos e
registros de compras de 6rgdos governamentais. Os parametros estédo apresentados
na Tabela 3.

Tabela 3 - Parametros de entrada do modelo

Ponto
Estimado

Menor Valor Maior Valor  Distribuicdo Fonte

Probabilidades

Prev_Ad 0,17 0,16 0,19 Beta (68)
Sens_IA 0,93 0,89 0,95 Beta (73)
Esp_IA 0,90 0,86 0,93 Beta (73)
Sens_CV 0,61 0,51 0,70 Beta (70)
Esp_CV 0,79 0,69 0,86 Beta (70)
Evol_AC 0,08 0,06 0,10 Beta (72)
Inc_NA 0,04 0,02 0,07 Beta (72)
Valores de Utilidade

Qaly_Pol 0,90 0,60 1,00 Beta (55)
Qaly_Trat 0,65 0,30 0,85 Beta (55)
Qaly_Pop 0,81 0,51 1,00 Beta (56)
Custos

Custo_TR R$ 197.870,12 R$ 122.366,69 R$ 254.756,07 -- (58)
Custo_IA R$ 1.380,19 R$ 922,08 R$ 2.535,41 -- Calculado
Custo_CV R$ 1.146,67 R$ 846,53 R$ 190354 -- Calculado
Limiar R$ 40.000,00 -- -- -- (59)

Descricdo dos pardmetros: Prev_Ad: Prevaléncia de Pdlipos Adenomatosos < 9mm; Sens_IA:
Sensibilidade com auxilio da inteligéncia artificial; Esp_I|A: Especificidade com auxilio da inteligéncia
artificial; Sens_CV: sensibilidade da colonoscopia padréo; Esp_CV: especificidade da colonoscopia
padrdo; Evol_AC: evolugdo adenoma-carcinoma; Inc_NA: incidéncia de neoplasia avancada apos
colonoscopia com polipectomia; Qaly_Pol: valor de utilidade para populacdo diagnosticada com
poélipos; Qaly_Trat: valor de utilidade para pacientes em tratamento de cancer colorretal; Qaly Pop:
valor de utilidade para a populagdo geral brasileira; Custo_TR: gasto anual do tratamento de um
paciente de cancer colorretal no SUS, convertidos dos valores em délar obtidos na literatura, com base
na cotacao de 01/12/2022, disponivel no site Banco Central do Brasil, aplicado o fator de correcéo de

2,8; Custo_|IA: custo calculado do valor de um procedimento de colonoscopia auxiliada por inteligéncia;
Custo_CV: custo calculado do valor de um procedimento de colonoscopia padrdo; Limiar: limiar de
custo-efetividade recomendado pela CONITEC.

Fonte: Elaborada pelo autor
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5.5. RESULTADOS DO MODELO

Realizamos uma simulacdo de Monte Carlo para 10.000 exames de
colonoscopia (Apéndice 3). Os ganhos médios em QUALYs com as estratégias com
IA e convencional foram de 0,8310 (IC 95%: 0,7631-0,8837) e 0,8337 (IC 95%:
0,7680-0,8848), respectivamente. O modelo sugere que 0s custos estimados médios
por caso seriam de aproximadamente R$1.636,33 para IA, R$2.189,86 para
convencional e nenhuma intervencdo R$2.504,14, com beneficio monetéario liquido
médio de R$31.600,03, R$31.158,13 e R$29.800,65, respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4 - Resumo dos resultados

Colonoscopia IA Custo R$ 1.636,33 R$ 1.419,76 R$ 1.993,59
Colonoscopia 1A QALY 0,8310 0,7631 0,8837

Beneficio Monetario

Colonoscopia IA R$ 31.600,03 R$28.796,71 R$ 33.782,69

Liquido
Colonoscopia CV Custo R$ 2.189,86 R$1.443,48 R$3.323,24
Colonoscopia CV QALY 0,8337 0,7680 0,8848

Beneficio Monetario

Colonoscopia CV R$ 31.158,13 R$28.157,83 R$ 33.323,17

Liquido
Sem Rastreamento  Custo R$ 2.504,14 R$ 890,42 R$ 5.065,48
Sem Rastreamento QALY 0,8076 0,7221 0,8732

Beneficio Monetario

Sem Rastreamento P
Liquido

R$ 29.800,65 R$ 25.651,27 R$ 32.873,77

Fonte: Elaborada pelo autor

O plano de custo-efetividade (Grafico 1) indica que as duas as alternativas
de colonoscopia sdo dominantes em relacdo a estratégia base e proporcionam
maiores ganhos em saude e sdo mais vantajosas em relacdo ao custo.

Os resultados sugerem que nenhuma intervencdo € a estratégia
amplamente dominada pela colonoscopia com IA e colonoscopia padrédo
(convencional), porque IA e CV resultam em mais efeitos com ganhos em saude de

0,03 QALY e possuem um custo mais baixo que alternativa de base. A comparacéao
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de IA com a sua proxima melhor alternativa CV também sugere uma redu¢éo de custo
em favor da IA, comresultados de QALY equivalentes, sendo uma pequena vantagem
em favor de CV de 0,0027 QALY. O custo por QALY favorece a estratégia com IA

sendo a mais eficiente. Ao considerar o beneficio liquido como medida de custo-
efetividade, a alternativa com IA é a estratégia escolhida pois possui 0 maior resultado.
O ICER néo foi calculado para IA e CV pois sao estratégias mais eficazes

e menos dispendiosas (quadrante sudeste — inferior direito do plano de custo-

efetividade), dominando a estratégia de base e as estimativas de ICER podem ter

limitagcdes que tornam a interpretacdo inadequada em muitas situacdes e considera-

se que néo devem ser relatados(74).

2N W B

.Sem Rastreamento

Colonoscopia CV

aoE oW

A Cost

Colonoscopia lA

-0,010 -0,005 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035

o]
AQALYS

Gréfico 1 - Plano de custo-efetividade incremental

Fonte: Elaborado pelo autor

Com base nos valores médios, o plano de custo-efetividade incremental
(Grafico 1) apresenta o quao melhor as estratégias com IA e CV sdo em relacéo a
estratégia de linha de base (sem rastreamento), indicando os efeitos incrementais no
eixo horizontal e os custos incrementais no eixo vertical. A estratégia de base esta
indicada por um ponto na origem do plano CE. A distancia entre alinha de base reflete
a razao entre as alternativas de colonoscopia em relacéo a estratégia de referéncia

(sem rastreamento). Em relacdo ao custo a colonoscopia com IA € uma estratégia
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menos custosa e em relagdo aos ganhos em saude teria um resultado muito préximo,
comuma diferenca de 0,0027 QALY. A estratégia com IA € a alternativa mais eficiente
pois resultaria em menor custo por QALY (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparativo de eficiéncia das alternativas sem considerar incertezas

Alternativas Custo QALY Custo por QALY
Colonoscopia com IA R$ 1.644,75 0,8314 R$ 1.978,29
Colonoscopia CV R$ 2.197,04 0,8341 R$ 2.634,02
Sem Rastreamento R$ 2.548,33 0,8079 R$ 3.154,26

Fonte: Elaborada pelo autor

Para obtermos os resultados de eficiéncia das alternativas, foi simulada
uma coorte de 10.000 colonoscopias (Apéndice 3), o custo por efeito unitario de IA
foi de R$1.978,29 e é inferior ao da estratégia com CV de R$2634,02 e o da linha de
base (sem rastreamento) que é de R$3.154,26.

5.6. EFEITOS DA INCERTEZA

5.6.1. Andlise de sensibilidade deterministica

Para avaliarmos a influéncia do conjunto de parametros sobre os
resultados e a estrutura do modelo, utilizamos a representacao grafica do diagrama
de tornado (Grafico 2). No eixo horizontal, sdo indicados os resultados, enquanto no
eixo vertical sdo apresentados os parametros correspondentes, representados por
barras horizontais que indicam o intervalo de valores possiveis para cada parametro.
Cabe ressaltar que nao foi possivel relatar um diagrama de tornado em relacdo aos
resultados de ICER, uma vez que as estratégias IA e CV demonstraram ser
dominantes.

O diagrama de tornado para resultados de custo mostra que o maior
impacto para as estratégias de colonoscopia foram o custo do exame (Custo_IA) e a
incidéncia de cancer apos o procedimento (Inc_NA) para a IA e 0 custo por exame

(Custo_CV) e a sensibilidade do equipamento (Sens_CV) para convencional.
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Parameters

......

Fonte: Elaborado pelo autor

Para a alternativa sem rastreamento, o parametro com maior influéncia nos

Gréfico 2 - Diagrama de Tornado. Colonoscopia IA (esquerda) e ¢

resultados foi custo de tratamento (Custo_TR).

Com base nos impactos indicados pelo diagrama de tornado foi realizada
uma analise de sensibilidade unidirecional para o custo da colonoscopia com A (valor
meédio de R$1.380,19) que mostrou um possivel valor limite (Threshold) para IA em
R$1.932,48, a partir do qual a colonoscopia convencional poderia tornar-se mais

atrativa (Grafico 3).
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Gréfico 3 - Sensibilidade unidirecional custo da colonoscopia IA

Fonte: Elaborado pelo autor
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Variamos o custo anual do tratamento de paciente de cancer colorretal no
SUS (média: R$197.870,12) por ser o parametro de custo mais significativo (Gréafico
3), tendo o modelo sugerido que a colonoscopia com IA se mostra mais eficiente em
todo o intervalo de variagdo do parametro, enquanto a colonoscopia convencional s6
seria mais vantajosa do que a estratégia sem nenhum rastreamento, quando o custo

do tratamento superasse o custo de aproximadamente R$151.500,00.
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Graéfico 4 - Sensibilidade unidirecional custo do tratamento.
Fonte: Elaborado pelo autor

As outras andlises de sensibilidade unidirecional para custos nao
demonstraram intersecao entre os valores das alternativas.

Para a analise considerando variacdo dos valores de utilidade (Grafico 5),
considerando casos positivos para polipos (QALY médio 0,9), a colonoscopia padrao
(CV) proporcionaria maiores ganhos que a IA a partir do limite de 0,8 QALY. Para um
valor de utilidade da populacdo geral (média de 0,81), um indice superior a 0,91

beneficiaria a estratégia semrastreamento. Essa informacao poderia ser considerada
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para subsidiar decisbes sobre possiveis populacdes a serem priorizadas em uma
politica publica de rastreamento.
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Gréfico 5 - Fronteira do beneficio em salde. QALY positivo para polipos (esquerda).
Fonte: Elaborado pelo autor

5.6.2. Andlise de sensibilidade probabilistica

O plano de custo-efetividade a partir da analise de sensibilidade
probabilistica apresenta a contabilizacdo das incertezas para as colonoscopias com
IA e CV, refletindo os valores de custos incrementais e efeitos incrementais,
comparados com a estratégia de linha de base (sem rastreamento), para uma
simulacdo com 5.000 amostras. Cada ponto representa o resultado de uma amostra
para cada parametro incerto, com o céalculo dos custos e efeitos incrementais
correspondentes. Foi analisada a distribuicdo absoluta (Grafico 6) e a relativa
(Grafico 7). Os resultados do PSA mostram que a maioria das parcelas da estratégia
com IA se concentram na parte inferior (Grafico 6), sendo menos dispendiosa e
confirma que a alternativa sem rastreamento € dominada pelas demais estratégias e

em média menos eficaz (Grafico 7).
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Gréfico 7 - Plano de custo-efetividade produzido a partir da PSA (relativo & estratégia de base)
Fonte: Elaborado pelo autor

A curva de aceitabilidade (Gréafico 8) mostra a probabilidade de cada uma



das trés estratégias ser custo-efetiva em todas as simula¢des da sensibilidade

probabilistica e indica que para um limiar de custo-efetividade de R$40.000,00 a
colonoscopia com |Atorna-se a estratégia mais vantajosa, com elevada probabilidade
de ser rentavel (0,81) em comparacao com a colonoscopia convencional (0,16) e a
alternativa sem rastreamento (0,02).
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Gréfico 8 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
Fonte: Elaborado pelo autor
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho deve ser interpretado a luz de diversas limitagdes. A modelagem
para avaliacdo econémica possui algumas limitacbes estruturais e metodoldgicas, com
incertezas relacionadas aos resultados de acurécia, histéria da doenca e probabilidades de
mudanca de estado. Entretanto, incorporou as evidéncias que atenderam aos critérios do
estudo, utilizamos métodos de melhores praticas para evitar possiveis vieses e realizamos
analises de incerteza para obtermos os resultados de custos e eficacia. A populacdo
escolhida de adultos entre 50 e 59 anos representa uma proporcéo de toda a populacéo
gue poderia ser beneficiada com a tecnologia, podendo ter diferencas para os pacientes
elegiveis para a colonoscopia

gue venham a ser direcionados para exames através de um programa organizado
de rastreio.

Nesse aspecto € importante ressaltar que a dinamica de desenvolvimento do cancer
colorretal € um processo complexo, de multiplas etapas e que ainda ndo esta totalmente
clara, nem mesmo para a sequéncia adenoma-carcinoma, podendo apresentar taxas de
incidéncia especificas para cada faixa de idade e o modelo buscou refletir as estimativas
clinicas identificadas na literatura (75)(76), porém o modelo ndo se mostrou sensivel em
relacéo a essa questéao.

Com excecao dos dados relativos ao QALY da populacéo geral (QALY_Pop)(56), os
demais parametros de utilidade e probabilidades clinicas ndo foram estudados e relatados
para o contexto brasileiro e podem apresentar diferencas de pesos para a populacdo do
nosso pais. Por exemplo, um dos fatores para a diferencas no valor de utilidade seriam as
percepcdes psicossociais relativas ao diagnoéstico do polipo adenomatoso e do cancer
colorretal, suas sequelas e o impacto global na qualidade de vida(55).

Os resultados do modelo sugerem que tanto a colonoscopia com IA quanto a
colonoscopia convencional geram beneficios clinicos com reducdo de custo em relacéo a
nao fazer nada (sem rastreamento) e sdo opcdes custo-efetivas dominantes, podendo levar
a uma diminuicdo nos registros de novos casos de cancer colorretal.

A potencial diminuicdo na ocorréncia de casos devido a adocdo do exame de
colonoscopia como estratégia de rastreamento, poderia gerar um ganho no custo de

oportunidade(77), que a longo prazo poderia liberar recursos comprometidos com o
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tratamento da doenga como tempo de equipe de saude envolvidas no tratamento, liberacao
de leitos e disponibilidade de equipamentos como radioterapia, para tratamento de outros
tipos de cancer. A aplicacdo dos recursos em uma estratégia mais cara (nenhuma
intervengé&o), poderia significar a chance perdida de usar esses mesmos recursos emoutras
doencas, onde a demanda por eles supera o atualmente disponivel. Entretanto, €
importante destacar que de uma maneira geral, o cancer colorretal € uma doenga de
desenvolvimento lento a partir de lesbes precursoras e que no curto prazo, a
implementacdo da estratégia de rastreamento pode ser inacessivel devido aos custos
iniciais relacionados a implantacdo da nova tecnologia que se somaria aos custos da
continuidade dos tratamentos dos casos prevalentes, o que poderia ser dificil para o sistema
de saude equilibrar, levando a uma reflexdo dos gestores quanto a sustentabilidade da
adocao dessa alternativa.

O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS e foi aplicado um fator de correcéao
para agregar os custos das esferas: federal, estaduais e municipais (64) e nao levou em
conta potenciais beneficios sociais, custos indiretos e intangiveis, o que poderia contribuir
para um possivel aumento dos potenciais beneficios. Analise sob a perspectiva do
prestador de servi¢os e da sociedade, pode informar sobre os aspectos de impacto na rotina
da assisténcia.

O impacto na rotina da assisténcia deve ser avaliado e estudos tém demonstrado
gue o uso da IA pode levar a um aumento no tempo do procedimento de colonoscopia,
distracdo com excesso de alertas e aumento na demanda por exames laboratoriais(78),
principalmente no inicio da adocao da tecnologia. Limitacdes relacionadas com os dados
em que os sistemas foram treinados também tem sido relatadas(79). Na perspectiva da
sociedade, a taxa de adesédo da populacédo ao rastreamento por colonoscopia € um fator a
ser considerado na avaliacdo dos potenciais resultados da adocdo da estratégia de
rastreamento, tendo em vista que os niveis de adesédo podem resultar de padrées variados
de comportamento(80) e nesse estudo assumimos adesdo total aos exames de rastreio.
Outros fatores relacionados ao uso da tecnologia como qualidade da preparacdo para o
exame, caracteristicas das lesdes precursoras, da mucosa examinada e a ressecc¢ao(81)
precisam ser analisados. Aspectos relacionados a aceitabilidade, implementacdo e
viabilidade precisam ser avaliados pois apesar da colonoscopia ja estar disponivel no SUS

0 numero de equipamentos atualmente disponiveis poderia ser uma restricdo quanto a
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viabilidade técnica e operacional para a adocéo.

A avaliagao econdmica concentrou-se em resultados de eficiéncia adotando o limiar
de custo-efetividade recomendado pela CONITEC, mas aspectos de acessibilidade e
equidade(82)(83) podem ser incorporados para melhor informar aos decisores. Quanto a
acessibilidade, apesar do estudo indicar que a colonoscopia € uma tecnologia dominante
(cost saving technology), com valores de custo- efetividade abaixo do limiar adotado, sendo
muito rentavel, a incorporacdo de uma analise de impacto orcamentario podera levar a
melhor compreenséo desse aspecto, considerando diferentes cenarios, a heterogeneidade
de desenvolvimento socioecondmico das populacfes elegiveis e a desigualdade regional
no pais.

Do ponto de vista da equidade, espera-se que esse estudo possa contribuir para uma
avaliacdo de efeito distributivo para a populacao brasileira quanto aos potenciais beneficios
da colonoscopia auxiliada por IA e da colonoscopia padrao em

uma possivel politica de rastreamento do cancer colorretal, considerando aspectos
de igualdade na saude, buscando o equilibrio entre a distribuicéo justa e o uso eficiente dos
recursos disponiveis, alcancando o objetivo de maximizacdo dos resultados e a reducao
das desigualdades em saude.

Outro aspecto importante a ser considerado é que a prevaléncia de polipos na
populacédo geral de risco médio é elevada, estimada em cerca de 32% em individuos com
idade média de 60 anos e superior a 50% em individuos mais velhos (84), em comparacéo
com o risco de cancer colorretal ao longo da vida que € menor que 5% (85). Assim a
proporcao de polipos que progrediriam para cancer clinicamente sintomatico se ndo fossem
removidos é baixa e seriamremovidos sem nenhumganho clinico, podendo serem definidos
como sobrediagndstico. No entanto, como ndo se sabe quais polipos progrediriam para
cancer sintomatico, um aumento na taxa de deteccéo e remoc¢ao pode determinar o sucesso
do rastreio, resultando em indices de reducéo de até 50% na incidéncia do cancer colorretal,
conforme relatos de paises que adotaram o rastreamento (86). Cabe ressaltar que 0s
beneficios econdmicos relatados nesse estudo sdo uma aproximacdo para custos
econdmicos e buscam representar os beneficios de salde monetariamente e nao se

referem a beneficios fiscais ou reais realizaveis.
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7. CONCLUSOES

Com base nas estimativas consideradas no estudo, concluimos que a colonoscopia
auxiliada por inteligéncia artificial € uma estratégia dominante e uma solucéo custo-efetiva
e altamente rentavel para a detecc¢éo de pdélipos adenomatosos pequenos e diminutos com
0 objetivo de rastreamento e reducdo na incidéncia de cancer colorretal. A tecnologia
avaliada tem o potencial de melhorar os resultados em saude, na perspectiva do Sistema
Unico de Saude como pagador, mas a analise limitou a resultados de eficiéncia e necessita
ser complementada com outros aspectos relacionados a acessibilidade e equidade. Espera-
se que o estudo seja uma contribuicdo importante para o debate entre os decisores e possa
informar de forma Util sobre as possibilidades de estratégias para o cancer colorretal.
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APENDICES
Apéndice 1 — PRISMA - Qualidade de relato e transparéncia

A ferramenta PRISMA-DTA é uma extensdo da diretriz PRISMA e
apresenta requisitos especificos para relato de revisdes sistematicas e meta-andlises
de estudos de acuracia de testes diagnosticos e seus resumos. A ferramenta possuli
12 itens para avaliacédo de resumos e 27 para avaliagdo do texto completo. Embora
as revisbes sistematicas de estudos de acuracia de testes de diagnosticos sejam
consideradas de alto nivel, podem néo ter sido relatadas de maneira transparente e
completa, comprometendo a validade e generalizag&o(49).

A ferramenta Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses 2020 (PRISMA-DTA)(48) foi aplicada para avaliar a qualidade de relato da
revisdo sistematica. A revisdo cumpriu 24 itens e cumpriu parcialmente 2 itens
referentes a estratégia de pesquisa dos estudos e ao financiamento. Apesar dos

pontos que ndo foram atendidos, a reviséo foi considerada bem relatada.

PRISMA-DTA CHECKLIST —Iltens do Resumo da Revisao Sistematica
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Secao/tépico # PRISMA-DTA para Resumos Checklist item Relatado

TITULO E OBJETIVO

Titulo 1| Identifique o relatério como uma revisao Sim
sistematica com ou sem meta-analise de Acuracia
de Teste Diagnéstico.

Objetivos 2 | Indique a questédo de pesquisa, incluindo Parcial
componentes como patrticipantes, teste indice e
condicdes-alvo.

METODOS

Critérios de elegibilidade 3 | Inclua as caracteristicas do estudo usadas como Parcial
critérios de elegibilidade

Fontes de informacao 4 | Liste os principais bancos de dados pesquisados Sim
e as datas de pesquisa.

Risco deviése 5| Indique os métodos de avaliagdo do risco de viés Sim

aplicabilidade e aplicabilidade

Sintese dos resultados Al | Indique os métodos para a sintese de dados. Sim

RESULTADOS




64

Estudos incluidos 6 | Indique o nimero e tipo de estudos incluidos e os | Sim
participantes e caracteristicas relevantes dos
estudos (incluindo o padréo de referéncia).

Sintese dos resultados 7 | Inclua os resultados para analise de acuréacia Sim
diagnostica, preferencialmente indicando o
namero de estudos e participantes. Descrever a
acuracia do teste, incluindo variabilidade; se a
meta-analise foi feita, inclua resultados resumidos
e intervalos de confianga.

DISCUSSAO

Pontos fortes e limitacBes 9 | Forneca um breve resumo dos pontos fortes e Sim
limitagBes das evidéncias

Interpretacéo 10 | Fornega uma interpretacéo geral dos resultadose | Sim
as implica¢des importantes

OUTROS

Financiamento 11 | Indique a fonte primaria de financiamento para a Ausente
reviséo.

Registro 12 | Fornecga o nimero de registro e 0 nome do Ausente
registro.

Adaptado de: Mclnnes MDF, Moher D, Thombs BD, McGrath TA, Bossuyt PM, The PRISMA-DTA Group
(2018). Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test
Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA. 2018 Jan 23;319(4):388-396. doi:
10.1001/jama.2017.19163. Disponivel em: www.prisma-statement.org.

PRISMA-DTA CHECKLIST - Itens da Revisdo Sisteméatica Diagnostico

Secao/Topico ‘ # ‘ PRISMA-DTA Checklist Item Relatado

TITULO / RESUMO

Titulo 1| Identifique o relatério como uma reviséo sisteméatica Sim
(com ou sem meta-andlise) de estudos de DTA.

Resumo 2 | Resumo: Ver PRISMA-DTA para resumos. Parcial

INTRODUCAO

Justificativa 3 | Descreva ajustificativa para a revisdo no contexto do Sim
gue j& é conhecido.

Funcdo clinicado D1 | Declare o historico cientifico e clinico, incluindo o uso Sim

teste indice pretendido e o papel clinico do teste indice e, se
aplicavel, a justificativa para a acuracia do teste
minimamente aceitével (ou diferenga minima na
acuracia para um comparador).

Objetivos 4 | Forneca uma declaragéo explicita da questao sendo Sim
abordada em termos de participantes, teste de indice e
condicdes-alvo.

METODOS

Protocolo e registro 5| Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde Sim
pode ser acessado (por exemplo, endereco da web) e,
se disponivel, forneca informacgdes de registro,
incluindo o nimero de registro.
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Critérios de
elegibilidade

Especifique as caracteristicas do estudo (participantes,
cenario, teste de indice, padrdes de referéncia,
condi¢des-alvo e desenho do estudo) e caracteristicas
do relat6rio (por exemplo, anos considerados, idioma,
status da publicacéo) usadas como critérios de
elegibilidade e justificativa.

Sim

Fontes de informacéo

Descreva todas as fontes de informag&o (por exemplo,
bancos de dados com datas de cobertura, contato com
0s autores do estudo para identificar estudos
adicionais) na pesquisa e data da Ultima pesquisa

Sim

Pesquisa

Apresentar estratégias de busca completas para todas
as bases de dados eletrénicas e outras fontes
pesquisadas, incluindo quaisquer limites usados para
que possam ser repetidos.

Parcial

Selecao do estudo

Declare o processo de selecdo de estudos (ou seja,
triagem, elegibilidade, inclusdo na revisao sistematica
e, se aplicavel, inclusdo na meta-analise.

Sim

Processo de coleta de
dados

10

Descrever o método de extracdo de dados de
relatorios (por exemplo, formularios piloto,
independentemente, em duplicata) e quaisquer
processos para obter e confirmar dados de
investigadores.

Sim

Defini¢cdes para
extracdo de dados

11

Forneca definicBes usadas na extracdo de dados e
classificagdes de condicdes alvo, testes de indice,
padrdes de referéncia e outras caracteristicas (por
exemplo, desenho do estudo, ambiente clinico).

Sim

Risco de viés e
aplicabilidade

12

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de
viés em estudos individuais e as preocupacdes quanto
a aplicabilidade da quest&o da reviséo.

Sim

Medidas de acuracia
diagndstica

13

Indigue as principais medidas de acuracia diagndstica
relatadas (por exemplo, sensibilidade, especificidade)
e a unidade de avaliacdo (por exemplo, por paciente x
por lesao).

Sim

Sintese dos
resultados

14

Descrever os métodos de manipulacdo dos dados,
combinando os resultados dos estudos e descrevendo
a variabilidade entre os estudos. As descri¢cdes podem
incluir manipulac@o de multiplas definicbes da
condi¢éo alvo, manipulagédo de multiplos limiares de
positividade de teste, manipulagéo de multiplos leitores
de teste de indice, manipulacdo de resultados de teste
indeterminados, agrupamento e comparacao de testes
e manipulacéo de diferentes padrdes de referéncia.

Sim

Secdao/tépico

PRISMA-DTA Checklist Item

Reportado

Meta-andlise D2 | Relate os métodos estatisticos usados para meta- Sim
analises, se realizados
Anélises adicionais 16 | Descreva métodos de andlises adicionais (por Sim

exemplo, andlises de sensibilidade ou subgrupo, meta-
regressao), se feito, indicando quais foram preé-
especificados.

RESULTADOS




Selecéo do estudo 17 | Fornega o numero de estudos selecionados, avaliados | Sim
guanto a elegibilidade, incluidos na reviséo (e incluidos
na meta-andlise, se aplicavel) com os motivos das
exclusdes em cada estagio, de preferéncia com um
diagrama de fluxo.

Caracteristicas do 18 | Para cada incluido, forneca citacdes e apresente as Sim
estudo principais caracteristicas, incluindo caracteristicas dos
participantes (apresentacao, testes anteriores), cenario
clinico, desenho do estudo, definicdo da condicao-

alvo, teste de indice, padrao de referéncia, tamanho da
amostra e fontes de financiamento.

Risco deviés e 19 | Apresentar avaliagéo do risco de viés e preocupacdes Sim
aplicabilidade quanto a aplicabilidade de cada estudo (corresponde
ao item 12 quanto ao risco de viés e métodos de
aplicabilidade).

Resultados de 20 | Para cada andlise em cada estudo (por exemplo, Sim
estudos individuais combinacao Unica de teste de indice, padrdo de
referéncia e limite de positividade), relate dados 2x2
(verdadeiros positivos, falsos positivos, falsos
negativos, verdadeiros negativos) com estimativas de
acurécia diagnostica e intervalos de confianga,
idealmente com um forest plot ou uma curva ROC.

Sintese dos 21 | Descreva a acuracia do teste, incluindo variabilidade; Sim
resultados se a meta-analise foi feita, inclua resultados e
intervalos de confianca.

Andlises adicionais 23 | Forneca resultados de andlises adicionais, se Sim
realizadas (por exemplo, analises de sensibilidade ou
subgrupo, meta-regressao, analise das taxas de falha
do teste de indice, proporcdo de resultados
inconclusivos e eventos adversos).

DISCUSSAO

Resumo da evidéncia 24 | Resuma as principais descobertas, incluindo aforcada | Sim
evidéncia.

LimitagBes 25 | Discuta as limitagBes dos estudos incluidos (por Sim

exemplo, risco de viés e preocupag¢fes quanto a
aplicabilidade) e do processo de revisao (por exemplo,
recuperacdo incompleta de pesquisas identificadas).

Conclusdes 26 | Forneca uma interpretacdo geral dos resultados no Sim
contexto de outras evidéncias. Discuta as implicacdes
para pesquisas futuras e pratica clinica (por exemplo, 0
uso pretendido e o papel clinico do teste indice).

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Para arevisao sistematica, descreva as fontes de Nao
financiamento e outros apoios e o papel dos
financiadores.

Adaptado de: Mclnnes MDF, Moher D, Thombs BD, McGrath TA, Bossuyt PM, The PRISMA-DTA Group
(2018). Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test
Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA. 2018 Jan 23;319(4):388-396. doi:
10.1001/jama.2017.19163. disponivel em www.prisma-statement.org.



http://www.prisma-statement.org/

Apéndice 2 — AMSTAR-2 - Qualidade metodolégica

A ferramenta AMSTAR-2 é utilizada para avaliar se o planejamento e a
conducdo da revisdo sistematica geraram resultados imparciais. A AMSTAR-2 é
composta por dezesseis perguntas com opc¢les de respostas: SIM, quando ha
descricdo completa do item; NAO, quando n&o € identificada a descri¢co para o item,
NAO E POSSIVEL RESPONDER, quando as informacbes sobre o item s&o
insuficientes e NAO SE APLICA. Cada resposta SIM soma um ponto e as demais
respostas ndo somam pontos(50).

A revisao cumpriu 14 dos 16 itens avaliados, e deixou de cumprir dois itens
nao essenciais. A extracdo dos dados e as informacdes sobre as fontes de
financiamento nao ficaram claras no relato. Embora os autores tenham informado as
fontes de financiamento no protocolo, essa informacéo nao apareceu no relatério da
revisado. Por ndo ter atendido a dois itens ndo fundamentais da ferramenta, a reviséo

foi classificada como de confiangca moderada e foi utilizada no modelo.
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AMSTAR-2 — CHECK LIST Reviséo Sistematica Diagnostico

Item Tipo de Descricéo Respostas
item
1 Nao As questbes de pesquisa e 0s critérios de inclusdo para a revisao Sim
critico incluiram os componentes do PICO?
2 Critico O relatdrio da revisédo contém uma declaracdo explicita de que os Sim

métodos de revisdo foram estabelecidos antes da condu¢éo da
revisdo e o relatorio justificou quaisquer desvios significativos do

protocolo?
3 Nao Os autores da revisdo explicaram sua selecao dos desenhos de Sim
critico estudo para inclusdo na reviséo?
4 Critico Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de Sim

pesquisa de literatura?

5 Nao Os autores darevisao realizaram a selecéo do estudo em Sim
critico duplicata?

6 Nao Os autores da revisao realizaram a extracédo de dados em Néo
critico duplicata?

7 Critico Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos Sim

e justificaram as exclusdes?




Item Tipo de Descricéo Respostas
item
8 Nao Os autores da revisao descreveram os estudos incluidos em Sim
critico detalhes adequados?
9 Critico Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar Sim
o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos
na revisao?
10 Nao Os autores da reviséo relataram as fontes de financiamento para Nao
critico os estudos incluidos na revisdo?
11 Critico Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram Sim
métodos apropriados para combinacao estatistica de resultados?
12 Nao Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o Sim
critico impacto potencial da RoB em estudos individuais sobre os
resultados da meta-andlise ou outra sintese de evidéncias?
13 Critico Os autores darevisao consideraram RoB em estudos individuais Sim
ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?
14 Nao Os autores da reviséo forneceram uma explicagéo satisfatoria e Sim
critico uma discussdo sobre qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisao?
15 Critico Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao Sim
realizaram uma investigagao adequada do viés de publicagéo
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?
16 Nao Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de Sim
critico conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisdo?
Critérios AMSTAR-2 para confianca geral
Alta confianga <1 pontos fracos néo criticos -
Confianca =2 pontos fracos néo criticos, sem pontos fracos criticos X
moderada

Baixa confianca

Confianca
criticamente
baixa

1 fraqueza critica, com ou sem fraquezas ndo criticas

=2 pontos fracos criticos, com ou sem pontos fracos néo criticos
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Apéndice 3 — Relatorio software livre AMUA
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Decision Tree:
Cohort size:

CEA Results:
Strategy
Colonoscopia IA
Colonoscopia CV
Sem Rastreamento

> Running tree...
Sat Jan 13 ©9:31:59 BRT 2824

done!

28240113 AMUA Arvore_IA CV_SR Base SR - Coorte 18k

1eeee

Cost

QALYs

1644.75 ©.8314
2197.04 ©.8341
2548.33 ©.8079

ICER

284622 .76

Cost Saving
Cost Saving
Strongly Dominated (Baseline)

EVPI Report

Sun Jan 14 13:39:52 BRT 2024
Decision Tree: 20240114 AMUA Arvore IA_CV_SR Base_SR - MC
10k Monte Carlo simulations: 10000

EVPI Iterations: 1000

Expected Value of Perfect

Information
Estimand NMB
E[max(-)] (Perfect 31630.8
Information) 1
max(E[-]) (Colonoscopia IA) 31584.3
1
EVPI (Difference) 46.5

p(Best)

Strategy

Colonoscopia IA
Colonoscopia CV

Sem
Rastreamento

Expected Value of Partial Perfect Information (100

bins)
Parameter

p(Best)|Perfect
Information

Expression

0.817
0.164
0.019

EVPPI




Prev_Ad Beta(17,83,~) 4.79
Sens_IA Beta(93,7,~) 0.56
Esp_IA Beta(90,10,~) 0.0
Sens_CV Beta(61,39,~) 0.55
Esp _CV Beta(79,21,~) 3.2
Evol_AC Beta(7.5,91.5,~) 4.95
Inc_NA Beta(3.6,95.4,~) 0.32
Custo_IA 1380.19 0.22
Custo_CV 1146.67 0.22
Custo_TR 197870.12 0.22
Qaly_Pol Beta(90,10,~) 0.0
Qaly_Trat Beta(65,35,~) 0.0
Qaly_Pop Beta(81,19,~) 0.0

Outcome Summaries
Strategy Outcom Mean 95% LB 95% UB

e
Colonoscopia IA NMB

Colonoscopia IA Cost
Colonoscopia IA QALYs
Colonoscopia CVNMB

Colonoscopia CV Cost

Colonoscopia CVQALYs
Sem NMB
Rastreamento

Sem Cost
Rastreamento

Sem QALYs

Rastreamento

31584.3 28860.0 33729.0

1 2 6
1636.33 1419.76 1993.59
0.8305 0.761 0.884

31147.4 28537.1 33349.8
5 5 9

2185.27 1483.05 3244.09
0.8333 0.7692 0.8861

29746.2 25932.9 33023.3
4 1 8

2526.23 910.2 4907.18

0.8068 0.7243 0.8749
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Apéndice 4 — Codigo do modelo em R gerado pelo software AMUA
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This code was auto-generated by Amua
(https://github.com/zward/Amua) Code generated: Tue Jan 30
14:31:35 BRT 2024

Model name: 20240114 AMUA Arvore_IA_CV_SR Base_SR - MC
10k Model type: Decision Tree

Simulation type: Monte

Carlo Created by:

acpereira

Created: Fri Aug 18 15:10:53 BRT 2023

Version created: 0.3.0

Modified by: adail

Modified: Sun Jan 14 08:13:27 BRT 2024

Version modified:

0.3.0"

### Define parameters

Prev_Ad <- 0.17 # Expression:

Beta(17,83,~) Sens_IA <- 0.93 #

Expression: Beta(93,7,~) Esp_IA<-0.9 #
Expression: Beta(90,10,~) Sens_CV <-0.61

# Expression: Beta(61,39,~) Esp_CV <-0.79

# Expression: Beta(79,21,~)

Evol_AC <- 0.07575757575757576 # Expression;
Beta(7.5,91.5,~) Inc_NA <- 0.03636363636363636 # Expression:
Beta(3.6,95.4,~)

Custo_|A <-1380.19 # Expression: 1380.19
Custo_CV <- 1146.67 # Expression: 1146.67
Custo_TR <-197870.12 # Expression:

197870.12 Qaly_Pol <- 0.9 # Expression:
Beta(90,10,~) Qaly_Trat <- 0.65 #

Expression: Beta(65,35,~) Qaly_Pop <- 0.81

# Expression: Beta(81,19,~)

# Define strategies
numsSim <- 10000

# Colonoscopia IA
# Initialize outcomes
Cost <-0
QALYs<-0
#Run Monte Carlo
simulation for(i in
1:numsSim) {
# Update costs
Cost <- Cost + Custo_IA
QALYs <- QALYs + 0
# Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Prev_Ad # Prob Com
Adenoma # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Adenoma # Calculate child probs



childProbs <-rep(0, 2)
childProbs[1] <- Sens_IA # Prob Verdadeiro
Positivo # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Verdadeiro
Positivo # Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Evol_AC # Prob Com Evolu??0

# Sample
event rand <-
runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Evolu??0 # Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[2] <- childProbs[1] + Inc_NA # Prob
Reincid?ncia # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[2]) { #
Reincid?ncia # Update payoffs
Cost <- Cost + Custo_TR
QALYs <-QALYs +
Qaly_Trat
} #end
Reincid?ncia else
{ # Evitados
# Update
payoffs Cost
<-Cost+0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pol
} # end Evitados
} # end Com
Evolu??o else { #
Sem Evolu??0 #
Update payoffs
Cost <- Cost + 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pol
} # end Sem Evolu??0
} # end Verdadeiro
Positivo else { # Falso
Negativo
# Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Evol_AC # Prob Com
Evolu??0 # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Evolu??0 # Update payoffs
Cost <- Cost + Custo_TR
QALYs <-QALYs +
Qaly_Trat
} # end Com
Evolu??0 else { #
Sem Evolu??0 #
Update payoffs
Cost <- Cost + 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Sem Evolu??0
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} # end Falso Negativo
} # end Com
Adenoma else { #
Sem Adenoma #

Calculate child
probs childProbs <-
rep(0, 2)

childProbs[2] <- childProbs[1] + Esp_IA # Prob Verdadeiro

Negativo # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[2]) { # Verdadeiro
Negativo # Update payoffs
Cost <-Cost+ 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Verdadeiro
Negativo else { # Falso
Positivo
# Update
payoffs Cost
<-Cost+0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pol
} # end Falso Positivo
} # end Sem Adenoma

} #end Monte Carlo

loop # Print results
print("Strategy: Colonoscopia IA")
print(paste("Cost: ", Cost))
print(paste("QALYs: ", QALYS))
print("")

# Colonoscopia
CV #Initialize
outcomes Cost
<-0
QALYs<-0
#Run Monte Carlo
simulation for(i in
1:numsSim) {
# Update costs
Cost <- Cost + Custo_CV
QALYs <- QALYs +0
# Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Prev_Ad # Prob Com
Adenoma # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Adenoma # Calculate child probs
childProbs <-rep(0, 2)
childProbs[1] <- Sens_CV # Prob Verdadeiro
Positivo # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Verdadeiro
Positivo # Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Evol_AC # Prob Com
Evolu??0 # Sample event

73



rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Evolu??0 # Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[2] <- childProbs[1] + Inc_NA # Prob
Reincid?ncia # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[2]) { #
Reincid?ncia # Update payoffs
Cost <- Cost + Custo_TR
QALYs <-QALYs +
Qaly_Trat
} #end
Reincid?ncia else
{ # Evitados
# Update
payoffs Cost
<-Cost+0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pol
} # end Evitados
} # end Com
Evolu??0 else { #
Sem Evolu??0 #
Update payoffs
Cost <- Cost + 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Poal
} # end Sem Evolu??0
} # end Verdadeiro
Positivo else { # Falso
Negativo
# Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Evol_AC # Prob Com Evolu??0

# Sample
event rand <-
runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Evolu??0 # Update payoffs
Cost <- Cost + Custo_TR
QALYs <- QALYs +
Qaly_Trat
} # end Com
Evolu??0 else { #
Sem Evolu??0 #
Update payoffs
Cost <- Cost + 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Sem Evolu??0
} # end Falso Negativo
} # end Com
Adenoma else { #
Sem Adenoma #

Calculate child
probs childProbs <-
rep(0, 2)

childProbs[2] <- childProbs[1] + Esp_CV # Prob Verdadeiro
Negativo # Sample event
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rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[2]) { # Verdadeiro
Negativo # Update payoffs
Cost <-Cost+ 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Verdadeiro
Negativo else { # Falso
Positivo
# Update
payoffs Cost
<-Cost+0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pol
} # end Falso Positivo
} # end Sem Adenoma
} #end Monte Carlo
loop # Print results
print("Strategy: Colonoscopia
CV") print(paste("Cost: ", Cost))
print(paste("QALYs: ", QALYS))

print(")

# Sem
Rastreamento #
Initialize
outcomes Cost <-
0
QALYs<-0
#Run Monte Carlo
simulation for(i in
1:numsSim) {
# Update costs
Cost <- Cost +
0
QALYs <-QALYs+0
# Calculate child probs
childProbs <- rep(0, 2)
childProbs[1] <- Prev_Ad # Prob Com
Adenoma # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Adenoma # Calculate child probs
childProbs <-rep(0, 2)
childProbs[1] <- Evol_AC # Prob Com
Evolu??0 # Sample event
rand <- runif(1)
if (rand < childProbs[1]) { # Com
Evolu??0 # Update payoffs

Cost <- Cost + Custo_TR
QALYs <- QALYs +
Qaly_Trat
} # end Com
Evolu??0 else { #
Sem Evolu??0 #
Update payoffs
Cost <- Cost + 0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Sem Evolu??0
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} # end Com Adenoma else { # Sem Adenoma # Update payoffs
Cost <- Cost +0
QALYs <- QALYs + Qaly_Pop
} # end Sem Adenoma
} #end Monte Carlo
loop # Print results
print("Strategy: Sem
Rastreamento”) print(paste("Cost:
", Cost)) print(paste("QALYs: ",
QALYS)) print("™)
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