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RESUMO 

 

Muitas pessoas ainda associam os cuidados paliativos aos cuidados no estágio terminal do 

câncer, consequentemente, adiam o seu fornecimento até as últimas semanas ou dias de vida. 

Desta forma, o objetivo desta Tese foi avaliar a eficácia clínica e a relação custo-efetividade 

dos cuidados paliativos precoce (CPP) em termos de melhoria da qualidade de vida (QV), 

sobrevivência e potencial de economia de recursos, no tratamento de pacientes com câncer 

avançado quando comparado ao cuidado padrão. Pesquisamos no MEDLINE, EMBASE e 

Cochrane Library. Todas as buscas foram realizadas desde o início até junho de 2017. Dois 

revisores independentemente selecionaram títulos e resumos com acordo de consenso. 

Evidências de todos os ensaios clínicos randomizados foram resumidas em uma meta-análise 

usando o modelo de efeitos aleatórios. Um modelo foi construído para explorar a relação custo-

efetividade do CPP em pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas. Dos 14.026 

artigos identificados, 7 artigos foram incluídos na meta-análise. Os resultados mostraram que 

os CPP melhoram significativamente a QV aos 3 e 6 meses (DMP 0,17; IC 95% 0,05, 0,29; e 

DMP 0,42, IC 95% 0,21, 0,63, respectivamente). Dados sobre sobrevivência mostraram que 

CPP reduziu significativamente a mortalidade (OR 0,71; IC 95% 0,51, 0,99). Os intervalos 

predicativos sugerem substancial heterogeneidade e incerteza nos resultados. Assumindo um 

limite de custo-efetividade de um PIB per capita por QALY ganho, os resultados da análise de 

custo-efetividade mostraram que os CPP são dominantes em relação aos cuidados padrão. Os 

achados sugerem que os CPP efetivamente melhoram a QV, a intensidade dos sintomas e 

melhora a probabilidade de sobrevivência de pacientes com câncer avançado. No entanto, esses 

efeitos não foram sustentados após 6 meses de acompanhamento. A análise econômica 

apresentada sugere que o CPP em pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas é 

potencialmente custo-efetivo. Estudos futuros estratificados por tipo de câncer são necessárias 

para estabelecer se existem populações específicas que podem se beneficiar mais. Ademais, os 

benefícios do CPP para os cuidadores e a relação custo-efetividade devem ser considerados. 

 

Palavras-chave: Cuidado paliativo. Neoplasia. Qualidade de vida. Sobrevida. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Many people still associate palliative care with care in the terminal stage of cancer, 

consequently, delayed the provided until the last weeks or days of life when the disease is 

advanced and disease-focused treatments are no longer effective. Thus, the main goal this thesis 

was to assess the clinical effectiveness and cost-effectiveness of early palliative care (EPC) in 

terms of improving quality of life, survival, and resource saving potential in the treatment of 

patients with advanced cancer when compared to standard care. We searched the MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane Library, and other databases. All searches were performed from inception 

to June 2017. Two reviewers independently selected titles and abstracts with consensus 

agreement. Evidence from all randomized clinical trials was summarized in a meta-analysis 

using the random effects model. A mathematical model was constructed to explore the cost-

effectiveness of EPC in patients with non-small cell lung cancer. From 14,026 papers identified, 

7 papers (randomized controlled trials) were included in the meta-analysis. The results showed 

that EPC significantly improved quality of life at 3 and 6 months (SMD 0.17, 95% CI 0.05, 

0.29 and SMD 0.42, 95% CI 0.21, 0.63, respectively). Survival data showed that EPC 

significantly reduced mortality (OR 0.71, 95% CI 0.51, 0.99). Predictive intervals suggest 

substantial heterogeneity and uncertainty in the results. Assuming a cost-effectiveness threshold 

of one GDP per capita per QALY gained, the results of cost-effectiveness analysis showed that 

EPC is dominant over standard care. The findings suggest that EPC effectively improve quality 

of life, symptom severity, and improve the likelihood of survival in patients with advanced or 

metastatic cancer. However, these effects were not sustained after 6 months of follow-up. The 

economic analysis presented suggests that EPC in patients with non-small cell lung cancer is 

potentially cost-effective. Future studies stratified by type of cancer is needed to establish 

whether there are specific populations that can benefit most. In addition, the benefits of EPC 

for caregivers and cost-effectiveness analysis should be considered. 

 

Key words: Palliative care. Neoplasia. Quality of life. Survival. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Em pessoas com câncer avançado, as funções sociais tipicamente declinam 

paralelamente ao declínio físico, enquanto o bem-estar psicológico e espiritual geralmente 

declinam em quatro momentos principais: em torno do diagnóstico, na alta após o tratamento 

inicial, na recidiva da doença e na fase terminal. 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), todas as pessoas cujo câncer 

pode ser um limitador da vida, mas não necessariamente intratáveis, devem ser consideradas 

elegíveis para receber os cuidados paliativos a partir do diagnóstico. Estes pacientes podem se 

beneficiar do cuidado e apoio holístico, bem como do planejamento de cuidados, mesmo 

quando estão relativamente bem fisicamente. É importante que os profissionais simplesmente 

reconheçam que esse momento inicial pode ser muito desafiador. Alguns pacientes também 

valorizam o fato de serem informados sobre o provável curso da doença. Esperar pelo declínio 

físico do paciente representa a perda de oportunidade de fornecer cuidados paliativos 

coordenados e integrados com outros tratamentos. 

No contexto de recursos limitados, evidências sobre a efetividade, custos e custo-

efetividades de tecnologias em saúde são cada vez mais importantes para facilitar decisões 

apropriadas de alocação de recursos. O cuidado no final da vida é conhecido por consumir uma 

grande proporção dos recursos de saúde. Os serviços de cuidados paliativos vêm se expandindo 

em todo o mundo com o objetivo de melhorar a experiência de pacientes com câncer, através 

de um melhor controle dos sintomas, coordenação dos cuidados e melhor comunicação entre 

os profissionais, paciente e sua família. 

As evidências disponíveis sobre os benefícios e a aplicação de avaliação econômica em 

cuidados paliativos precoce (CPP) permanecem limitadas. Portanto, a presente Tese tem como 

objetivo analisar a efetividade dos CPP em termos de melhoria da qualidade de vida (QV), 

redução da intensidade dos sintomas depressivos e aumento da sobrevida em pacientes com 

câncer avançado, e ainda, desenvolver uma análise de custo-efetividade para identificar o 

potencial de economia de recursos (cost saving) dos CPP em pacientes com câncer de pulmão 

de células não pequenas. 

Para melhor compreensão, a Tese foi estruturada em seis capítulos conforme descrito 

abaixo: 

- O primeiro capítulo exibe uma revisão bibliográfica do conteúdo abordado nesta Tese, 

o que possibilita uma maior e melhor compreensão do problema abordado, ao lado da 
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fundamentação teórica dos parâmetros e análises realizadas para identificação da eficácia e 

relação custo-efetividade dos CPP em pacientes com câncer. 

 

- O segundo capítulo traz em detalhes o passo a passo dos métodos utilizados para 

revisar e avaliar a eficácia clínica dos CPP, juntamente com as técnicas utilizadas para modelar 

a análise econômica apresentada. 

 

- No terceiro capítulo, são exibidos os resultados obtidos na meta-análise sobre a eficácia 

dos CPP em termos de melhoria da qualidade de vida, redução dos sintomas depressivos e 

aumento da sobrevida. Adicionalmente, este capítulo traz os resultados da análise de custo-

efetividade que comparou os CPP versus cuidado padrão em pacientes com câncer de pulmão 

em células não pequenas. 

 

- O capítulo quatro traz as discussões sobre os principais resultados obtidos pela meta-

análise e avaliação econômica, as limitações e as implicações tanto para prática clínica como 

para pesquisa. 

 

- Por fim, no capítulo cinco e seis são apresentadas as conclusões das análises realizadas 

e as produções bibliográficas resultantes desta Tese.   
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1.1 OBJETIVO GERAL E ESPECÍFICOS 

 

O objetivo geral da Tese foi determinar a eficácia clínica e a relação custo-efetividade 

dos CPP em termos de melhoria da QV, sobrevivência e potencial de economia de recursos, no 

tratamento de pacientes com câncer avançado quando comparado ao cuidado padrão. 

Adicionalmente a presente Tese teve por objetivo desenvolver uma nova tecnologia de 

diagnóstico que possa contribuir para o diagnóstico precoce do câncer de mama. Desta forma, 

foram aplicados métodos rigorosos de revisão sistemática e modelagem analítica de decisão 

para avaliar o impacto do CPP em pacientes com câncer avançado, juntamente com técnica 

avançadas para o desenvolvimento de um biossensor para diagnóstico câncer de mama. 

 

Os objetivos específicos da avaliação foram os seguintes: 

 

1. Determinar através da elaboração de uma revisão sistemática com meta-análise a 

eficácia clínica do CPP (revisão sistemática de estudos quantitativos); 

 

2. Realizar uma análise de custo-efetividade sobre o uso de CPP em pacientes com câncer 

de pulmão em células não pequenas; 

 

3. Desenvolver e caracterizar um biodispositivo para diagnóstico de células cancerígenas 

do tipo T47D e MCF7 imobilizadas sobre nanomembranas tridimensionais de TiO2 

revestida com ouro. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Este capítulo detalha a fundamentação teórica desta Tese e apresenta uma visão geral 

sobre o cuidado paliativo precoce em pacientes com câncer avançado: o tamanho e a 

importância do problema, as necessidades dos pacientes e familiares, a prestação dos serviços 

de cuidados paliativos precoce, as abordagens para melhorar a qualidade de vida e sobrevida 

dos pacientes. Adicionalmente, são apresentados os principais elementos de uma avaliação 

econômica, utilizados na elaboração da análise de custo-efetividade do cuidado paliativo 

precoce em pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas. Além do CPP, outro 

componente importante no cuidado e tratamento de pacientes com câncer é o diagnóstico 

precoce.  O diagnóstico precoce do câncer em pacientes que apresentam sintomas da doença é 

um importante componente de compreensão e controle, cujo objetivo visa identificar a doença 

o mais cedo possível e correlacionar o diagnóstico com tratamento sem atraso. Quando feito 

prontamente, o câncer pode ser detectado em estágio potencialmente curável, melhorando 

assim, a sobrevida e a qualidade de vida do paciente. 

Habitualmente a detecção do câncer de mama é realizada através de técnicas como 

mamografia, exames de ultrassom, ressonância magnética e tomografia por emissão de 

pósitrons, a qual é tipicamente seguida por biópsia. No entanto, apesar do diagnóstico por 

imagem aumentar a certeza diagnóstica, estes não confirmam a presença do câncer. A utilização 

de receptores hormonais vem auxiliando na detecção precoce do câncer e na redução da sua 

taxa de mortalidade, porém, sua aplicabilidade ainda é limitada devido à sensibilidade e 

especificidade insuficiente.  

O monitoramento altamente sensível e em tempo real dos processos de reconhecimento 

biomolecular em amostras biológicas é uma área de grande interesse no campo da ciência 

biomédica. Um exame de sangue para detectar células tumorais circulantes na corrente 

sanguínea de pacientes com câncer poderia complementar outros métodos de detecção para 

diagnóstico da doença. 

Neste contexto de desenvolvimento de novos biodispositivos com maior especificidade 

e sensibilidade, o uso da nanotecnologia nas práticas médicas tem possibilitado grandes avanços 

através do aprimoramento do diagnóstico e tratamento de diversas doenças, em especial do 

câncer, colaborando para o aumento da expectativa de vida. O uso de ferramentas 

nanotecnológicas em formulações farmacêuticas e dispositivos para o diagnóstico introduzem 

alternativas para soluções de problemas que métodos e técnicas tradicionais não possibilitam. 



24 

 

A nanotecnologia na produção de biossensores para diagnóstico do câncer de mama possibilita 

o reconhecimento de elementos biológicos, através de um sistema de transdução e amplificação 

dos sinais, permitindo desta forma, a detecção de alterações biológicas e químicas em 

organismos vivos. 

   

2.1 DESCRIÇÃO DO PROBLEMA 

 

Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento do câncer, a doença em estágio 

avançado traz um prognóstico ruim. Em pessoas com câncer avançado, as funções sociais 

geralmente diminuem em paralelo com o declínio físico ao longo do tempo, enquanto o bem-

estar psicológico e espiritual muitas vezes declinam juntos em quatro momentos principais: em 

torno do diagnóstico, no retorno para casa após o tratamento inicial, à medida que a doença 

avança (recorrência) e na fase terminal (CAVERS et al., 2012). Essas questões podem resultar 

em um substancial impacto negativo na qualidade de vida e sobrevivência dos pacientes.  

Em vista ao exposto acima, a Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu os cuidados 

paliativos precoce (CPP) como uma abordagem que pode melhorar a qualidade de vida (QV) 

dos pacientes e seus familiares através da identificação precoce da degeneração da saúde, 

avaliação holística das necessidades, manejo da dor e outros problemas (físico, psicossocial e 

espiritual) e planejamento dos cuidados centrados no paciente. A resolução afirma ainda, que 

os cuidados paliativos devem ser considerados a partir do diagnóstico e combinado com o 

tratamento padrão (ASSEMBLY, 2014). 

No entanto, várias são as barreiras que limitam o acesso dos pacientes com câncer aos 

CPP, incluindo o mal entendimento da sua terminologia. Devido a percepção errônea sobre sua 

intenção e alcance, diversas pessoas associam cuidados paliativos à cuidados fornecidos na fase 

terminal do câncer (ASSOCIATION, 2016). Outra importante barreira está relacionada à 

limitada capacidade de identificação precoce dos pacientes que poderiam se beneficiar dos 

cuidados paliativos. Sinais de declínio da saúde ou condições específicas como internações não 

planejadas, sintomas mal controlados ou aumento da necessidade de suporte, podem ser 

combinados como indicativos da necessidade de cuidados paliativos (MAAS et al., 2013; 

WALSH et al., 2015). 

Considerando esses e outros fatores, muitas vezes o fornecimento de cuidados paliativos 

é adiado até as últimas semanas ou dias de vida, uma vez que a doença se encontra em estágio 

avançado e os tratamentos focados na doença não são mais efetivos. O fornecimento tardio de 
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cuidados paliativos, representa uma perda de oportunidade de fazer o melhor para os pacientes, 

familiares e serviços de saúde em termos de melhoria na QV, humor, economia de recursos e 

possivelmente sobrevivência (MURTAGH et al., 2014). 

 

2.2 INCIDÊNCIAS E MORTALIDADE DO CÂNCER 

 

Segundo as estimativas mundiais realizada em 2012 pelo projeto Globocan/Iarc, os tipos 

de câncer mais incidentes no mundo foram de pulmão (1,8 milhão), mama (1,7 milhão), 

intestino (1,4 milhão) e próstata (1,1 milhão). Nos homens, os mais frequentes foram pulmão 

(16,7%), próstata (15%), intestino (10%), estômago (8,5%) e fígado (7,5%). Nas mulheres, o 

câncer de mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmão (8,7%), colo do útero (7,9%) e estômago 

(4,8%) são os tipos mais frequentes. A previsão é de que esses números aumentem até 2030, 

onde são preditos cerca de 22 milhões de novos casos e 13 milhões de mortes ao ano 

relacionadas ao câncer (FERLAY et al., 2015).  

Em 2018, 600 mil novos casos de câncer são projetados para ocorrer no Brasil. Na 

distribuição dos tipos de câncer mais incidentes por sexo, os cânceres de próstata (68 mil) entre 

os homens e mama (60 mil) nas mulheres são os mais frequentes. Com exceção do câncer de 

pele não melanoma, os principais tipos de câncer incidentes nos homens são próstata (31,7%), 

pulmão (8,7%), cólon e reto (8,1%), estômago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, 

além do câncer de mama (29,5%), cólon e reto (9,4%), colo e útero (8,1%), pulmão (6,2%) e 

tireoide (4%) estão entre os mais incidentes. Adicionalmente, a distribuição da incidência por 

região geográfica, mostra que as regiões Sul e Sudeste concentram 70% dos novos casos, e uma 

grande variação na magnitude e predominância dos tipos de câncer é observada nas diferentes 

regiões do Brasil. As regiões Sul e Sudeste, apresentam uma predominância do câncer de 

próstata, mama feminina, pulmão e intestino. Com um perfil semelhante, a região Centro-Oeste 

incorpora a incidência de câncer de colo do útero e estômago. Já nas regiões Norte e Nordeste, 

os cânceres de próstata, mama feminina, colo de útero e estômago apresentam maior impacto 

na população (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA 

SILVA, 2017). 
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2.3 O QUE OS PACIENTES E CUIDADORES QUEREM E PRECISAM 

 

Pesquisadores mostraram que, além de receber o melhor tratamento possível, os 

pacientes querem e esperam (TUENI, 2008; HUDSON; ZORDAN; TRAUER, 2011; RIFFIN 

et al., 2015): 

• Ser tratados como indivíduos, com dignidade e respeito pela sua cultura, estilo de vida 

e crenças; 

• Ter sua voz ouvida, ser valorizado por seus conhecimentos e habilidades e poder exercer 

a escolha sobre tratamentos e serviços; 

• Receber informações detalhadas de alta qualidade sobre sua condição de saúde e 

possível tratamento, de maneira honesta, oportuna e sensível em todos os estágios da 

doença; 

• Saber quais opções de tratamento estão disponíveis para eles no âmbito do sistema de 

saúde, voluntários e setores independentes, incluindo acesso a grupos de autoajuda e 

apoio, serviços de terapia complementar; 

• Saber que serão submetidos apenas às intervenções para as quais tiveram consentimento 

informado; 

• Ter uma boa comunicação pessoal com os profissionais de saúde e de assistência; 

• Saber que os serviços estarão bem coordenados e de alta qualidade; 

• Saber que os seus sintomas físicos serão gerenciados até um ponto aceitável e 

consistente com sua situação clínica, compatíveis com os conhecimentos dos clínicos; 

• Receber apoio emocional de profissionais preparados para ouvi-los e capazes de 

entender suas preocupações; 

• Receber apoio e assessoria em questões financeiras; 

• Receber suporte que possam explorar questões espirituais; 

• Morrer no lugar de sua escolha; 

• Ter certeza de que sua família e seus cuidadores serão apoiados durante toda a doença 

e perda. 
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2.4 IMPACTO DOS CUIDADOS PALIATIVOS EM PACIENTES COM CÂNCER  

 

O câncer tem se tornado um problema de saúde pública e uma das principais causas de 

morte mundial (TORRE et al., 2016). Essa magnitude crescente do câncer são consequências 

das alterações demográficas como crescimento e envelhecimento da população, bem como, 

mudanças no estilo de vida ligadas ao aumento do desenvolvimento humano (FIDLER; BRAY; 

SOERJOMATARAM, 2018). Além da substancial carga financeira sobre os pacientes, 

familiares e sistemas de saúde, pacientes com câncer avançado, geralmente sofrem de múltiplos 

sintomas físicos e psicológicos como dor, fadiga, perda de peso, falta de apetite, náuseas, 

ansiedade, dispneia, confusão e redução da QV (WALSH; DONNELLY; RYBICKI, 2000; 

KIRKOVA et al., 2012; GREER et al., 2016). 

Os CPP visam prevenir e aliviar o sofrimento e melhorar a QV dos pacientes 

diagnosticados com câncer e suas famílias, cuja característica fundamental, é o cuidado 

centrado no paciente (PEPPERCORN et al., 2011; GLARE, 2013). O foco precoce em cuidados 

voltados para melhorar a QV mostrou aumentar a satisfação do paciente, reduzir a depressão e 

ansiedade e a fornecer cuidados mais compatíveis com as preferências dos pacientes 

(HIGGINSON; EVANS, 2010). Além disso, o CPP pode melhorar o tempo de sobrevivência e 

reduzir os custos gerais do cuidado (CONNOR et al., 2007; TEMEL et al., 2010; MORRISON 

et al., 2011).  

Diversas organizações profissionais de câncer como American Society of Clinical 

Oncology (ASCO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European Society of 

Medical Oncology (ESMO) recomendam o uso de CPP como um componente integrado ao 

tratamento padrão. As evidências mostraram, que além dos benefícios para pacientes e seus 

cuidadores, os CPP não aumentam os custos, nem causam dano ao paciente ou cuidador 

(LEVY; BACK; BENEDETTI, 2009; SMITH et al., 2012; SCHRIJVERS; CHERNY, 2014). 

Com isso, as políticas passaram a reconhecer que o alívio da dor e outros sintomas devem ser 

altamente prioritários, que os médicos oncologistas devem ser especialistas em avaliar e 

gerenciar esses sintomas e que os centros de tratamento de câncer devem oferecer o cuidado 

paliativo como parte de seus serviços. 
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2.5 PROVISÃO ATUAL DOS CUIDADOS PALIATIVOS 

 

2.5.1 Variação no serviço e incerteza sobre as melhores práticas 

 

Embora exista uma recomendação sobre a necessidade de fornecimento de serviços de 

CPP para pacientes com câncer, pouca orientação sobre a melhor forma de desenvolver 

programas bem-sucedidos está disponível. A disponibilidade de cuidados paliativos e serviços 

de gerenciamento da dor varia de acordo com o país e a localização geográfica, e entre os 

centros médicos (QUILL; ABERNETHY, 2013; LOVE; LIVERSAGE, 2014). As unidades que 

incorporam serviços de cuidados paliativos devem configurar seus programas com base nas 

necessidades dos pacientes, no treinamento e disponibilidade de provedores de cuidados de 

saúde e nos recursos disponíveis (GAERTNER et al., 2011). 

Seguindo o modelo de saúde pública, a incorporação de cuidados paliativos representa 

um desafio e a melhoria do acesso aos serviços de cuidados paliativos depende da sua 

integração com as políticas nacionais de saúde e do fortalecimento geral dos sistemas de 

prestação de cuidados em saúde (NSUBUGA et al., 2010; KNAUL et al., 2015).  

O modelo tradicional em que os cuidados paliativos são oferecidos depois de que outras 

opções terapêuticas tenham sido esgotadas, vem sendo substituído por uma nova abordagem 

que integra os serviços de cuidado paliativo às outras modalidades de tratamento após o 

diagnóstico inicial de câncer avançado ou metastático. Para superar este desafio de mudança 

nos paradigmas, um modelo de cuidados compartilhados sugeriu que os oncologistas se 

concentrem principalmente no tratamento do câncer, enquanto uma equipe multidisciplinar de 

cuidados paliativos, aborda simultaneamente outras questões relacionada as necessidades 

físicas, psicossociais e não clínicas (FERRELL et al., 2017). A definição da terminologia 

também deve ser claramente estabelecida, porque as definições ou interpretações podem variar. 

Por exemplo, o termo “cuidados paliativos” distingue-se das “terapias paliativas”, que são 

intervenções específicas da doença, como terapia sistêmica, radioterapia ou cirurgia, projetadas 

para prolongar a vida através da desaceleração do curso da doença (GAERTNER et al., 2011). 

Os cuidados paliativos distinguem também dos “cuidados de suporte ou das terapias de 

suporte”, que são prescritos para tratar os efeitos adversos do tratamento ou para permitir o uso 

de doses maiores ou mais intensas (HUI et al., 2013). Uma compreensão comum dos serviços 

prestados pela equipe de cuidados paliativos é especialmente importante quando os 

departamentos estão coordenando o cuidado ao paciente. 
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Um estudo realizado por Hui e colaboradores (2015) identificou os seguintes modelos de 

cuidados paliativos (HUI; BRUERA, 2015). 

- Modelo baseado no tempo: destaca o tempo e a extensão do envolvimento dos 

cuidados paliativos ao longo da trajetória da doença (FERRIS et al., 2009; ROCQUE; 

CLEARY, 2013; VON ROENN; VOLTZ; SERRIE, 2013). No modelo tradicional, a referência 

aos cuidados paliativos ocorre frequentemente nas últimas semanas ou meses de vida (HUI et 

al., 2010). Isso resultou na estimativa de que os cuidados paliativos estão associados à morte. 

No entanto, neste modelo, os cuidados paliativos são introduzidos desde o momento do 

diagnóstico de câncer avançado, com um aumento do nível de envolvimento ao longo do tempo 

à medida que suas necessidades de suporte aumentam. 

- Modelo baseado no provedor: centrado na provisão dos cuidados paliativos de 

acordo com o nível de complexidade do paciente (VON GUNTEN, 2002; WEISSMAN; 

MEIER, 2011; KAASA, 2013). Os cuidados paliativos primários são fornecidos por 

oncologistas e prestadores de cuidados primários. Neste modelo, os pacientes com necessidades 

de cuidados mais complexos são encaminhados para cuidados paliativos secundários, nos quais 

as equipes de cuidados paliativos especializados veem os pacientes em unidades de 

internamento ou ambulatorial. Nos cuidados terciários, os serviços funcionam em uma unidade 

de cuidado paliativo agudo, frequentemente localizadas em centros acadêmicos. Além de 

cuidados clínicos, eles também são frequentemente ativos na educação e na pesquisa. 

- Modelo baseado em problemas: este modelo concentra-se nos muitos problemas 

oncológicos e de suporte que os oncologistas enfrentam diariamente (BRUERA; HUI, 2010). 

Com base na prática individual, o oncologista é responsável pelo diagnóstico, estadiamento e 

tratamento do câncer, bem como por todos os cuidados de suporte relacionados à dor, fadiga, 

náusea, depressão e sofrimento espiritual. Embora o oncologista geralmente ofereça um nível 

razoável de cuidado, ele pode não ser capaz de abordar todas as preocupações de forma 

abrangente se as necessidades de cuidados do paciente forem complexas. Isto é em parte devido 

à falta de tempo, à falta de uma equipe multidisciplinar para abordar os aspectos 

multidimensionais dos cuidados e a falta de treinamento formal em cuidados paliativos. Esta 

abordagem é razoável, em contextos em que o acesso a equipes especializadas em cuidados 

paliativos é limitado. 

- Modelo de atenção coordenada: conforme observado frequentemente na prática 

clínica, o oncologista em colaboração com a equipe de enfermagem, oferece e coordena os 

cuidados paliativos. Neste modelo, os principais provedores de cuidado referenciam os 

pacientes a vários especialistas que abordam diferentes domínios do cuidado paliativo (médicos 
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de outras especialidades, enfermeiros clínicos, assistentes sociais, psicoterapeutas, psicólogos 

clínicos ou psiquiatras). 

- Modelo de cuidado integrado: neste modelo, os oncologistas rotineiramente 

encaminham os pacientes para equipes especializadas em cuidados paliativos no início da 

trajetória da doença, ao invés de excluir o envolvimento de outros especialistas. 

Independentemente do modelo selecionado, os CPP podem ser fornecidos em várias 

configurações, incluindo centros comunitários, hospitais, unidades de cuidado paliativo ou 

ambulatório. Os serviços de cuidados paliativos comunitários, também podem apoiar os 

pacientes na fase inicial da doença fornecendo cuidado ambulatorial ou de Day Care (SIMONE, 

2015; HUI; BRUERA, 2016). 

É observado também, uma variação na composição das equipes de cuidados paliativos. 

Geralmente o fornecimento de cuidados paliativos em câncer envolve uma variedade de 

especialistas em oncologia, incluindo médicos oncologistas, radiologistas, cirurgiões, 

patologistas, psicólogos, assistentes sociais, enfermeiras, farmacêuticos e outros (BRUERA; 

HUI, 2012; GAERTNER et al., 2013; ISE et al., 2014). Embora a necessidade de serviços de 

cuidados paliativos tenha sido reconhecida como uma parte importante do cuidado ao paciente, 

a disponibilidade de especialistas em cuidados paliativos em determinados cenários ou 

instituições pode ser limitada (MARCHETTI et al., 2013). Um dos pré-requisitos de uma equipe 

multidisciplinar de CPP é a prontidão dos profissionais de saúde para se envolver em uma 

comunicação coerente e empática com o paciente (MORRISON; MEIER, 2004; DE HAES; 

TEUNISSEN, 2005; SHOCKNEY; BACK, 2013). 

 

2.6 RECOMENDAÇÃO PARA FORNECIMENTO DO CUIDADO PALIATIVO PRECOCE 
 

As recomendações da ASCO sobre o fornecimento de CPP são as seguintes (FERRELL 

et al., 2017): 

• O CPP deve ser fornecidos para paciente com câncer avançado ou metastático que 

apresente alta carga de sintomas ou com necessidades físicas e psicossociais não 

atendidas; 

• Pacientes hospitalizados e ambulatoriais com câncer avançado devem receber serviços 

de CPP combinado ao tratamento oncológico padrão; 

• Pacientes diagnosticados com câncer avançado, devem ser atribuídos aos CPP dentro 

de oito semanas após o diagnóstico; 
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• Para pacientes com câncer que receberão atendimento de cuidadores familiares no 

ambiente ambulatorial, os provedores podem iniciar o suporte de CPP personalizado, 

que pode incluir treinamento telefônico, educação e reunião face-a-face; 

• O suporte telefônico pode ser oferecido para cuidadores familiares que vivem em áreas 

rurais ou que apresentam dificuldade de viajar até uma clínica. 

 

A NCCN concorda e inclui as seguintes recomendações (NCCN, 2016): 

• Todos os pacientes com câncer devem ser examinados repetidamente para verificação 

da necessidade de fornecimento dos cuidados paliativos, devendo iniciar após o 

diagnóstico inicial e posteriormente em intervalos conforme indicação clínica; 

• Os CPP devem ser iniciados pela equipe de oncologia primária e, em seguida, 

aumentados pela colaboração com especialistas em cuidados paliativos; 

• Todos os profissionais de saúde devem receber educação e treinamento para 

desenvolver conhecimento, habilidade e atitudes de cuidados paliativos; 

• Uma equipe interdisciplinar de especialistas em cuidados paliativos deve estar 

disponível para fornecer consulta ou cuidados diretos aos pacientes e/ou famílias 

conforme solicitado ou necessários; 

• A qualidade dos cuidados paliativos deve ser monitorada por programas institucionais 

de melhoria da qualidade. 

 

O NCCN recomenda que a equipe de oncologista deve avaliar pacientes cujo rastreio 

confirma a presença de um ou mais dos seguintes sinais (NCCN, 2016): 

• Sintomas descontrolados; 

• Dificuldade moderada a severa relacionada ao diagnóstico de câncer e/ou terapia de 

câncer; 

• Comorbidades físicas, psiquiátricas e condições psicossociais graves; 

• Tumores sólidos metastáticos; 

• Esperança de vida menor ou igual a 6 meses; 

• Paciente/família solicita o fornecimento de cuidados paliativos. 
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Os indicadores de curta expectativa de vida incluem o seguinte (NCCN, 2016): 

• Pobre status de desempenho - Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) com 

escore ³ 3 ou Karnofsky Performanc Status (KPS) com escore £ 50; 

• Hipercalcemia persistente; 

• Metástase do cérebro; 

• Delírio; 

• Síndrome da veia cava superior; 

• Compressão da medula espinhal; 

• Caquexia; 

• Derrames malignos. 

  

2.7 CUSTOS DOS CUIDADOS PALIATIVOS PRECOCE 

 

A carga econômica do câncer é alta tanto para os indivíduos como para a sociedade, e 

devido às mudanças na incidência, prevalência e desfechos da doença, prevê-se que as 

consequências financeiras aumentem ainda mais (MARIOTTO et al., 2011). Em particular, uma 

parte desproporcional dos custos com os cuidados de saúde está concentrada no período final 

da vida (TANGKA et al., 2010, 2015; CHASTEK et al., 2012). Assim, melhorar os resultados 

dos pacientes/famílias e ao mesmo tempo diminuir os custos relacionados aos cuidados em 

saúde, torna o CPP uma intervenção de alto valor, impulsionando a rápida expansão dos 

programas de cuidado paliativos (CONNOR; SEPULVEDA BERMEDO, 2014; HUGHES; 

SMITH, 2014; SIMÃO; MIOTO, 2016).  

 May et al. (2015) mostrou que o fornecimento de CPP está associado a um efeito maior 

sobre o custo direto total. Os custos dos cuidados hospitalares dos pacientes com câncer 

avançado, internados há dois dias, reduziram 24% com o fornecimento de CPP. A hipótese para 

geração da economia de recursos, foi resultante das intervenções agressivas evitadas em 

indivíduos que tiveram a oportunidade inicial de discutir os objetivos de cuidados e escolha do 

tratamento (MAY et al., 2015). Objetivando analisar os benefícios da ampliação ao acesso aos 

cuidados paliativos, Spettell e colaboradores observaram que o aumento do acesso aos serviços 

de cuidados paliativos resultou não apenas em melhores resultados relatados pelos pacientes, 

mas também em necessidades menos frequentes de internações hospitalares e visitas à sala de 

emergência, levando a economia de recursos (SPETTELL et al., 2009). Sher (2015), também 
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observaram uma redução no número de internações hospitalares, visitas às salas de emergência 

e nas mortes hospitalares entre os pacientes que receberam cuidado paliativos comunitários 

especializados (SHER, 2015).  

 Uma ampla redução nos custos foi observada com a implementação dos serviços de 

cuidados paliativos em uma rede com sete hospitais. Os custos de admissão reduziram em 40% 

quando a consulta de cuidados paliativos foi fornecida dentro das primeiras 48 horas de 

admissão. O número de readmissões reduziu em 61% aos 30 dias, 47% aos 60 dias e 42% aos 

90 dias. O estudo identificou que os custos evitados representou 1,5 vezes o custo dos serviços 

de cuidados paliativos prestados (BHARADWAJ et al., 2016). Em outro estudo, pesquisadores 

do sistema de saúde Johns Hopkins analisaram o impacto financeiro de sua unidade de cuidados 

paliativos com seis leitos. Eles então projetaram o impacto que seria se aumentassem a unidade 

para 11 leitos e expandissem seu serviço hospitalar de consultas de cuidados paliativos. A 

economia global de recursos projetada foi acima de US$ 19 milhões nos próximos cinco anos, 

com quase dois terços das economias provenientes dos serviços CPP (RABOW et al., 2013). 

 

2.8 DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA SOB AVALIAÇÃO 

 

2.8.1 Envolvimento do usuário no planejamento, entrega e avaliação dos serviços de 

cuidados paliativos precoce 

 

As pessoas cujas vidas são afetadas pelo câncer podem ser vistas como especialistas em 

viver com suas consequências. Com base em suas experiências, eles podem contribuir 

significativamente para o planejamento, entrega e avaliação dos serviços. O termo 

"envolvimento do usuário" é frequentemente empregado para cobrir essas atividades por 

pacientes e cuidadores (COTTERELL et al., 2011). 

É necessário estabelecer uma importante distinção entre o envolvimento do usuário na 

tomada de decisões sobre o próprio tratamento e a participação no desenvolvimento de serviços 

para todos os pacientes. O primeiro é um tema que permeia todas as áreas temáticas envolvidas 

no cuidada paliativo. O envolvimento do usuário significa habilitar pessoas que usam os 

serviços de cuidados paliativos para expressar suas experiências e influenciar cuidados mais 

amplos (MAGUIRE et al., 2013). Eles podem participar (HARRISON et al., 2009): 
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• No planejamento de serviços para assegurar que os serviços atinjam as necessidades de 

pacientes e cuidadores; 

• Na avaliação dos serviços; 

• No apoio mútuo com outros pacientes e cuidadores através de grupos de suporte e 

autoajuda. 

O envolvimento do usuário pode ser direto ou indireto. O envolvimento direto ocorre 

quando os usuários estão envolvidos pessoalmente na tomada de decisões, por exemplo, 

representação em comitês ou painéis. O envolvimento indireto ocorre quando profissionais de 

saúde coletam informações sobre visualizações de usuários e levam isso em consideração ao 

tomar decisões (HARRISON et al., 2009). 

 

2.8.2 Comunicação face a face 

 

A comunicação interpessoal é o processo através do qual pacientes e cuidadores são 

ajudados a explorar questões e chegar a decisões junto aos profissionais de saúde. Os pacientes 

e cuidadores valorizam a comunicação face a face com profissionais de saúde especializados 

que são capazes de se envolver com pacientes em nível emocional, ouvir, avaliar a quantidade 

de informação que um paciente quer saber e transmitir informações com clareza e simpatia 

(MOORE et al., 2013). Existe uma estreita relação entre boa comunicação e a provisão de apoio 

emocional. 

Uma boa comunicação é um pré-requisito para permitir que os pacientes e cuidadores 

tomem as melhores decisões sobre cuidados. O fluxo da comunicação resultará em melhores 

resultados para o paciente. Além de uma maior compreensão, a comunicação pode trazer 

também uma maior capacidade de participar do processo de tomada de decisão, melhor 

qualidade de vida relacionada à saúde e uma melhor experiência de cuidados 

(FALLOWFIELD; JENKINS, 1999; UITTERHOEVE et al., 2010; FUKUI; OGAWA; 

YAMAGISHI, 2011). 

 

2.8.3 Serviços de apoio psicológico 

 

O sofrimento psicológico é comum entre as pessoas afetadas pelo câncer e é uma 

resposta compreensível e natural a uma situação traumática e ameaçadora. Os pacientes podem 
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deparar-se com situações difíceis e angustiantes ao longo de todo o percurso da doença. Estas 

condições podem levar ao desenvolvimento de problemas que variam de tristeza até 

preocupações psicológicas suficientemente intensas para interferir na capacidade de 

desenvolvimento das atividades diárias (HUDSON et al., 2012). 

No período em torno do diagnóstico de câncer, aproximadamente metade de todos os 

pacientes experimentam níveis de ansiedade e depressão suficientemente graves para afetar sua 

qualidade de vida. Entre os pacientes que apresentam recorrência de doença, a prevalência de 

ansiedade e depressão aumenta para 50% e permanece nesse nível durante todo o curso da 

doença avançada. No ano seguinte ao diagnóstico, cerca de um em cada dez pacientes apresenta 

sintomas suficientemente graves e necessitam de intervenções psicológicas/psiquiátricas 

especializadas (GÖTZE et al., 2014). 

 

2.8.4 Serviços de apoio social 

 

O impacto social do câncer é considerável. Pacientes diagnosticados com câncer podem 

apresentar uma série de necessidades de assistência social em diferentes estágios da doença. 

Essas incluem (COSTA et al., 2016): 

• Apoio emocional, que pode ser derivado do envolvimento em atividades sociais, 

companheirismo ou amizade e contato com profissionais de saúde e assistência social; 

• Ajudar com cuidados pessoais, como banhos e vestimentas; 

• Conselhos sobre questões de trabalho e emprego e assistência para garantir apoio 

financeiro através, por exemplo, de ajuda para fazer uma reivindicação de benefício; 

• Ajudar dentro e fora da casa, como limpeza e compras; 

• Auxílios práticos, incluindo cadeiras de rodas e outros equipamentos. 

O apoio pode ser prestado por familiares, amigos, voluntários, redes sociais ou por 

serviços de assistência social. O impacto de fornecer apoio emocional mostra que os pacientes 

com câncer podem ser ajudados a lidar com as questões emocionais da doença através de 

sessões de apoio em grupo. Em alguns casos, pode ser encontrado melhorias significativas no 

nível de depressão e outros sintomas psiquiátricos (HUDSON; REMEDIOS; THOMAS, 2010; 

COSTA et al., 2016). 
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2.8.5 Serviço de suporte espiritual 

 

O diagnóstico de uma doença que ameaça a vida como o câncer, tem um profundo efeito 

sob os pacientes, família e amigos. Muitas vezes, à medida que os pacientes procuram encontrar 

um significado para suas vidas, perguntas inquietantes a respeito da identidade e autoestima 

podem surgir, como "Por que isso está acontecendo comigo?", "Qual é a causa disso?”, “É 

minha culpa?", "Como posso dar sentido à minha condição?" e "Como eu vou lidar com esta 

situação?”. Essas questões surgem em vários momentos, mas tendem a se concentrar mais 

quando (HANDZO, 2011): 

• Novos sintomas aparecem; 

• Os efeitos colaterais do tratamento tornam-se angustiantes; 

• Os pacientes precisam se adaptar às mudanças em suas vidas que tenham consequências 

emocionais e sociais. 

As crenças podem ser religiosas, filosóficas ou de natureza espiritual. A religião formal 

é um meio de expressar uma espiritualidade, mas a crença espiritual, preocupada com a busca 

do sentido existencial ou significado final da vida, é um conceito mais amplo e nem sempre 

pode ser expressa de forma religiosa. Geralmente, inclui referência a um poder, que muitas 

vezes é descrito como "Deus", um "poder superior" ou "forças da natureza". Este poder é visto 

como uma forma de ajudar uma pessoa a transcender a experiência imediata e restabelecer a 

esperança (PETEET; BALBONI, 2013; RUSSO-NETZER; MAYSELESS, 2014). 

 As questões-chaves no fornecimento de suporte espiritual e existencial efetivo aos 

pacientes com câncer ou que estão se aproximando da morte são (VIVAT, 2008): 

• Ouvir a experiência do paciente e as questões que possam surgir; 

• Proteger a dignidade, autoestima e identidade do paciente; 

• Garantir que o cuidado espiritual seja oferecido como parte integrante de uma 

abordagem holística da saúde, englobando os cuidados psicológicos, espirituais, sociais, 

emocionais, e no âmbito das crenças ou filosofia de vida do paciente. 

 

2.8.6 Serviços de reabilitação  

 

O câncer e seu tratamento podem ter um grande impacto e afetar a capacidade de os 

pacientes continuarem a desenvolver suas atividades de rotina diária. As atividades que a 
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maioria das pessoas desenvolvem sem muita dificuldade como caminhar, falar, comer e beber, 

podem ser gravemente prejudicadas. A capacidade de cuidar de si mesmo, trabalhar e continuar 

perseguindo seus interesses anteriores a doença, também podem ser afetadas (BARAWID et 

al., 2013). 

 O serviço de reabilitação, tenta maximizar a capacidade funcional dos pacientes, 

promover sua independência e ajudá-los a se adaptar às suas novas condições. Oferece uma rota 

importante para melhorar a qualidade de vida, sem se preocupar com a escala de tempo. Ele 

visa maximizar a dignidade e reduzir a extensão da interferência que o câncer causa no 

funcionamento físico, psicossocial e econômico dos pacientes (BARAWID et al., 2015). 

 

2.9 AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

 

2.9.1 Definição e propósito da avaliação de tecnologias em saúde 

  

Por que alguns tratamentos são disponibilizados aos pacientes através de serviços de 

saúde do Sistema Único de Saúde (SUS), enquanto outros não são? Como as organizações de 

saúde tomam decisões sobre se devemos ter acesso aos tratamentos? Como a avaliação de 

tecnologias em saúde (ATS) pode ajudar na tomada de decisões ao encontrar e reunir uma 

grande variedade de evidências sobre o efeito do tratamento, quanto custam e seus impactos 

econômicos? Como os métodos e técnicas de pesquisa sofisticados são usados para juntar esta 

evidência em um formato que pode ser usado em uma variedade de sistemas de saúde em todo 

o mundo? 

A primeira coisa a entender sobre ATS é que não se trata de tecnologia. Quando se refere 

à ATS, a tecnologia em questão pode ser qualquer intervenção médica, incluindo intervenções 

cirúrgicas, como um bypass cardíaco, substituição do quadril ou uma estratégia clínica de 

cuidado como o cuidado paliativo, dispositivos médicos, como os marca-passos ou mais 

comumente, um medicamento (GOODMAN, 2016). 

A definição formal mais conhecida de ATS vem da International Network of Agencies 

for Health Technology Assessment (INAHTA). Eles definem ATS como “Um campo 

multidisciplinar de análise de políticas que estuda as implicações médicas, econômicas, sociais 

e éticas do desenvolvimento, difusão e uso de tecnologias da saúde” (MERLIN; TAMBLYN; 

ELLERY, 2014). De uma forma mais simples, isso significa que, dentro da ATS, estudamos a 
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efetividade clínica de uma intervenção médica, como um novo medicamento (ou seja, quanto 

ele beneficia os pacientes em comparação com os tratamentos atualmente disponíveis), qual o 

impacto econômico de fazer estar disponível para os pacientes, como a política de saúde pode 

ser afetada pela nova tecnologia tornando-se disponível e quais as implicações sociais e éticas 

para os pacientes e a sociedade em geral.  

As principais atividades e objetivos da ATS podem ser definidos como um processo que 

examina múltiplos aspectos do valor de uma tecnologia de saúde nova ou existente, com a 

finalidade de informar as decisões que devem ser feitas sobre a adoção dessa tecnologia. Essas 

decisões podem ser sobre se adotar uma tecnologia, em que tipos de pacientes, ou por quanto 

tempo. Todas essas questões podem ser abordadas em uma única avaliação da tecnologia da 

saúde (SACKETT et al., 1996).  

Em suma, ATS é uma forma de pesquisa altamente prática e aplicada, projetada para 

impactar diretamente na tomada de decisões nos cuidados de saúde, reunindo e sintetizando a 

evidência de pesquisa sobre a eficácia de um novo tratamento, seus custos e quaisquer 

melhorias que ele traz para os pacientes. 

 

2.9.2 Principais perguntas da avaliação de tecnologias em saúde 

  

Hoje, os gestores e tomadores de decisões enfrentam diversos desafios na melhor forma 

de alocar recursos de cuidados de saúde. Esses desafios se apresentam em todo o mundo e em 

diferentes níveis de tomada de decisão, seja, nível nacional por ministro da saúde e a nível local, 

por equipes de gerenciamento de hospitais. A demanda por novas tecnologias é alta, 

especialmente quando são apoiadas por boas evidências. Infelizmente, os serviços de saúde não 

podem incorporar todas as novas tecnologias dentro de um orçamento praticamente fixo, 

portanto, os gestores e tomadores de decisão enfrentam escolhas difíceis. Nesse ponto, é onde 

a ATS entra. A ATS ajuda os tomadores de decisão a fazer escolhas informadas interrogando 

as informações relevantes sobre as novas tecnologias. As questões-chaves que a ATS aborda 

são (DEVLIN; SUSSEX, 2011; EUNETHTA., 2016): 

 

• A tecnologia funciona?  

• Funciona para todos?  

• É segura?  

• Fornece informações de custos, é custo-efetiva? 
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• Os custos compensam os resultados obtidos, ou seja, é eficiente? 

• É ético implementar? 

• Existe arranjo logístico para incorporar as tecnologias nos serviços? 

 

2.9.3 Avaliação da qualidade da evidência produzida pela revisão sistemática 

  

As ATS devem levar em conta as características dos estudos individuais que 

contribuíram para o desfecho, assim como dos resultados agregados, cujo efeito pode ser 

calculado com o uso da meta-análise. A abordagem Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE) oferece um sistema para classificar a qualidade das 

evidências e avaliar a força das recomendações em revisões sistemáticas. O GRADE oferece 

um processo transparente e estruturado para o desenvolvimento e apresentação do resumo das 

evidências e para a execução das etapas envolvidas no desenvolvimento das recomendações 

(GUYATT et al., 2011c). 

 Ao tomar decisões sobre gestão de cuidados com a saúde, os pacientes e os médicos 

devem avaliar os benefícios e desvantagens das estratégias alternativas. Os tomadores de 

decisão serão influenciados não apenas pelas melhores estimativas de vantagens e 

desvantagens, mas também por sua confiança nessas estimativas. A atenção insuficiente à 

qualidade das evidências pode levar a recomendações inadequadas que podem levar os médicos 

a agir em detrimento do paciente. Reconhecer a qualidade das evidências ajudará a evitar esses 

erros (GUYATT et al., 2009). 

 Uma recomendação para oferecer aos pacientes um tratamento específico pode surgir 

de ensaios clínicos controlados, randomizados e rigorosos, que mostram benefícios consistentes 

com poucos efeitos colaterais com um baixo custo. Nesses casos, os médicos podem oferecer 

esses tratamentos para quase todos os pacientes com pouca ou nenhuma hesitação. 

Alternativamente, as recomendações de tratamento podem surgir de estudos observacionais e 

podem envolver danos, encargos ou custos consideráveis. A decisão sobre usar ou não essas 

tecnologias envolvem pesar a magnitude do benefício contra os fatores inconvenientes, custos 

e riscos. Portanto, indicar se a evidência é de alta qualidade e os efeitos desejáveis superam 

claramente os efeitos indesejáveis, ou existe um equilíbrio ou são incertos. Uma classificação 

simples e transparente da recomendação pode transmitir efetivamente essas informações 

importantes (GUYATT et al., 2009). 
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2.10 DESAFIOS ECONÔMICOS PARA A PROVISÃO DE CUIDADOS DE SAÚDE 

   

As despesas em saúde apresentam questões controversas, são altamente debatidas por 

governantes em todo o mundo e envolve um dos direitos humanos fundamentais. Ao abordar a 

saúde como um direito humano fundamental, significa que “todos têm o direito ao mais alto 

padrão possível de saúde física e mental, o qual inclui acesso a todos os serviços médicos, 

saneamento, alimentação adequada, habitação decente, condições de trabalho saudáveis e um 

ambiente limpo” (UNITED NATION GENERAL ASSEMBLY, 1948). Em 1966, o Pacto 

Internacional sobre Direitos Econômicos, Sociais e Culturais reafirmou esta ideia, 

reconhecendo o direito de todos desfrutar o mais elevado nível de saúde física e mental, 

trazendo indicações direcionadas sobre as medidas a serem adotadas para assegurar o direito à 

saúde como prevenção e tratamento das doenças epidêmicas, endêmicas, profissionais e outras, 

bem como a luta contra essas doenças e a criação de condições que assegurem a todos, o acesso 

à assistência e serviços médicos em caso de enfermidade (UN GENERAL ASSEMBLY, 1966). 

  No entanto, a garantia desse direito tem se tornado um desafio adicional para gestores 

e tomadores de decisão, pois os custos da provisão de cuidados em saúde continuam a aumentar 

exponencialmente (DIELEMAN et al., 2017; MARTIN et al., 2017). Isso pode ser atribuído a 

várias razões como o envelhecimento da população, bem como ao ritmo acelerado no qual são 

desenvolvidas novas e dispendiosas tecnologias médicas (ex. novos medicamentos, 

diagnósticos, dispositivos médicos, técnicas cirúrgicas e outras). Outro desafio está 

representado na limitação dos recursos, o que impossibilita continuar o fornecimento de toda e 

qualquer tecnologia em saúde a todos os que solicitem, sem critérios objetivos (GOEREE; 

DIABY, 2013; FRANKEN et al., 2016). Desta forma, as melhores escolhas precisam ser feitas 

pensando no âmbito coletivo, e para isso há necessidade do uso de ferramentas e métodos 

robustos para justificar e apoiar a tomada de decisão. 

 Neste contexto, as avaliações econômicas em saúde são conduzidas para informar as 

decisões sobre a alocação de recursos escassos, e alcançar maior eficiência dos gastos em saúde 

(RICE, 2013). A avaliação econômica foi definida como “a análise comparativa de alternativas 

em termos de seus custos e suas consequências” (DRUMMOND; STODDARD; TORRANCE, 

1988). Esta é uma ferramenta que pode ser empregada por gestores, para apoiar a tomada de 

decisão e promover o uso eficiente dos recursos, bem como o objetivo da política social de 

garantir que os pacientes tenham acesso aos cuidados em saúde necessários (DRUMMOND; 

STODDARD; TORRANCE, 1988; ARESPACOCHAGA, 2013; BLOMQVIST, 2015). Todas 
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as avaliações econômicas avaliam os custos, mas as abordagens para medir e avaliar as 

consequências das intervenções de saúde podem ser diferentes. 

 

2.11 AVALIAÇÃO ECONÔMICA DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

  

As avaliações econômicas de tecnologias em saúde envolvem a avaliação do custo e 

efeito trade-off de quaisquer intervenções, programas ou políticas que afetem resultados de 

saúde. Essas avaliações podem ser estimadas a partir de estudos de nível individual ou através 

de modelos analíticos de decisão que sintetizam evidências de múltiplas fontes (DRUMMOND; 

STODDARD; TORRANCE, 1988). 

 A determinação de se uma intervenção representa uma alocação eficiente de recursos 

depende do limite de custo-efetividade do tomador de decisão (MCCABE; CLAXTON; 

CULYER, 2008; NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN, 2014). Além disso, a avaliação 

econômica tem um papel duplo em termos de informação sobre a tomada de decisão de alocação 

de recursos em saúde. Em primeiro lugar, a avaliação econômica tem um papel a desempenhar 

na informação de decisões com base na informação atualmente disponível. De acordo com o 

ponto de vista de tomada de decisão social, essas decisões devem basear-se na expectativa de 

custo-efetividade, dada a informação existente e não a inferência estatística. Em segundo lugar, 

ao identificar áreas de incerteza, a avaliação econômica também pode contribuir para informar 

as decisões sobre a necessidade de novas pesquisas para ajudar a resolver essas incertezas 

(RABARISON et al., 2015). 

  

2.12 PRINCIPAIS PARÂMETROS PARA DESENVOLVIMENTO DE UMA ANÁLISE 

ECONÔMICA EM SAÚDE 

 

2.12.1 Descrição do problema de decisão 

  

Uma descrição abrangente do problema de decisão que será abordado é um pré-requisito 

necessário para projetar uma avaliação econômica apropriada. Especificar um problema de 

decisão implica identificar a perspectiva a partir da qual o problema deve ser abordado e 

especificar as intervenções (como tratamentos medicamentosos, procedimentos cirúrgicos e 
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testes diagnósticos) a serem comparados, bem como os desfechos (por exemplo, custos e 

resultados) que será usado para compará-los (PETROU; GRAY, 2011).  

No contexto das avaliações econômicas, as medidas utilizadas para avaliar as 

intervenções são "custos" e "desfechos". Os custos e os desfechos a serem incluídos na 

avaliação dependem da perspectiva adotada, ou seja, depende a quem a avaliação se destina 

informar (DAVIS; MCMASTER, 2017). 

 

2.12.2 Tipos de avaliações 

  

As formas específicas de análise refletem as diferentes abordagens para avaliar as 

consequências das intervenções. Os principais tipos de avaliações econômicas são 

(DRUMMOND; STODDARD; TORRANCE, 1988): 

 

• Análise de custo-consequência (ACC): analisa os custos e os desfechos sem tentar 

isolar uma única consequência ou agregar consequências em uma única medida. 

 

• Análise de custo-minimização (ACM): é um método de comparar os custos de 

intervenções alternativas, que são conhecidas, ou presumidas, como tendo um efeito 

clínico equivalente. Este tipo de análise pode ser usado para determinar qual das 

alternativas de tratamento é menos onerosa para alcançar um resultado específico de 

saúde em uma população. 

 

• Análise de custo-efetividade (ACE): avalia a eficácia de dois ou mais tratamentos em 

relação ao seu custo e tem como objetivo, maximizar os resultados (por exemplo 

Qualidade de Vida Ajustados por Anos de Vida – Quality-Adjusted Life Year - QALYs) 

e minimizar os custos. 

 

• Análise de custo-utilidade (ACU): é uma variante da ACE, na qual é estimado o custo 

(incremental) por QALY. Neste tipo de análise, duas intervenções alternativas são 

avaliadas comparando quantos QALYs adicionais são obtidos com o custo adicional. 

 

• Análise de custo-benefício (ACB): é uma comparação entre as intervenções e suas 

consequências, na qual tanto os custos quanto os benefícios resultantes (desfechos de 
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saúde) são expressos em termos monetários. Isso permite que duas ou mais alternativas 

de tratamento sejam comparadas usando a métrica sumária do benefício monetário 

líquido, que é a diferença entre o benefício de cada tratamento (expresso em unidades 

monetárias) menos o custo de cada um. A ACB não é comumente utilizada na avaliação 

de tecnologias em saúde devido à dificuldade de associar valores monetários a 

resultados de saúde, como (aumento) de sobrevivência. 

 

2.12.3 População alvo 

  

A relação custo-efetividade de uma intervenção depende da população para a qual está 

sendo avaliada. Uma descrição da população-alvo deve ser detalhada e incluir informações 

pertinentes como a condição de saúde e sua gravidade, principais comorbidades presentes na 

população e a distribuição de idade e gênero da população. A avaliação econômica deve refletir 

toda a população alvo conforme o problema de decisão. No entanto, os pesquisadores devem 

examinar quaisquer fontes potenciais de heterogeneidade que possam levar a diferenças nos 

valores de entrada de parâmetros em diferentes subgrupos (PHELPS, 1997; SCULPHER, 

2008).  

 Uma análise estratificada exige que a população seja analisada em subgrupos menores 

e mais homogêneos, com uma análise realizada para cada subgrupo distinto. Os subgrupos 

podem ser definidos por dados demográficos (por exemplo, idade, sexo, informações 

socioeconômico), gravidade da doença, estágio da doença, comorbidades, fatores de risco, 

fatores relacionados ao tratamento (por exemplo, ambiente comunitário ou hospitalar), 

localização geográfica, taxas usuais de aderência ou padrões típicos de tratamento (COYLE; 

BUXTON; O’BRIEN, 2003; ESPINOZA et al., 2014). 

 

2.12.4 Comparador 

  

Avaliações econômicas envolvem a comparação de duas ou mais intervenções, essas 

intervenções são referidas como comparadores. 
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2.12.5 Identificação, seleção e descrição do comparador 

  

Os comparadores devem estar diretamente relacionados e declarados com base nos 

componentes definidos pelo problema de decisão. É crucial identificar todos os comparadores 

adequados para a análise, uma vez que as escolhas irão impactar sobre a relação custo-

efetividade da intervenção e na relevância do estudo para os tomadores de decisões. A inclusão 

das melhores alternativas de cuidado deve ser avaliada quanto à adequação como comparador, 

isso permitirá observar se uma tecnologia é mais custo-efetiva em relação as demais tecnologias 

historicamente aceitas e com menor custo (DRUMMOND; STODDARD; TORRANCE, 1988). 

Com base em uma lista abrangente de comparadores identificados, um ponto de partida para 

selecionar os comparadores adequados para a análise é determinar aqueles que representam o 

atendimento atual. Estas devem ser tecnologias atualmente financiadas e comumente usadas. 

Além disso, a consideração da melhor alternativa de suporte deve ser avaliada quando as novas 

tecnologias não foram totalmente incorporadas ou apresentam um valor incerto dos benefícios 

proporcionados (DAVIS; MCMASTER, 2017).  

Os comparadores devem ser claramente descritos para permitir a identificação de todos 

os custos e desfechos relevantes (por exemplo, dosagem, rota e frequência de administração, 

uso em combinação ou em sequência com outras intervenções) (DRUMMOND; STODDARD; 

TORRANCE, 1988). 

 

2.12.6 Mensuração do uso de recursos 

  

Duas abordagens podem ser adotadas para mensurar o volume de recursos usados. Por 

um lado, temos a abordagem de micro custeio ou bottom-up que identifica e mede cada item 

relevante no uso de recursos. Essa abordagem gera estimativas de uso de recursos com um alto 

nível de precisão. No entanto, esta abordagem é intensiva em termos de tempo, cara e pode 

produzir estimativas específicas do contexto. Por outro lado, uma abordagem de macro custeio 

ou top-down mede o uso de recursos no nível agregado, sem especificar itens individuais. Essas 

estimativas beneficiam a maior generalização e melhoram a comparabilidade nos estudos de 

custo (CHAPKO et al., 2009). 

 Em termos de fontes de dados, o uso de recursos pode ser medido em uma amostra de 

pacientes (coleta de dados primários). Um estudo de custo pode acompanhar pacientes que 

sofrem de uma doença específica (SIMOENS, 2009). O uso de recursos também pode ser 
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derivado de fontes existentes, como prontuários médicos, banco de dados de seguradoras de 

saúde, da literatura publicada, outras fontes de dados de cuidados de rotina ou conjuntos de 

dados secundários de grande escala (SIMOENS; HUMMELSHOJ; D’HOOGHE, 2007; 

SIMOENS, 2009). 

 

2.12.7 Perspectiva da análise e tipos de custos 

  

A perspectiva escolhida para a avaliação econômica deve estar diretamente relacionada 

ao problema de decisão e declarado como parte dele. A perspectiva padrão para a análise 

econômica das intervenções em saúde pública é tipicamente a do setor público. Isso permite 

que os custos e benefícios de mais de um departamento ou órgão do governo central e local 

sejam levados em consideração. Os custos incluídos na análise serão definidos de acordo com 

a perspectiva adotada (Tabela 1) (WHO-CHOICE, 2003; OWEN et al., 2012).  

Existem três tipos de custos em avaliação econômica: diretos, indiretos e intangíveis. O 

primeiro pode ser classificado em médicos e não médicos. Os custos diretos médicos se referem 

aos gastos diretamente relacionados aos cuidados com a saúde, como a remuneração dos 

profissionais de saúde, custos com medicamentos, exames, diárias hospitalares. Os custos 

diretos não médicos incluem as despesas com transporte do paciente para unidade de saúde, 

adaptações domiciliares, bem como alimentação e outros. Os custos indiretos são aqueles 

relacionados à perda da capacidade de trabalho como absenteísmo ou redução da produtividade 

decorrentes da morbidade ou mortalidade precoce causada pela doença. A terceira modalidade 

de custo está relacionada às perdas da qualidade de vida, particularmente relacionadas à dor, ao 

sofrimento e à exclusão social (PATO PATO et al., 2011; Y et al., 2014). 
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Tabela 1. Exemplos dos diferentes custos por perspectiva. 

Perspectiva Exemplos 

Sistema de saúde 

pública 

• Medicamentos, dispositivos médicos, procedimentos 

cirúrgicos 

• Equipamentos, instalações, despesas gerais 

• Serviços hospitalares e ambulatoriais 

• Serviços de diagnósticos, investigação e triagem 

• Serviços de reabilitação ambulatorial ou domiciliar 

• Cuidados médicos e outros profissionais de saúde 

Sistema de saúde 

privada 

• Medicamentos, dispositivos médicos, procedimentos 

cirúrgicos 

• Serviços hospitalares e ambulatorial 

• Serviços de diagnósticos, investigação e triagem 

• Serviços de reabilitação ambulatorial ou homecare 

• Cuidados médicos e outros profissionais de saúde 

Sociedade 

• Pagamento do próprio bolso (por exemplo, 

medicamentos, dispositivos e outros) 

• Custos com deslocamento, alimentação, cuidadores 

remunerados 

• Perda de produtividade devido à redução da capacidade 

de trabalho ou ausência do trabalho 
Fonte: (WHO-CHOICE, 2003; OWEN et al., 2012) 

 

2.12.8 Horizonte temporal 

  

O horizonte temporal deve ser suficientemente longo para capturar todas as potenciais 

diferenças nos custos e desfechos associados às intervenções comparadas. O horizonte temporal 

da análise deve ser orientado, com base na história natural da doença e deve refletir todos os 

estados da condição de saúde (FREEMANTLE, 1997; FOX-RUSHBY; CAIRNS, 2005). Uma 

análise de longo prazo permite explorar as incertezas, no entanto, isto não implica que os dados 

primários devam ser coletados de pacientes ou populações afetadas durante esse período. Ao 

modelar condições crônicas, o horizonte de vida é mais apropriado. Horizontes de tempo mais 
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curtos podem ser considerados quando não há diferenças significativas nos custos e desfechos 

da intervenção a longo prazo, ou quando a condição afeta o indivíduo apenas durante um 

período de tempo definido (por exemplo, doenças agudas). Nestes casos, deve ser fornecida 

uma justificativa do horizonte temporal selecionado (GOLLIER, 2002; BERIOT-MATHIOT; 

VESTENBAEK; POULSEN, 2007). 

 

2.12.9 Taxa de desconto 

  

Uma vez que as intervenções avaliadas atuem a longo prazo (além de um ano), uma taxa 

de desconto deve ser aplicada sobre os custos e benefícios. As diretrizes metodológicas do 

Ministério da Saúde recomenda uma taxa de desconto de 5% (RIBEIRO, RODRIGO 

A;NEYELOFF, JERUZA L;ITRIA, ALEXANDER;SANTOS, VANIA CC;VIANNA, CID M 

M;SILVA, E N;ELIAS, FLAVIA TS; WICHMANN, ROBERTA M;SOUZA, KATHIAJA M; 

CRUZ, LUCIANE N; SILVA, 2016). Para encontrar a razão de custo efetividade incremental 

(incremental cost-effectiveness ratio - ICER) a taxa de desconto deve ser aplicada aos custos 

reais e aos resultados medidos em QALYs. A taxa de desconto não deve ser confundida com 

ajuste da inflação, pois ambos são necessários. O ajuste da inflação reflete a mudança no poder 

de compra da moeda. A taxa de desconto reflete a perda de valor quando há um atraso na 

obtenção de um item de valor (custos ou desfechos) (GRAVELLE; SMITH, 2001; 

SEVERENS; MILNE; SEVERENS, 2004). Para incorporar o potencial de incerteza ao modelo 

e avaliar a sensibilidade dos resultados às mudanças da taxa de desconto, uma análise de caso 

com uma taxa de 0% deve ser realizada para mostrar o impacto da taxa de desconto (ZHUANG 

et al., 2007; ARMITAGE, 2017). 

 

2.12.10 Medidas de utilidade 

  

O conceito de utilidade, deriva da teoria econômica de tomada de decisão sob incerteza, 

publicada por John von Neumann e Oscar Morgenstern em 1944. O principal fundamento dessa 

teoria é que os indivíduos têm preferências e tomam decisões diante da incerteza. Portanto, o 

termo utilidade, em avaliações econômicas reflete as preferências diante da incerteza 

(TORRANCE; FEENY, 1989). O que no caso da saúde são as preferências por determinados 

estados de saúde (GUYATT, 1995). 
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 Basicamente existem três técnicas bem estabelecidas para a medida direta de utilidade: 

a escolha pela chance (standard gamble), a escolha pelo tempo (time trade-off) e a escala visual 

analógica. Nas técnicas, o estado de saúde é representado por uma escala, onde o valor de 

utilidade em uma extremidade equivale a 0 (zero) e representa o pior estado de saúde possível 

(por exemplo, a morte), e na outra extremidade equivale a 1, representando uma saúde perfeita  

(TORRANCE; FEENY, 1989; BENNETT; TORRANCE, 1996). 

  No entanto, as medidas diretas de utilidades, utilizando as técnicas descritas, são em 

geral complexas, demoradas e dispendiosas (TORRANCE; FURLONG; FEENY, 2002). Uma 

abordagem mais prática e que tem sido comumente empregada é a utilização medidas indiretas, 

que, através de sistemas multiatributos, permite descrever e calcular as preferências para 

diversos estados de saúde. Existem diversos instrumentos para medir o valor de utilidade, os 

mais utilizados são: Euro-Qol-5D (EUROQOL GROUP, 2009), Health Utilities Index 

(FURLONG et al., 2001), Health Assessment Questionnaire (HAQ) (BRUCE; FRIES, 2005) e 

36 item Short-Form (SF-36) (WARE et al., 1993). 

 

2.13 ANOS DE VIDA AJUSTADOS PELA QUALIDADE  

 

Os medicamentos podem prolongar a vida, melhorar a qualidade de vida ou ambos. Uma 

medida de efetividade na saúde para análise de custo-efetividade, e amplamente utilizada para 

orientar decisões sobre alocação de recursos aos cuidados à saúde, é o QALY. Um QALY leva 

em consideração como um tratamento afeta o paciente em termos de quantidade de vida (por 

quanto tempo o paciente vive) e qualidade de vida (a qualidade de vida dos anos restantes de 

vida). O QALY combina esses dois fatores em uma única medida que apresenta os benefícios 

sobre a saúde que cada tecnologia avaliada oferece (FANSHEL; BUSH, 1970; TORRANCE; 

THOMAS; SACKETT, 1972; WEINSTEIN; STASON, 1977).  

 O diagrama abaixo, mostra os benefícios extras para saúde (medidos em QALYs 

ganhos), representados esquematicamente pela soma das áreas A e B. A área A equivale aos 

ganhos em termos de melhoria da qualidade de vida com o medicamento Y em comparação 

com o medicamento X, enquanto a área B representa os ganhos na extensão da vida com o 

medicamento Y, mantendo o paciente vivo por mais tempo que o medicamento X (Figura 1). 
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Figura 1. Diagrama do conceito de Quality Adjusted Life Year (QALY) 

 
Fonte: (TORRANCE; FEENY, 1989) 

 

2.14 PLANO DE CUSTO-EFETIVIDADE 

 

O plano de custo-efetividade é usado para representar visualmente as diferenças de 

custos e resultados de saúde entre as alternativas comparadas. Em um gráfico de duas 

dimensões, os desfechos de saúde (efeito) são plotados no eixo X e os custos no eixo Y. Onde 

a "prática atual" é plotada na origem e os valores de X e Y representam os resultados de saúde 

e custos incrementais em relação à prática atual (Figura 2) (BLACK, 1990). 

As novas tecnologias podem ter custos mais altos ou mais baixos e uma eficácia maior 

ou menor que o comparador, de modo que o resultado pode cair em um dos quatro quadrantes. 

Se o resultado cair no quadrante 2, a tecnologia é mais eficaz e menos dispendiosa do que o 

comparador. Em outras palavras, a nova tecnologia é chamada de dominante. Isso indica que a 

tecnologia pode ser adotada e que não há necessidade de realizar uma avaliação econômica. 

Inversamente, se o resultado cair no quadrante 4, o comparador dominará a nova tecnologia e 

o comparador deverá ser adotado. Nos quadrantes 1 e 3, uma opção é mais eficaz, mas também 

mais cara que a outra opção. Nestes casos, uma avaliação econômica precisa ser realizada 

(BLACK, 1990). Alguns países especificaram limites de custo-efetividade, que servem para 

determinar se uma tecnologia é eficiente ou não (GROSSE, 2008; CLAXTON et al., 2013; 

THAVORNCHAROENSAP et al., 2013). No Brasil, embora as ACE e ACU sejam requisitos 

para recomendação de incorporação de novas tecnologias no SUS (RIBEIRO, RODRIGO 

A;NEYELOFF, JERUZA L;ITRIA, ALEXANDER;SANTOS, VANIA CC;VIANNA, CID M 

M;SILVA, E N;ELIAS, FLAVIA TS; WICHMANN, ROBERTA M;SOUZA, KATHIAJA M; 
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CRUZ, LUCIANE N; SILVA, 2016), o Ministério da Saúde não definiu um limiar de custo-

efetividade.  

O limiar de custo-efetividade mais comumente referido em países que não possuem o 

parâmetro definido é o da Comissão de Macroeconomia e Saúde publicado pela OMS, que 

considera como referencial o valor do Produto Interno Bruto (PIB) per capita do país 

(NEWALL; JIT; HUTUBESSY, 2014; MARSEILLE et al., 2015; BERTRAM et al., 2016). O 

limiar baseado no PIB apresenta grandes limitações e tem sido criticado por economistas da 

saúde, devido encontrar-se geralmente acima do limiar de custo de oportunidade (CLAXTON 

et al., 2013; BERTRAM et al., 2016). A falta da análise sobre a eficiência das intervenções 

expõe o sistema de saúde ao risco de aumentos orçamentários à medida que novos 

medicamentos são lançados e podem provocar mais perdas do que ganhos (MARSEILLE et al., 

2015; SCHWARZER et al., 2015). A legislação brasileira não estabeleceu um limiar, no 

entanto, Pichon-Riviere et at. (2017) encontraram, por meio de um método de pesquisa baseado 

em gastos com saúde e expectativa de vida, que o limiar para o Brasil deveria estar entre 0,62-

1,05 de baixa e média renda (PIB) per capita/QALY (PICHON-RIVIERE; AUGUSTOVSKI; 

GARCIA MARTI, 2017). Embora haja evidências científicas limitadas para especificar os 

limites de custo-efetividade em países de baixa e média renda, o valor de um PIB per capita é 

frequentemente referenciando na América Latina, ou usado para tomada de decisão de alocação 

de recursos quando se considera a adoção de novas tecnologias de saúde (MINISTERIO DE 

SALUD, 2011; MORENO VISCAYA; MEJÍA MEJÍA; CASTRO JARAMILLO, 2014). 

Planos de custo-efetividade também são úteis para mostrar a incerteza em torno dos 

resultados de custo-efetividade, frequentemente representados como uma nuvem de pontos no 

plano correspondente a diferentes repetições de um modelo econômico em uma análise de 

sensibilidade (probabilística) (BLACK, 1990). 
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Figura 2. Plano de custo-efetividade 

 
MAICER = Maximum Acceptable Incremental Cost-Effectiveness Ratio 

Fonte: elaborado pelo autor 

 

2.15 CONCEPTUALIZAÇÃO DO MODELO 

  

A modelagem no contexto das avaliações econômicas em saúde pode representar o 

mundo real em estruturas matemáticas e ser usada para gerar estimativas dos custos e desfechos 

esperados para as intervenções de interesse. Um modelo analítico de decisão usa relações 

matemáticas para definir uma série de consequências possíveis que resultariam do conjunto de 

intervenções avaliadas (BRIGGS; SCULPHER, 1998). 

 Este processo envolve o desenvolvimento de uma estrutura modelo que é definida por 

estados ou eventos específicos e as relações entre eles que em conjunto, constituem a via clínica 

ou de atendimento para a condição de interesse e as intervenções comparadas. Dependendo da 

condição e das intervenções que estão sendo modeladas, a via clínica ou de cuidados pode variar 

e incluir, por exemplo, visitas médicas, hospitalizações, triagem ou certos fatores de risco, bem 

como vários estados de saúde. A conceptualização do modelo deve incorporar o potencial de 

mudança ao longo da via clínica ou de cuidado (por exemplo, refletir as mudanças na forma 

como os indivíduos podem progredir ou regredir entre os estados de saúde) e o modelo deve 

ser estruturado de forma a acompanhar essas mudanças (BRIGGS; CLAXTON; SCULPHER, 

2006). 

 O modelo deve ser consistente com o conhecimento atual sobre a condição biológica de 

saúde, as relações causais entre as variáveis que constituem o caminho clínico do cuidado e os 
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efeitos esperados das intervenções. Além disso, o modelo deve ser conceituado para abordar os 

problemas de decisão, incluindo as configurações em que as intervenções devem ser 

comparadas, a perspectiva da avaliação, os custos e os resultados a serem considerados e o 

horizonte temporal da avaliação (BRIGGS; CLAXTON; SCULPHER, 2006; DRUMMOND et 

al., 2015). 

 Determinar o nível de detalhamento adequado em termos dos estados de saúde ou 

eventos requeridos e o caminho clínico ou atendimento é um dos desafios mais difíceis ao 

conceituar um modelo de decisão (ROBERTS et al., 2012). O modelo não precisa refletir todos 

os aspectos possíveis associados com a condição de saúde ou caminho clínico, mas deve ser 

detalhado o suficiente para capturar os fatores que provavelmente resultarão em diferenças nos 

custos ou desfechos entre as intervenções comparadas. Ou seja, o modelo deve ser conceituado 

de tal forma que forneça uma representação da realidade, que capture os elementos e 

relacionamentos essenciais para resolver o problema de decisão, mas não deve ser mais 

complexo do que é necessário (STAHL, 2008). 

 

2.16 TÉCNICAS DE MODELAGEM 

  

Existem diversas técnicas de modelo de decisão disponíveis para realização de 

avaliações econômicas, incluindo árvore de decisão (ROBERTS et al., 2012), modelos de 

Markov (simulação de coorte probabilística) (SIEBERT et al., 2012), simulação de Monte Carlo 

de primeira ordem (transição de nível individual) (ROBERTS et al., 2012; SIEBERT et al., 

2012), modelos de sistema dinâmico (PITMAN et al., 2012; ROBERTS et al., 2012; 

MARSHALL et al., 2015), modelos discretos de simulação de eventos (KARNON et al., 2012; 

ROBERTS et al., 2012; MARSHALL et al., 2015) e modelos baseados em agentes (PITMAN 

et al., 2012; ROBERTS et al., 2012; MARSHALL et al., 2015). 

 A escolha do tipo de modelo deve estar relacionada às características do problema de 

decisão, devendo ser justificada à escolha da abordagem de modelagem. Para qualquer tipo de 

modelagem escolhida, o modelo deve ser metodologicamente sólido e transparente (CARO et 

al., 2012). Ao escolher entre as várias técnicas de modelagem, é necessário identificar uma 

técnica que aborde o problema de decisão e que reflita adequadamente o caminho clínico e as 

intervenções sendo comparadas (GRIFFIN et al., 2006). Independentemente da técnica de 

modelagem escolhida, são necessários dados para informar os vários parâmetros do modelo 

(exemplo: dados sobre os estados de saúde, os eventos e o movimento ao longo do caminho 
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clínico ou de cuidados). A conceituação e incorporação de dados no modelo variará de acordo 

com a forma como o modelo é especificado para as diferentes técnicas de modelagem 

(PITMAN et al., 2012; SIEBERT et al., 2012). 

As avaliações econômicas muitas vezes requerem estimativas tanto dos efeitos clínicos 

relativos das intervenções, como informações sobre os resultados na linha de base. Os 

resultados na linha de base refletem o histórico natural da condição de saúde, enquanto os 

efeitos das intervenções são geralmente relatados em relação a um comparador (DIAS et al., 

2013). A incorporação no modelo de estimativas de parâmetros para efetividade, além da 

informação básica da história natural, define o movimento através do modelo para cada 

intervenção (BRIGGS; CLAXTON; SCULPHER, 2006; DIAS et al., 2013). 

 

2.17 ANÁLISE DOS DADOS 

  

A análise está relacionada com a forma como os dados obtidos para preencher o modelo 

econômico (por exemplo, efeitos clínicos, danos, uso de recursos, medidas de utilidade) devem 

ser analisados em termos de estimativas de resultados para custos esperados e ICER. 

 

2.18 DISTRIBUIÇÃO PROBABILÍSTICA 

  

Os resultados finais devem ser baseados nos custos e resultados esperados. Estes devem 

ser estimados através de uma análise probabilística, que proporcionará estimativas de custos e 

resultados menos tendenciosas do que uma análise determinística. A análise probabilística 

exige que os parâmetros de dados sejam representados por distribuições estatísticas em vez de 

estimativas pontuais. Isso permite a caracterização da incerteza subjacente em relação aos 

custos e resultados estimados para os parâmetros incluídos na ACU (BAIO; DAWID, 2015). 

 Dada as características dos modelos analíticos de decisão, especialmente os modelos de 

Markov, existe um potencial de discordância entre os resultados de modelos probabilísticos e 

modelos deterministas (CLAXTON et al., 2005). O principal argumento a favor do uso de 

técnicas probabilísticas é que, devido a análise determinística considerar apenas os valores 

esperados de elementos individuais, estes muitas vezes dão estimativas incorretas de custos e 

resultados. Enquanto a análise probabilística, que incorpora a probabilidade de cada parâmetro 
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tomar diferentes valores, fornece uma estimativa de custos e resultados menos tendenciosos 

(THOMPSON; GRAHAM, 1996). 

 Na maioria dos casos, a análise probabilística assumirá a forma de uma simulação de 

Monte Carlo. A simulação de Monte Carlo é uma técnica adequada para analisar e determinar 

a propagação da incerteza dos parâmetros de entrada sobre os resultados obtidos (BRIGGS, 

2000). Dentro de uma simulação de Monte Carlo, os custos e os resultados de cada intervenção 

são obtidos através da repetição do modelo, empregando valores aleatórios para cada parâmetro 

de entrada: cada conjunto de valores de entrada juntamente com os custos e resultados 

associados são referidos como uma replicação do modelo. Este passo é repetido várias vezes, e 

os valores esperados de custos e resultados são estimados como a média dos valores obtidos de 

todas as repetições. O número de repetições deve ser suficientemente grande para que os valores 

esperados para custos e resultados sejam estáveis  (ou seja, é improvável que mudem 

substancialmente com um maior número de replicações), pois não estão sujeitos a erros 

substanciais de Monte Carlo. Na maioria dos casos, um mínimo de 5.000 repetições são 

necessárias, mas os pesquisadores devem investigar para determinar se grandes números são 

necessários para a estabilidade (BRIGGS, 2000). 

 Os valores para cada parâmetro de entrada são obtidos aleatoriamente de uma 

distribuição probabilística específica. Assim, para realizar uma simulação Monte Carlo, é 

necessário especificar uma distribuição de probabilidade para cada parâmetro de entrada no 

qual haja incerteza (BRIGGS, 2000). A escolha da forma da distribuição deve refletir a natureza 

do parâmetro de entrada e deve seguir métodos estatísticos padrão (AALABAF-SABAGHI, 

2007). As distribuições Beta são a distribuição natural para probabilidades de transição. As 

distribuições Gama ou log-normal podem ser usadas para dados como custos e as distribuições 

log-normal podem ainda, serem usadas para efeitos relativos. As distribuições, como 

distribuições triangulares e uniformes que impõem limites artificiais às estimativas dos 

parâmetros, não devem ser usadas (AALABAF-SABAGHI, 2007). 

 

 

 

 

 

 



55 

 

2.19 MEDIDAS DE CUSTO-EFETIVIDADE 

 

2.19.1 Razão de custo efetividade incremental (Incremental cost-effectiveness ratio - 

ICER) 

  

Geralmente, o ICER é o principal resultado de uma avaliação econômica. O ICER é 

uma medida sumária que representa o valor econômico de uma intervenção, em comparação 

com uma alternativa (comparador). Um ICER é calculado dividindo a diferença nos custos 

totais (custo incremental) pela diferença na medida escolhida como resultado ou efeito na saúde 

(efeito incremental) (WRIGHT, 2017).  

 Essa medida resumida pode ser interpretada como o custo extra de obter uma unidade 

adicional de efetividade, permitindo assim quantificar os trade-offs entre os resultados obtidos 

pelos pacientes e os recursos gastos. Para compreender se um determinado ICER é aceitável 

requer o uso de um limite de custo-efetividade. O limiar de custo-efetividade frequentemente é 

denotado por l, e pode ser entendido como o limite superior do que a sociedade está disposta a 

pagar por uma unidade adicional de benefício à saúde (BLUMENSCHEIN et al., 2001). 

Portanto, o limiar deve refletir os custos de oportunidade, em termos de saúde perdida, 

resultante da imposição dos custos adicionais ao sistema de saúde (GAFNI; BIRCH, 1993).  

Quando uma nova tecnologia estabelece custos adicionais ao sistema, os recursos necessários 

para fornecê-la requerem o desinvestimento de outras intervenções e serviços. Este 

deslocamento de recursos resultará no decréscimo de saúde para outros indivíduos. Assim, o 

limite de custo-efetividade representa o custo adicional que deve ser imposto ao sistema para 

renunciar 1 (um) QALY da saúde através do deslocamento de recursos (WRIGHT, 2017). 

 

2.19.2 Benefício monetário líquido (net monetary benefit) 

 

A medida de benefício monetário líquido também pode ser usada como uma medida 

adicional (mas não alternativa) para o ICER. O benefício monetário líquido é uma estatística 

resumida que representa o valor de uma intervenção em termos monetários quando um limite 

de disposição a pagar por uma unidade de benefício (por exemplo, QALY) é conhecido 

(STINNETT; MULLAHY, 1998).  
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O benefício monetário líquido é calculado pela seguinte equação: benefício (efeito) 

incremental x limiar de custo-efetividade - custo incremental. Um benefício monetário líquido 

incremental positivo, indica que a intervenção é custo-efetiva em comparação com a alternativa 

no dado limiar de disposição a pagar. Nesse caso, o custo para obter o benefício é menor do que 

o valor máximo que o tomador de decisão estaria disposto a pagar por esse benefício 

(STINNETT; MULLAHY, 1998; BLUMENSCHEIN et al., 2001). 

 

2.20 ANÁLISE DE SENSIBILIDADE 

 

 Qualquer variável usada em uma avaliação econômica está sujeita a alguma incerteza 

(BRIGGS; SCULPHER; BUXTON, 1994). Essa incerteza pode se originar de divergências 

metodológicas, hipóteses dos pesquisadores na ausência de dados, dados imprecisos, 

necessidade de extrapolar os resultados ao longo do tempo e da necessidade de generalizar os 

resultados para outros ambientes ou países. Uma análise de sensibilidade determina a direção e 

a extensão em que os resultados da avaliação econômica variam quando as estimativas das 

variáveis de entrada mudam. Existem duas abordagens para realizar uma análise de 

sensibilidade em uma avaliação econômica baseada em modelos: análise de sensibilidade 

determinística e probabilística (BRIGGS; SCULPHER; BUXTON, 1994; GEISLER et al., 

2009; BAIO; DAWID, 2011). 

 Uma análise de sensibilidade determinística explora o impacto nos resultados com a 

mudança em uma variável de entrada (análise unidirecional) ou com a mudança simultânea em 

múltiplas variáveis (análise multidirecional). Uma análise de cenário fornece a compreensão 

sobre a eficiência da tecnologia em saúde no melhor e no pior dos casos. Essa análise também 

pode servir para testar o impacto de vários cenários nos resultados de custo-efetividade. Por 

fim, uma análise de limite identifica a combinação de estimativas variáveis que garante que a 

relação custo-efetividade incremental ou custo-utilidade da tecnologia não exceda o limite de 

disponibilidade a pagar adotado (BRIGGS; SCULPHER; BUXTON, 1994). 

 Uma análise de sensibilidade probabilística é baseada em uma simulação de Monte 

Carlo. O princípio é executar a análise um grande número de vezes (tipicamente de 1.000 a 

10.000 vezes) com diferentes conjuntos de estimativas variáveis extraídas das distribuições. 

Isso requer que uma distribuição de probabilidade seja atribuída a cada variável de entrada. 

Para cada repetição, a simulação desenha parâmetros de entrada aleatoriamente a partir de suas 

distribuições estatísticas e calcula pares de dados sobre custo e efetividade. No final das 
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repetições, a distribuição estatística conjunta de custos e efetividade é representada como uma 

nuvem de pontos no plano de custo-efetividade (conforme apresentado na Figura 2) (BAIO; 

DAWID, 2011). 

 A linha inclinada na Figura 2, representa a razão incremental máxima aceitável de custo-

efetividade (Maximum Acceptable Incremental Cost-Effectiveness Ratio – MAICER), ou seja, 

indica o limiar de custo-efetividade. Normalmente, essa linha corta a nuvem de pares de custo 

e efetividade gerados pela análise de sensibilidade probabilística. As simulações situadas ao 

sudeste da linha suportam a relação custo-efetividade da tecnologia em saúde. A probabilidade 

de a tecnologia ser custo-efetiva é estimada pela proporção de pontos situadas ao sudeste dessa 

linha. À medida que o limite de custo-efetividade aumenta, a linha da razão incremental máxima 

aceitável de custo-efetividade gira no sentido anti-horário em torno da origem, aumentando a 

proporção de pontos à direita da linha. Isso permite desenhar curvas de aceitabilidade de custo-

efetividade representando a probabilidade que a tecnologia avaliada é eficiente para uma gama 

de limites de custo-efetividade (SEVERENS et al., 2005). O gráfico traça um intervalo de 

limiares de custo-efetividade no eixo horizontal contra a probabilidade de que a intervenção 

seja custo-efetiva naquele limiar no eixo vertical (Figura 3). 

 
Figura 3. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade 

 
MAICER = Maximum Acceptable Incremental Cost-Effectiveness Ratio 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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2.21 NANOTECNOLOGIA COMO POTENCIAL ESTRATÉGIA PARA 

DESENVOLVIMENTO DE DISPOSITIVOS PARA O DIAGNÓSTICO 

 

2.21.1 Câncer de mama 

 

O câncer de mama é caracterizado por um crescimento descontrolado de células 

malignas no tecido epitelial mamário. Apesar de afetar ambos os gêneros, mundialmente o 

câncer de mama é o tipo de câncer mais frequente entre as mulheres e sua incidência aumenta 

drasticamente com o avanço da idade (FERLAY et al., 2015). No Brasil, excetuando-se o câncer 

de pele não melanoma (aproximadamente 180 mil casos novos), a estimativa para o biênio 

2016-2017, aponta para ocorrência de cerca de 420 mil novos casos de câncer. Sendo os tipos 

de câncer mais incidentes nas mulheres os cânceres de mama (28,1%, 58 mil casos), intestino 

(8,6%), colo do útero (7,9%), pulmão (5,3%) e estômago (3,7%) – (Figura 4) (INSTITUTO 

NACIONAL DE CANCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016a). 

 
Figura 4. Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2016 por sexo 

 
Fonte: Instituto Nacional de Câncer, 2016 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSÉ ALENCAR GOMES 

DA SILVA, 2016a). 

 

Embora o câncer de mama possua diversos fatores de risco que contribuem para sua 

elevada e crescente incidência anualmente, estudos têm demonstrado que fatores como, 

histórico menstrual, onde pacientes com menarca antes dos 12 anos ou menopausa após os 55 

anos representam maior risco de desenvolvimento da neoplasia (ARAÚJO DA SILVA I; DA; 

RIUL, 2011; KAMIŃSKA et al., 2015). Fatores gestacionais como nuliparidade ou gravidez 
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tardia após os 35 anos, também podem influenciar no aumento do risco. Acredita-se que a 

gestação obriga as glândulas mamárias a maturarem, ao se preparar para a produção do leite 

(TOMA; REA, 2008). 

Outros fatores relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento da neoplasia 

mamária, como, por exemplo, a obesidade, onde a gordura periférica (gordura localizada) 

aumenta à secreção de hormônio feminino (estrogênio) (LORDELO et al., 2007), o uso de 

hormônios exógenos (anticoncepcional e reposição hormonal) (THULER, 2003), o avanço da 

idade, continua sendo o principal fator de risco, além do histórico pessoal e familiar, onde 

mulheres que já tiveram câncer de mama e que tenham parentes de primeiro grau (mãe, irmã 

ou filha) diagnosticados com câncer de mama têm o risco aumentado (ARAÚJO DA SILVA I; 

DA; RIUL, 2011; KAMIŃSKA et al., 2015). 

A compreensão clínica a respeito do câncer de mama melhorou drasticamente ao longo 

dos anos a partir do conhecimento de sua heterogeneidade que exibe a diversidade 

histopatológica, variação genética, subtipos moleculares e desfechos clínicos. Além disso, 

descobertas científicas têm levado a novas e melhores formas de prevenção, diagnóstico e 

tratamento do câncer de mama. 

 

2.21.2 Métodos convencionais de diagnóstico 

 

Diversas técnicas para o diagnóstico do câncer de mama estão disponíveis, dentre os 

métodos mais usuais, estão o autoexame, o exame clínico das mamas, a mamografia e 

ultrassom. No entanto, nos casos quando a mamografia e/ou ultrassom das mamas apresentam 

alterações suspeitas é recomendado à realização de uma biópsia. O material coletado deve ser 

submetido ao processamento e uso de técnicas laboratoriais (imuno-histoquímica e técnicas 

moleculares) adequadas, necessitando assim de alguns dias para estabelecer o diagnóstico 

(KNUTSON; STEINER, 2007; YANG; DEMPSEY, 2007; THORNTON, H.; PILLARISETTI, 

2008). 

 Atualmente, a realização de cirurgia e o uso de esquemas quimioterápicos têm sido as 

principais alternativas terapias utilizadas no tratamento do câncer de mama. No entanto, 

diversos pacientes têm desenvolvido resistência às drogas quimioterápicas, levando a um mau 

prognóstico do tratamento (RIVERA; GOMEZ, 2010). Portanto, o diagnóstico precoce do 

câncer de mama tem se tornado um importante pré-requisito para melhoria da eficácia no 

tratamento. Embora os métodos convencionais tenham apresentado benefícios no diagnóstico 



60 

 

do câncer de mama, o foco de vários estudos tem sido o desenvolvimento de biossensores para 

o diagnóstico precoce de câncer de mama (SEZGINTÜRK, 2011; ARIF et al., 2015; 

KAZEROONI; NASSERNEJAD, 2016). 

 

2.21.3 Impacto do diagnóstico precoce 

 

Evidências científicas demonstram que o diagnóstico precoce do câncer, combinado 

com tratamento eficaz e acessível, resulta na melhoria dos estágios da doença, com redução da 

mortalidade por câncer (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002; ILBAWI; 

ANDERSON, 2015). No Reino Unido e na Irlanda, mais de 50% da redução da mortalidade 

causada por câncer de mama em mulheres com menos de 65 anos, foi devido ao 

aperfeiçoamento do diagnóstico precoce e ao fornecimento de tratamento eficaz (STOCKTON 

D, DAVIES T, DAY N, 1997). Melhorias semelhantes na redução da mortalidade por câncer 

de mama foi observado em outros países devido à introdução do diagnóstico precoce (Figura 

5) (SHULMAN et al., 2010). 

 
Figura 5. Exemplo do impacto do diagnóstico precoce nos Estados Unidos 

 
Fonte: Shulman, 2010 (SHULMAN et al., 2010). 

 

 O diagnóstico precoce do câncer apresenta três passos (Figura 6). Estes passos 

correspondem ao caminho padronizado de busca de saúde iniciado pelo paciente através da 

doença: (I) conscientização e busca de saúde, (II) diagnóstico e (III) início do tratamento 

(WELLER D, VEDSTED P, RUBIN G, WALTER FM, EMERY J, 2012; RUBIN et al., 2015). 
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Figura 6. Elementos essenciais para o diagnóstico precoce do câncer 

 
Fonte: Adaptado do Guia para diagnóstico precoce do câncer da WHO, 2017 (WHO, 2017). 

 

2.22 AVANÇOS DA NANOTECNOLOGIA E O DESENVOLVIMENTO DE 

BIOSSENSORES 

 

A nanotecnologia tem atraído a atenção de diversos setores como da indústria e da 

academia, devido a diversidade de aplicações que podem ser desenvolvidas por meio da 

manipulação de átomos e moléculas na escala manométrica. O grande diferencial da 

nanotecnologia é a potencialização das propriedades físico-química, que permitem desenvolver 

novos materiais e produtos em concentrações extremamente reduzidas (AGUILAR, 2012; 

ERIC DREXLER, 2013). O uso da nanotecnologia passou a representar um novo horizonte 

para o conhecimento, com diversos impactos sobre o desenvolvimento tecnológico e 

econômico. Diversos tipos de biodispositivos têm sido desenvolvidos com uso da 

nanotecnologia, com objetivo de aumentar a relação sinal/ruído, aumentar a sensibilidade e 

estabilidade, reduzir o tempo de resposta e melhorar os limites de detecção em concentrações 

nanomolares e picomolares (CHOI et al., 2007; PERIASAMY; UMASANKAR; CHEN, 2009). 

A aplicabilidade da nanotecnologia pode ser observada nas diversas áreas do conhecimento, na 

saúde, destacam-se algumas frentes como na produção de novos fármacos e biossensores 

(KURZWEIL et al., 2006; ERIC DREXLER, 2013). A capacidade de manipular átomos e 

moléculas possibilita observar em tempo real suas interações, fornecendo assim, maior 

sensibilidade aos biossensores quando comparados aos métodos convencionais (KOHLES et 

al., 2011). 
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Os biossensores são pequenos dispositivos capazes de reconhecer reações biológicas, 

para detectar os analitos alvos através de um sistema de transdução e amplificação dos sinais 

(WANG, 2000).  

Conforme apresentado na Figura 7, estes dispositivos são caracterizados por combinar 

um sistema de reconhecimento molecular, também chamado de componente biológico e 

responsável pela geração do sinal; um transdutor de sinal, que converte os processos de 

reconhecimento biológico em sinais mensuráveis e uma unidade de amplificação, medida e 

processamento de dados, para em seguida serem disponibilizados por meio do display de 

apresentação do resultado (GRIESHABER et al., 2008; LEE et al., 2008). 

 
Figura 7. Representação da configuração dos componentes funcionais de um biossensor 

 
Fonte: Adaptado de Grieshaber et al., 2008; Lee et al., 2008 (GRIESHABER et al., 2008; LEE et al., 2008).  

 

Dentre as principais vantagens do seu uso, destaca-se a alta sensibilidade e seletividade. 

Devido estas vantagens, os biossensores são considerados ferramentas promissoras para 

análises clínicas e laboratoriais (JUSTINO et al., 2010). No entanto, é necessário a realização 

de outros estudos que assegurem o potencial de uso e comercialização destes métodos de 

biodetecção (HOBSON, 2016). 

 

2.22.1 Classificação dos biossensores quanto ao elemento receptor 

 

Diversos elementos biológicos podem ser utilizados na construção de um biossensor, 

como por exemplo enzimas, anticorpos, antígenos, ácidos nucléicos, micro-organismos, tecidos 

vegetais ou animais e lectinas (GUAN; MIAO; ZHANG, 2004; OLIVEIRA et al., 2008; 

CAYGILL; BLAIR; MILLNER, 2010; SU et al., 2011; MITTAL et al., 2017). Embora haja 
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diversos tipos de biorreceptores, a escolha adequada do elemento biológico é essencial para 

garantir a especificidade do biossensor (VO-DINH; CULLUM, 2008). 

Desta forma, inicialmente os biossensores podem ser classificados em biocatalíticos ou 

de bioafinidade. Cuja classificação é realizada de acordo com o mecanismo de interação do 

elemento receptor com o analito e os eventos bioquímicos resultantes. Nos biossensores de 

bioafinidade, o receptor biológico reconhece a molecular alvo e forma um complexo estável 

capaz de gerar um sinal de transdução. Nestes sistemas de biodetecção, utilizam-se antígenos, 

anticorpos, lectinas e receptores proteicos, sendo o equilíbrio alcançado sem o consumo do 

analito pela molécula biológica imobilizada. Já nos biocatalíticos, o receptor biológico catalisa 

uma reação química caracterizada pela biotransformação do analito em subprodutos que 

posteriormente é identificado. Neste caso, a interação receptor/analito realiza uma mudança nas 

concentrações dos substratos ou produtos (THÉVENOT et al., 2001; MONOŠÍK; 

STREĎANSKÝ; ŠTURDÍK, 2012). 

Os biossensores podem ser classificados em enzimáticos, genossensores, 

imunossensores, aptassensores, microbiológicos e celulares, segundo a natureza do elemento 

receptor. 

 

• Biossensores enzimáticos: baseiam-se no uso de enzimas como elementos receptores. 

O princípio da detecção está relacionado a formação de substâncias químicas resultantes 

da interação enzima/analito (NEWMAN; SETFORD, 2006; SASSOLAS; BLUM; 

LECA-BOUVIER, 2012). 

 

• Genossensores: são elaborados a partir da imobilização de oligonucleotídeos capazes 

de realizar o reconhecimento molecular através de um processo específico de hibridação 

(PIVIDORI; MERKOÇI; ALEGRET, 2000). Os fragmentos genéticos podem ser 

oriundos do ácido desoxirribonucleico (DNA) ou ácido ribonucleico (RNA) (JUSTINO 

et al., 2015). 

 

• Imunossensores: baseados na imobilização de antígenos ou anticorpos na superfície do 

transdutor, o processo de bioreconhecimento é caracterizado por uma reação 

imunológica que produz a formação de um complexo antígeno-anticorpo (LUPPA; 

SOKOLL; CHAN, 2001; PRODROMIDIS, 2010). 
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• Aptassensores: Aptâmeros são segmentos de oligonucleotídeos da fita simples de DNA 

ou RNA, que são modificados para adquirirem uma conformação estrutural com alta 

especificidade e afinidade para qualquer alvo de interesse farmacêutico ou biológico, 

como proteínas, íons e pequenas moléculas (FENG; DAI; WANG, 2014; LI et al., 2015; 

SONG et al., 2017). 

 

• Microbiológicos: neste sistema, as bactérias, leveduras e fungos imobilizados sobre 

superfícies transdutoras, agem como elementos de biodetecção (LIM et al., 2015). 

 

• Celulares: utilizando qualquer tipo de célula viva como elemento de 

bioreconhecimento, os biossensores celulares são elaborados a partir de células oriunda 

de micro-organismos ou não. Este tipo de biossensor apresenta uma ampla versatilidade 

de uso, incluindo o diagnóstico precoce de doenças crônicas, monitoramento ambiental 

e testes toxicológicos. Além destas aplicações, os biossensores celulares permitem a 

caracterização da ação de diversos fármacos sobre o sistema biológico (EDMONDSON 

et al., 2014; CHENG et al., 2015; HU et al., 2017). 

 

2.22.2 Classificação dos biossensores quanto ao elemento transdutor 

 

Conforme o sistema de transdução de sinal e o tipo de energia mensurada, os 

biossensores podem ser classificados em: 

 

• Ópticos: sistemas de transdutores ópticos são baseados na medição da luz observada ou 

emitida como resultado de uma reação química ou biológica (MEHRVAR; ABDI, 

2004). O efeito de Ressonância de Plasma de Superfície (SPR – Surface Plasmon 

Resonance) é uma oscilação da densidade da carga longitudinal, ao longo da interface 

de dois meios com constantes dielétricas de sinais opostos, onde um é metal (Ag, Au, 

Cu, Al) e o outro um dielétrico (DE CARVALHO; RATH; KUBOTA, 2003). 

 

• Piezoelétricos: todo corpo possui uma frequência natural de vibração. A pressão 

mecânica ou a aceleração de tensão faz com que ocorra uma variação de massa, capaz 

de produzir vibrações mecânicas. O transdutor pizoelétrico identifica estas vibrações de 

mecânicas sobre ele, e transformar o sinal de pressão mecânica em sinal elétrico 
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(FATIBELLO-FILHO, O.; CAPELATO, 1992). Basicamente o efeito consiste em 

converter energia mecânica em energia elétrica, dado que do grego “piezo” é igual 

pressão. 

 

Os primeiros pesquisadores a observarem e estudarem o efeito piezoelétrico foram os 

irmãos Pierre e Jacques Curie, em 1880. Durante seus estudos sobre o efeito da pressão na 

geração de carga elétrica, os irmãos Curie, observaram que quando comprimido o quartzo em 

determinadas direções, este gerava um potencial elétrico entre as superfícies do material 

(CURIE; CURIE, 1880). A polarização elétrica apresentada pelos cristais pizoelétricos de 

quartzo, confere aos cristais a propriedade de ressonância. 

Desta forma, baseado no princípio de revestir a superfície do biossensor com uma 

substância biologicamente ativa, que quando colocada em solução contendo analito, faz com 

que a massa do cristal aumente enquanto a frequência da ressonância das oscilações reduz 

proporcionalmente (MEHRVAR; ABDI, 2004). 

 

• Calorimétricos: a maioria dos processos bioquímicos envolve a alteração da entalpia 

(MORGAN; NEWMAN; PRICE, 1996). Os transdutores calorimétricos são capazes de 

medir os calores envolvidos nas reações químicas entre o analito e a substância 

biologicamente ativa (MEHRVAR; ABDI, 2004). 

 

• Eletroquímicos: a utilização de um método eletroquímico como transdutor de sinal 

garante alta seletividade ao biossensor (LOJOU; BIANCO, 2006). O transdutor de sinal 

tem a função de monitorar as interações físico química que ocorrem entre a amostra a 

ser analisada e seu receptor. No método eletroquímico, ocorre um processo de redox, 

onde a transferência de elétrons entre os potenciais trabalhos do componente biológico, 

gera um sinal elétrico que é captado na interface solução/eletrodo na forma de corrente 

(GIL, E.C.; MELO, 2010). Biossensores eletroquímicos são comumente utilizados em 

testes de monitoramento e diagnósticos em análises clínicas (MEHRVAR; ABDI, 2004; 

GAU et al., 2005). Estes dispositivos destacam-se pelas principais vantagens como 

baixo custo, alta sensibilidade, rápido screening e estabilidade (SONG; XU; FAN, 

2006). De acordo com a propriedade avaliada durante o processo de bioreconhecimento, 

o mecanismo de transdução dos biossensores eletroquímicos podem ser subclassificados 

em amperométricos, potenciométricos, condutimétricos e impedimétricos 

(MEHRVAR; ABDI, 2004). 
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a) Os amperométricos baseiam-se na medida da corrente elétrica gerada no momento da 

transferência de elétrons do analito para o eletrodo ou vice-versa, resultantes da reação 

química de redox de uma espécie eletroativa. A direção do fluxo de elétrons depende 

das características do analito e pode ser controlada pela aplicação de um potencial 

elétrico no eletrodo. Na detecção amperométrica, é aplicada uma diferença de potencial 

no eletrodo de trabalho, fazendo com que o analito reaja e gere uma corrente. A 

intensidade da corrente aplicada deve ser proporcional à concentração do analito 

gerador de corrente (THÉVENOT et al., 2001; WANG et al., 2008). 

 

b) Os transdutores potenciométricos são utilizados para mensurar a redução ou aumento 

da concentração de algum componente da reação por meio da diferença de potencial 

entre o eletrodo de trabalho e o de referência (THÉVENOT et al., 2001; RAOOF; 

OJANI; KIANI, 2004). 

 

c) Transdutores condutimétricos medem a mudança na condutância entre o par de 

eletrodos, resultante do uso de enzimas para catalisar a reação. A reação enzimo 

catalítica produz ou consome íons que alteram a quantidade de portadores de carga 

móvel no eletrólito. Usualmente as enzimas são produzidas por metais nobres como Au, 

Ag, Cu, Ni ou Cr, e são imobilizadas na superfície do eletrodo.  A interação específica 

entre o analito e o eletrodo, modifica a condutância na camada enzimática quando um 

campo elétrico é aplicado (MORGAN; NEWMAN; PRICE, 1996; WANG et al., 2008). 

 

d) Impedimétricos aferem a impedância gerada pelo sistema a partir da aplicação de um 

potencial senoidal no eletrodo de trabalho frente a uma determinada faixa de frequência, 

obtendo-se desta forma, uma corrente elétrica alternada que será associada à impedância 

total da interface eletrodo/solução (RAMANATHAN et al., 2016; SHEIKHZADEH et 

al., 2016). 
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2.23 TÉCNICAS ELETROANALÍTICAS 

 

2.23.1 Voltametria cíclica 

 

A fácil aplicabilidade e versatilidade da voltametria cíclica (VC) foram um dos 

principais atributos responsáveis pela sua popularização, e fez com que se tornasse uma das 

principais ferramentas utilizadas para a compreensão qualitativa dos processos eletroquímicos 

interfaciais. A VC normalmente é utilizada na investigação de processos eletródicos, devido 

fornecer rapidamente informações sobre a termodinâmica de processos redox, a cinética de 

reações heterogêneas de transferência de elétrons e sobre a ocorrências de reações químicas 

acopladas a processos adsortivos (BRETT, A. M. O.; BRETT, 1996). 

O funcionamento da técnica de VC consiste na aplicação de uma variação de potencial 

linear na forma de uma onda triangular (Figura 8) a um eletrodo de trabalho, ocasionando 

reações de oxidação e redução na presença de espécies eletroativas na solução ou presentes na 

superfície do eletrodo (ROGÉRIO DOS SANTOS ALVES; ALEX SOARES DE SOUZA, 

2014).  

Conforme apresentado na Figura 8, um potencial inicial (Einicial) é selecionado para 

indicar o início do ciclo e varrido linearmente (varredura direta), a uma velocidade constante 

em função do tempo, até alcançar o potencial final (Efinal). A partir de então, a direção da 

varredura é invertida em direção ao Einicial, e o ciclo é repetido quantas vezes forem necessárias, 

obtendo-se como resposta um gráfico que representa a correlação da intensidade de corrente 

obtida em diferentes potenciais ao longo do tempo, denominado voltamograma cíclico (Figura 

9). 
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Figura 8. Representação da variação de potencial na forma de onda triangular, em voltametria cíclica 

 
Fonte: Rogério dos Santos Alves, 2014 (ROGÉRIO DOS SANTOS ALVES; ALEX SOARES DE SOUZA, 2014). 

 
Figura 9. Voltamograma obtido por voltametria cíclica, Ox representa a forma oxidada da espécie eletroativa, Red 

a forma reduzida e “ne-“ representa o número de elétrons envolvidos 

 
Fonte: Rogério dos Santos Alves, 2014 (ROGÉRIO DOS SANTOS ALVES; ALEX SOARES DE SOUZA, 2014). 

 

De acordo com o voltamograma apresentado na Figura 6, inicialmente é aplicado um 

valor de potencial que não causa nenhuma reação de oxirredução. Posteriormente aplicando um 

aumento do potencial em direção há regiões mais positiva (região anódica – potencial positivo), 

favorecendo a oxidação das espécies em solução, ocorre o aumento da corrente. Nesta etapa, 

forma-se um pico anódico proporcional à concentração do analito em estudo. Mesmo com o 

aumento do potencial no sentido positivo, a corrente anódica começa a diminuir devido a 
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depleção das espécies reduzidas passíveis de oxidação (HARRIS, 2001). Quando o potencial 

final (Efinal) é atingido, o potencial passa a ser varrido no sentido inverso. Neste momento, o 

potencial torna-se gradativamente mais negativo e as reações de redução são favorecidas. À 

medida que o potencial adquire um valor mais negativo, o eletrodo torna-se uma fonte de 

elétrons, favorecendo a redução das espécies na interface eletrodo/solução. Por esta razão, os 

produtos gerados pela varredura de potencial no sentido positivo (varredura direta), formam um 

pico anódico, enquanto a varredura de potencial no sentido negativo (varredura inversa), forma 

o pico catódico simétrico ao anódico (BRETT, A. M. O.; BRETT, 1996; LOJOU; BIANCO, 

2006; PACHECO et al., 2013). 

 Para execução dos experimentos de VC são realizados em células eletroquímicas 

composta por três tipos de eletrodos: de trabalho, referência e um auxiliar também conhecido 

como contra-eletrodo (GRIESHABER et al., 2008). 

 O eletrodo de trabalho é responsável por medir os fenômenos eletroquímicos 

investigados. Existem diferentes tipos de eletrodos disponíveis, os mais utilizados são de 

platina, ouro e prata. Por permitir a oxidação e redução em soluções aquosas e não aquosas, o 

carbono (carbono vítreo, eletrodo de pasta de carbono) por ser um material inerente é um bom 

material para construção de eletrodos (GRIESHABER et al., 2008). O eletrodo de trabalho deve 

ser selecionado de acordo com a faixa de potencial que se pretende estudar. O potencial ao 

eletrodo de trabalho para medidas voltamétricas é sempre controlado em relação ao eletrodo de 

referência. 

 O eletrodo de referência mantém o potencial constante e idealmente deve ser reversível, 

ter potencial estável com tempo, ter potencial que retorne ao equilíbrio depois que correntes 

pequenas são passadas através do eletrodo. Os modelos mais comuns são o de calomelano 

saturado e o de prata/cloreto de prata (Ag/AgCl) (GRIESHABER et al., 2008). 

 O eletrodo auxiliar atua como fornecedor de elétrons para o eletrodo de trabalho, e faz 

com que nenhuma corrente passe pelo eletrodo de referência, mantendo assim seu potencial 

constante (GRIESHABER et al., 2008). A Figura 10 ilustra a representação esquemática de 

uma célula eletroquímica utilizada nos experimentos voltamétricos. 
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Figura 10. Representação esquemática de uma célula eletroquímica de compartimento único composta por três 

eletrodos: eletrodo de trabalho, eletrodo de referência e eletrodo auxiliar 

 
Fonte: Adaptado de LANDIM, 2014 (LANDIM, 2014). 

 

Os principais parâmetros obtidos a partir de um voltamograma cíclico são: potencial de 

pico anódico (Epa), potencial de pico catódico (Epc), corrente de pico anódico (ipa), corrente 

de pico catódico (ipc) e diferença entre o potencial de pico anódico e catódico (ΔEp) 

(KISSINGER; HEINEMAN, 1983). As definições e medidas dos parâmetros citados estão 

representadas na Figura 11. 

 
Figura 11. Principais parâmetros eletroquímicos observados a partir de um voltamograma cíclico 

 
Fonte: Kissinger, 1983 (KISSINGER; HEINEMAN, 1983). 

 

A partir dos principais obtidos do voltamograma cíclico é possível obter informações 

relacionadas à reversibilidade do sistema em análise, elucidação de mecanismos de reações 
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eletroquímicas, detecção da existência de reações acopladas a processos eletroquímicos, 

identificação de espécies presentes na solução e análise semiquantitativa das velocidades de 

reação (BRETT, A. M. O.; BRETT, 1996). 

 

2.24 ESPECTROSCOPIA DE IMPEDÂNCIA ELETROQUÍMICA 

 

A espectroscopia de impedância eletroquímica (EIE) ou simplesmente espectroscopia 

de impedância (EI) é uma técnica eletroquímica utilizada para caracterizar diversas 

propriedades elétricas de materiais, principalmente, investigar a dinâmica de ligação de cargas 

nas regiões interfaciais do eletrodo condutor, com a carga móvel no volume de materiais sólidos 

(tais como semicondutores e dielétricos) ou líquidos (como misturas iônicas e eletrólitos fracos) 

(BARSOUKOV; MACDONALD, 2005; MACDONALD, 2006). A EIE apresenta diversas 

aplicações, tais como: investigação de mecanismos em reações eletroquímicas (GABRIELLI, 

1998), medidas de propriedades dielétricas (ALEXE-IONESCU et al., 2010) e de transporte em 

materiais (SIDEBOTTOM, 2009), estudo de biossensores (LISDAT; SCHÄFER, 2008), 

análise de filmes anodizantes e de inibidores de corrosão (A. AMIRUDIN; AMIRUDIN; 

THIERRY, 1995). 

 A EIE baseia-se na aplicação de um estímulo elétrico em um sistema de eletrodos 

disposto em uma célula eletroquímica e na observação do efeito desta perturbação de potencial 

sob o sistema em investigação. O estímulo do sistema é gerado pela aplicação de um potencial 

contínuo de pequena amplitude na forma senoidal. Através da aplicação de um potencial com 

poucos milivolts, é possível promover uma perturbação mínima ao sistema, onde permite desta 

forma, investigar fenômenos eletroquímicos próximos ao estado de equilíbrio (DAMOS; 

MENDES; KUBOTA, 2004). Neste mesmo sistema de eletrodos é sobreposto um sinal 

alternado com diferentes valores de frequência, capaz de produzir uma corrente alternada de 

natureza senoidal na célula eletroquímica (MACDONALD, 1990, 1992; BOTT; PH, 2001; 

SUNI, 2008). Desta forma, por meio do monitoramento das relações entre o potencial aplicado 

e a corrente resultante, a impedância do sistema é calculada (BARD; FAULKNER, 2001; 

DAMOS; MENDES; KUBOTA, 2004). Através da análise de EIE é possível avaliar a taxa de 

transferência de carga, condutividade dos materiais, capacitância entre outras propriedades 

(JIANG, J.; KUCERNAK, 2002). 

 A impedância originalmente foi criada para descrever a resposta de um sistema 

composto por capacitâncias, resistências e indutâncias, no entanto, estendeu-se para os sistemas 
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eletroquímicos devido vários processos contribuírem para compreensão da relação entre 

corrente e o potencial do sistema. Primordialmente a impedância de um sistema elétrico é 

composta por três componentes: (I) componente resistivo (resistência); (II) componente 

capacitivo (capacitância); e (III) componente indutivo (indutância). O componente resistivo é 

responsável por realizar a perda de energia elétrica na forma de calor. O componente capacitivo 

é responsável por armazenar carga (energia eletrostática) em um local específico do sistema, 

dificultando a passagem de corrente elétrica. Já o componente indutivo é responsável por 

acumular energia em um campo magnético (KATZ; WILLNER, 2003; LISDAT; SCHÄFER, 

2008). A impedância (Z) é calculada por meio da razão entre a voltagem e a corrente, ambas 

em função do tempo e considerando as diferentes frequências de excitação (Equação 1) 

(WANG; YE; YING, 2012). 

              Equação 1 

 

Os valores de impedância correspondem a números complexos compostos por um 

componente real (Z’) e um componente imaginária (-Z”), estando relacionados 

respectivamente, à resistência e a capacitância do circuito elétrico (MACDONALD, 1990; 

KATZ; WILLNER, 2003; SUNI, 2008).  Estes valores estão correlacionados de acordo com as 

equações 2 e 3 abaixo. 

   Equação 2 

 

      Equação 3 

 

Onde, Rs – resistência da solução, RCT – resistência à transferência de carga, ω – 

frequência angular e Cdl – capacitância de dupla camada elétrica (BARD; FAULKNER, 2001). 

 A representação gráfica mais comum para avaliar os dados de EIE – Z” (componente 

imaginária da impedância) vs. Z’ (componente real da impedância), é por meio do diagrama de 

Nyquist, também chamado de semicírculo de Cole-Cole, onde cada componente real da 

impedância é plotado contra seu real componente imaginário (Figura 12). No diagrama de 

Nyquist, cada ponto representa a impedância total do sistema em uma determinada frequência. 

Nas regiões de frequências mais elevadas forma-se um semicírculo caracterizando os processos 
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limitantes da transferência de carga, como a Rs e RCT. Já nas regiões onde as frequências são 

menores, observa-se uma linha reta caracterizando o processo difusional na dupla camada 

elétrica. O diagrama de Nyquist é um tipo de representação gráfica amplamente utilizado na 

eletroquímica devido fornecer informações sobre a cinética de transferência de elétrons e de 

fácil interpretação visual (ALVES; BRETT, 2002; WANG; YE; YING, 2012; BAHADIR; 

SEZGINTÜRK, 2016). 

 
Figura 12. Representação de um diagrama de Nyquist 

 
Fonte: Avelino,2017 (AVELINO, 2017). 

 

A EIE é um método eletroquímico que se destaca dos demais devido sua sensibilidade. 

Embora originalmente a espectroscopia de impedância tenha sido desenvolvida para uso da 

engenharia elétrica, atualmente é uma técnica muito utilizada em diversas áreas como análises 

clínicas e biomédicas, tecnologia farmacêutica, ciências de materiais, entre outras. Devido sua 

capacidade de monitorar propriedades físico-químicas, tais como a capacitância e a resistência 

à passagem de elétrons, definir eventos moleculares à nível da dupla camada elétrica e permitir 

a caracterização estrutural de biossensores e a compreensão de fenômenos interfaciais, como 

os processos de biodetecção na superfície dos eletrodos modificados (KATZ; WILLNER, 2003; 

GUAN; MIAO; ZHANG, 2004; PARK; PARK, 2009; BAHADIR; SEZGINTÜRK, 2016). 
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2.25 AVALIAÇÃO MORFOLÓGICA 

 

A microscopia eletrônica de varredura (MEV) é uma técnica de caracterização 

microestrutural de superfície irregulares. Seu princípio de funcionamento consiste na emissão 

de um feixe de elétrons por meio de um filamento de tungstênio, que concentrado, controlado 

e reduzido por um sistema de lentes eletromagnéticas, diafragmas e bobinas, incidem sobre a 

amostra, promovendo uma série de sinais relacionados com a interação do feixe de elétrons 

incidente e a amostra. A interação do feixe com a amostra permite caracterizar as propriedades 

da topografia da superfície, composição e a cristalografia da amostra (Figura 13) (DEDAVID; 

GOMES; MACHADO, 2007). 

 
Figura 13. Desenho esquemáticos de um microscópio eletrônico de varredura 

 
Fonte: Oréfice et al., 2006 (ORÉFICE, R. L., PEREIRA, M. M., MANSUR, 2006). 

 

Os sinais obtidos da interação do feixe incidente com a amostra são: elétrons 

secundários, elétrons retroespalhados, raio-X característicos, raio-X contínuos, fótons de luz 

(fotoluminescência) e elétrons Auger. Dentre os sinais utilizados mais frequentes estão os 

elétrons secundários, elétrons retroespalhados e raio-X característicos. Os elétrons secundários 

são espalhados inelasticamente pelo feixe de elétrons primário, e são provenientes de regiões 

superficiais da amostra, entre 1 e 10 nm (GOLDSTEIN et al., 2003). A partir desses elétrons é 
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possível obter imagens com informações morfológicas da amostra. Os elétrons retroespalhados 

são gerados por meio de colisões elásticas entre o feixe de elétron primário e o núcleo atômico. 

Os elétrons retroespalhados são originados em regiões mais profundas da amostra, até 1,5 µm 

(GOLDSTEIN et al., 2003). Os elétrons retroespalhados são responsáveis por fornecer imagens 

características da variação de composição da amostra. Já os raios-X característicos são 

produzidos em qualquer região da amostra pelos elétrons primários e possui energia suficiente 

para remover um elétron de uma camada interna de outro átomo. Eles podem surgir de regiões 

com até 3 µm e por possuir energia característica de cada átomo, fornecem informações 

elementares (DA RÓZ et al., 2015). 

 

2.26 LECTINA COMO COMPONENTE DE BIORRECONHECIMENTO EM 
BIOSSENSORES 
 

Carboidratos estão presentes na maioria das células e desempenham um papel 

importante no crescimento e desenvolvimento celular, no reconhecimento e resposta imune, 

transdução de sinal e na comunicação celular (INATANI et al., 2003; OHTSUBO; MARTH, 

2006; CHEN; CHEN; DEMETRIOU, 2007; PILOBELLO; MAHAL, 2007). A glicosilação 

anormal tem sido associada com o desenvolvimento de diversas doenças, como, artrite 

reumatoide, infecção viral, bacteriana e cânceres (OHYAMA; TSUBOI; FUKUDA, 1999; 

SHARON; LIS, 2004). Desta forma, a da caracterização da expressão de carboidratos na 

superfície celular tornou-se importante para compreensão do seu papel na doença, bem como, 

no desenvolvimento de dispositivos para diagnóstico (S.Y. CHEN, T. ZHENG, M.R. 

SHORTREED, C. ALEXANDER, 2007).  

Diversos são os componentes biológicos que apresentam potencial para serem utilizados 

em sistemas de biossensores. Entre os compostos orgânicos utilizados, a Concanavalina A (Con 

A), é uma lectina (proteína ligante à carboidratos) extraída originalmente do feijão Jack, que 

possui atividade biotecnológica de grande relevância, dada sua versatilidade para imobilizar 

uma variedade de glicoproteínas (BARNES et al., 1991; QUINN et al., 1997; R. 

BALLERSTADT, 1997; M.V. MIRANDA, M.L. MAGRI, A.A.N. DEL CANIZO, 2002; K. 

SUGAWARA, T. SHIROTORI, G. HIRABAYASHI, H. KURAMITZ, 2004). 

A Con A é uma proteína que apresenta mudança na conformação de sua estrutura 

quaternária quando colocada em solução aquosa, com variação de pH (ZAND; AGRAWAL; 

GOLDSTEIN, 1971), temperatura (SENEAR; TELLER, 1981) e força iônica da solução 
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(MCKENZIE; SAWYER; NICHOL, 1972). A variação do pH favorece ou não a agregação de 

seus dímeros em tetrâmeros. A subunidade monomérica é constituída por 237 resíduos de 

aminoácidos e possui uma massa molecular equivalente a 26,5 Kda, cuja agregação de dois 

monômeros em pH < 5,6, forma um dímero com massa molecular aproximadamente de 53 Kda, 

conhecido como dímero canônico. A mudança do pH para valores superiores a 7,0, resulta na 

agregação de dois dímeros em um tetrâmero (massa molecular = 104 Kda), chamado de dímero 

de dímero (MANDAL; BREWER, 1993; NAEEM; KHAN; KHAN, 2005). 

A atividade biológica desempenhada pela Con A está relacionada a sua capacidade em 

reconhecer especificamente resíduos de α-D-manopiranosil e α-D-glicopiranosil. A ligação ao 

sacarídeo na conformação da cadeia, ocorre através de ligações de hidrogênio entre quase todas 

suas hidroxilas (aceptoras e doadoras) e o domínio de reconhecimento de carboidratos da 

lectina. Dentre as sete ligações de hidrogênio presentes, quatro são realizadas entre os α-aminos 

da lectina, arginina e tirosina e três entre os radicais livres de espartato e aspargina, ligados ao 

íon cálcio; além de interações de van der Waals entre os resíduos aromáticos de tirosina e os 

carbonos glicosídicos C-5 e C-6 (DEREWENDA, Z.; YARIV, J.; HELLIWEII, J. R.; KALB 

(GILBOA), A. J.; DODSON; M. Z.; WAN, T.; CAMPBELL, 1989; LORIS et al., 1998). 

 

2.27 APLICAÇÕES MÉDICAS DA NANOTECNOLOGIA 
 

A nanotecnologia na medicina está voltada para o diagnóstico, prevenção e tratamento, 

tendo como objetivo principal melhorar a qualidade de vida das populações (FREITAS, 2005). 

O uso de nanoestruturas na medicina surgiu como ferramenta para alavancar os avanços na 

medicina tradicional e está relacionado a dois fenômenos que ocorrem na nanoescala: transições 

em propriedades físico-químicas e transições em interações fisiológicas (ETHERIDGE et al., 

2013).  

A liberação controlada e o uso de nano carreadores são algumas das aplicações da 

nanotecnologia que possibilitam após vultosos investimentos em pesquisa e desenvolvimento 

(P&D), o resgate de drogas descartadas devido seus potenciais efeitos tóxicos e baixa 

disponibilidade (ROSSI-BERGMANN, 2008). A rápida metabolização e os efeitos tóxicos ao 

organismo são problemas que comumente impedem a aprovação e o registro de fármacos. Desta 

forma, o encapsulamento de um fármaco, além de protege-lo contra a degradação prematura e 

promover a solubilização, pode ajudar a direcionar os fármacos para regiões específicas 

(ROSSI-BERGMANN, 2008; GARUD; SINGH; GARUD, 2012). Na produção de fármacos e 
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sistemas de distribuições de medicamentos, em especial para o tratamento do câncer, as 

nanotecnologias apresentam um grande potencial de inovação, sobretudo pelos seus benefícios 

associados. 

O uso da nanotecnologia para o diagnóstico de doenças tem sido incorporado aos 

biodispositivos para aumentar a relação sinal/ruído, reduzir o tempo de resposta, aumentar a 

estabilidade e sensibilidade, e obter um limite de detecção em concentrações nanomolares 

(CHOI et al., 2007; PERIASAMY; UMASANKAR; CHEN, 2009; TIWARI; NORDIN, 2014). 

A nanotecnologia possibilitou o desenvolvimento de uma nova geração de dispositivos com 

características específicas, como menores dimensões, mais rápidas e barato e não requerem 

manuseio especializado. Estes dispositivos apresentam maior acurácia e sensibilidade, 

utilizando uma menor quantidade de amostra (SYEDMORADI et al., 2017). 

Os biossensores geralmente são compostos por três elementos: o elemento biológico, 

transdutor e aparelho de leitura. Onde, um elemento biológico como a enzima, é capaz de 

reconhecer e sinalizar a presença, atividade ou concentração de determinada biomolécula 

(CHOI, 2012). A interação entre a biomolécula investigada e o elemento biológico do 

biossensor produz uma variação nas propriedades físico-químicas deste (Ex. mudança de pH, 

transferência de elétrons, mudança de temperatura, massa, entre outros) que são detectadas pelo 

transdutor. O sinal resultante desta interação indica a presença do analito de interesse e sua 

concentração (BOULAIZ et al., 2011). 

A capacidade de detectar biomoléculas associada a doenças, tais como metabólitos 

específicos, ácidos nucleicos, proteínas, patógenos e células, tais como células tumorais 

circulantes, são essenciais não somente para o diagnóstico da doença, mas também para a 

investigação biomédica que envolve a descoberta e desenvolvimento de novos fármacos 

(CHOI, 2012). 

A especificidade de ligação a carboidratos conferida as lectinas (Con A), permite que 

elas sejam empregadas em diversos soluções biotecnológicas, como a purificação e 

caracterização de carboidratos complexos e glicoproteínas (WU et al., 2009), ensaios de 

diagnósticos (OLIVEIRA; CORREIA; DINIZ, 2009), marcações histoquímicas (CORREIA et 

al., 2010) e no desenvolvimento de biossensores para diagnóstico de dengue (DÉBORA M.N. 

LUNA, MARIA D.L. OLIVEIRA, MAURÍCIO L. NOGUEIRA, 2014). 

O desenvolvimento e a utilização de biossensores tem representado um grande avanço 

em diversas áreas, na saúde, a nanotecnologia tem contribuído de forma crescente e 

exponencial, com grandes ganhos para o campo da promoção à saúde. É cada vez mais 

constante, o desenvolvimento de novas técnicas e materiais, o que representa uma ampliação 
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da aplicabilidade. O uso de biossensores para identificação precoce e tratamento do câncer, é 

uma importante ferramenta para uso na medicina, pois, além de permitir o uso de técnicas 

menos invasivas, auxiliam no desenvolvimento de novos fármacos menos nocivos aos 

pacientes. Aumentando desta forma, as chances de sucesso no tratamento. 

Face ao exposto, está etapa do estudo teve como objetivo, construir uma plataforma 

bioconjugada por meio de uma série de ligações covalentes entre moléculas de lectina e uma 

camada de cisteína imobilizada sobre nanomembranas tridimensionais de TiO2 revestida com 

ouro. 
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3 MÉTODOS PARA DESENVOLVIMENTO DA REVISÃO SISTEMÁTICA, ANÁLISE 

ECONÔMICA E DO BIOSSENSOR 

 

3.1 PROTOCOLO DE REVISÃO 

  

Realizou-se uma revisão sistemática de acordo com as orientações dos relatórios 

preferenciais para análise sistemática e meta-análises (PRISMA) (Anexo A) (MOHER D, 

LIBERATI A, TETZLAFF J, 2009). O protocolo foi registrado no Prospecto Internacional de 

Revisões Sistemáticas (PROSPERO) (CRD42017065309). 

  

3.2 CONSTRUÇÃO DA PERGUNTA DE PESQUISA 

 

A pergunta condutora neste estudo foi estruturada usando a população, intervenção, 

comparador e resultados - outcomes (PICO), este processo foi utilizado para dividir a pergunta 

em conceitos e termos de pesquisa. A pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com o 

modelo PICO da seguinte forma: 

 

• População – compreendeu todos pacientes adultos com diagnóstico de câncer 

metastático, avançado ou incurável. 

• Intervenção – compreendeu o cuidado paliativo precoce fornecidos logo após o 

diagnóstico de câncer avançado. 

• Comparação – compreendeu ao cuidado padrão (exceto terapias paliativas para 

prolongar a vida ou aliviar os sintomas como quimioterapia ou radioterapia paliativa). 

• Outcomes – os desfechos principais foram a melhoria da qualidade de vida, medida aos 

3, 6 e 12 meses de acompanhamento e o aumento da sobrevida dos pacientes com câncer 

avançado. Outros desfechos avaliados incluíram a redução na intensidade dos sintomas, 

melhora do humor deprimido e ansiedade. 

 

 

 



80 

 

3.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA E SUMARIZAÇÃO DOS RESULTADOS 

 

3.3.1 Bases de dados eletrônicas 

 

 A busca por evidências sobre a eficácia clínica do CPP em pacientes com câncer 

avançado constitui a plataforma central desta Tese. Os objetivos dos ECRs individuais e os 

dados deles disponíveis determinaram quais desfechos foram viáveis meta-analisar. A análise 

da eficácia dos CPP possibilitou determinar a análise de custo-efetividade. 

 Uma busca detalhada da literatura foi realizada usando vários bancos de dados 

eletrônicos: MEDLINE (via PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), The 

Cochrane Library, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), 

EMBASE e Google Scholar. Além disso, foi pesquisado estudos em andamento nas plataformas 

International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP, www.who.int/ictrp) e 

ClinicalTrials.gov. 

A estratégia de pesquisa combinou termos e sinônimos MeSH como cuidado paliativo, 

neoplasia, QV e sobrevida. Além disso, filtros de pesquisa específicos para ECRs também 

foram aplicados. Todas as pesquisas foram realizadas desde o início até junho de 2017. As 

estratégias de busca utilizadas, juntamente com o número de estudos recuperados nas bases de 

dados pesquisadas, são apresentadas no Apêndice A. 

 

3.4 SELEÇÃO E IDENTIFICAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

3.4.1 Critério de seleção dos estudos 

 

 Os resultados da pesquisa dos diferentes bancos de dados foram importados e 

incorporados na ferramenta da Cochrane - Covidence e as duplicatas foram removidas 

automaticamente ou excluídas manualmente. Dois revisores (FZ e IZ) avaliaram de forma 

independente os títulos e resumos recuperados para identificar os potenciais artigos para 

inclusão na meta-análise. Em seguida, ambos os revisores analisaram os demais documentos 

completos. Todo o desacordo foi resolvido através de discussões até chegar ao consenso. Se o 
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consenso não puder ser alcançado entre os dois revisores, a opinião de um terceiro revisor 

(CASA) foi solicitada. 

 

3.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS 

  

A qualidade de cada artigo selecionado para compor a meta-análise foi avaliada usando 

a ferramenta de colaboração da Cochrane para avaliar o risco de viés de estudos randomizados. 

Os riscos avaliados foram: 

 

• Risco de viés de seleção (geração de sequência aleatória e ocultação da alocação) 

• Risco de viés de desempenho (cegamento dos participantes) 

• Risco de viés de detecção (cegamento dos avaliadores de resultados) 

• Risco de viés de atrito (dados de resultados incompletos) 

• Risco de viés de resultados (relato seletivo dos resultados, subgrupos ou análise) 

• Risco de outras fontes de viés (quaisquer preocupações importantes sobre outras 

possíveis fontes de viés, como fonte de financiamento, adequação dos métodos 

estatísticos utilizados, tipo de análise, heterogeneidade entre os grupos em importantes 

fatores) 

 

Os riscos foram avaliados como baixo risco de viés (+), alto risco de viés (-) ou risco de 

viés incerto (?). A qualidade da evidência e a força da recomendação foram avaliadas usando a 

abordagem Grading of Recommendations Assessment, Developing, and Evaluation (GRADE) 

(GUYATT et al., 2009, 2011a). Pretendeu-se avaliar o potencial viés de publicação através da 

análise de funnel plot, no entanto, devido ao pequeno número de estudos identificados para 

revisão, isso não foi possível realizar (STERNE et al., 2011b). 

 

3.6 EXTRAÇÃO DOS DADOS 

  

Finalmente, com os artigos considerados relevantes selecionados, os dados foram 

extraídos e inseridos em um formulário especialmente projetado para resumir as principais 

características dos estudos. O objetivo principal do estudo, delineamento, método de 

randomização, população, principais características, prognóstico e resultados foram 
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documentados. Os resultados obtidos foram registrados de acordo com o tempo de 

acompanhamento – 3, 6 e 12 meses. Quando essa informação não pôde ser recuperada, um e-

mail foi enviado aos autores solicitando dados não relatados. 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As estimativas de resultados foram agrupadas em uma meta-análise, usando modelo de 

efeito randomizado com base no método DerSimonian-Laird. O modelo de efeito randomizado 

explica o erro de amostragem e entre as variações do estudo. Este modelo é preferível quando 

há heterogeneidade nos resultados e fornece estimativas que são mais conservadoras 

(PEREIRA; IOANNIDIS, 2011). Além disso, o modelo de efeito fixo (inverso da variância) 

também foi utilizado como análise de sensibilidade. O intervalo preditivo que incorpora a 

extensão da heterogeneidade e inconsistência na análise foi utilizado para avaliar a extensão da 

incerteza no tamanho do efeito estimado em cada resultado medido (RILEY; HIGGINS; 

DEEKS, 2011). 

 Quando o desfecho é relatado em uma escala significativa (escala de uso generalizado) 

e todos os estudos na análise utilizam a mesma escala, a meta-análise pode ser realizada 

diretamente pela diferença bruta das médias. Considere um estudo que reporta a média de dois 

grupos (tratamento e controle) e suponha que você deseja comparar as médias dos dois grupos. 

Assumindo que µ1 e µ2, representam a verdadeira média nos dois grupos, a diferença da média 

da população é definida como: 

 

 (3.1) 

 

 No entanto, os estudos selecionados para compor a meta-analise possuem dois grupos 

independentes e utilizaram diferentes instrumentos para medir os resultados. Se diferentes 

estudos utilizam diferentes instrumentos para avaliar os resultados, a escala de medida será 

diferente de estudo para estudo, desta forma, não é significativo combinar o tamanho do efeito 

pela diferença bruta das médias. Nesse caso, podemos dividir a diferença da média em cada 

estudo pelo desvio padrão (DP) desse estudo para criar um índice - a diferença de média 

padronizada (DMP) que seria comparável através dos estudos (COHEN, 1988a). 
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 Assumindo que µ1 e s1 representa a verdadeira média (população) e DP do primeiro 

grupo e µ2 e s2 representa a verdadeira média (população) e DP no outro grupo. Se os dois DPs 

da população forem os mesmos (como é assumido na maioria das técnicas de análise de dados 

paramétricos), de modo que s1 = s2 = s, então a DMP da população é definida como 

(BORENSTEIN et al., 2009): 

                         (3.2) 

 

A DMP (d) de estudos que utilizam dois grupos independentes pode ser estimada como: 

  

      (3.3)      

 

  

No numerador, x-barra 1 e x-barra 2 representam as médias da amostra nos dois grupos. 

No denominador, o Swithin é o DP ponderado e combinado entre os dois grupos 

 

   (3.4) 

 

 

onde n1 e n2 são o tamanho da amostra nos dois grupos, e S1 e S2 são os DPs nos dois grupos. 

Usamos o símbolo d para denotar o parâmetro de tamanho do efeito e o d para a estimativa da 

amostra deste parâmetro, a variância de d (uma boa aproximação) pode ser calculada por 

(BORENSTEIN et al., 2009):  

 

                                                                    (3.5) 

 

Nesta equação, a primeira parte à direita reflete a incerteza na estimativa da diferença 

da média (numerador em 3.3) e a segunda reflete a incerteza na estimativa de Swithin 

(denominador em 3.3). O erro padrão de d é calculado pela raiz quadrada de Vd. 

 

             (3.6) 

 

Acontece que d tem um ligeiro viés, tendendo a superestimar o valor absoluto em 

amostras pequenas. Este viés pode ser removido por uma simples correção que produz uma 
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estimativa imparcial de d, chamada Hedges' g (HEDGES, 1981). Para converter de d para 

Hedges' g, usamos um fator de correção chamado, J. Hedges que pode ser obtido através da 

fórmula: 

                           (3.7) 

 

Nesta expressão, df representa o grau de liberdade usado para estimar Swithin, que para 

dois grupos independentes é n1 + n2 - 2. Esta aproximação sempre tem um erro inferior a 0.007 

e menos que 0.035 por cento quando df ³ 10 (HEDGES, 1981). Então, 

  

                                          (3.8) 

 

            (3.9) 

            (3.10) 

 

Os desfechos medidos como DMP têm o objetivo de comparar os resultados em 

diferentes estudos através de diferentes medidas. Por esse motivo, não pode ser interpretado 

como uma diferença de pontos na escala de avaliação ou na melhoria percentual. Uma 

abordagem para interpretar a magnitude da DMP é usar as diretrizes amplamente aceitas de 

Cohen (COHEN, 1988a). Para DMPs, ele definiu 0,2 como um efeito pequeno, 0,5 como efeito 

médio e 0,8 como grande. A análise de sobrevivência foi avaliada usando o modelo de efeito 

randomizado e a métrica escolhida foi o odds ratio (OR). 

A heterogeneidade estatística foi avaliada e quantificada usando o Q de Cochran e I2. 

Devido ao pequeno número de estudos incluídos na meta-análise, utilizamos p < 0,10 como 

indicação de significância estatística e evidência de heterogeneidade (HIGGINS; THOMPSON, 

2002; PEREIRA et al., 2010b). Todas as análises foram realizadas usando o Software Stata 14 

(STATACORP, 2015). 
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3.8 MÉTODOS PARA ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE  

 

3.8.1 Estrutura do modelo 

 

 Uma análise de custo-efetividade foi conduzida para modelar os custos e os resultados 

obtidos através do CPP em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, diagnosticado com 

câncer de pulmão em células não pequenas, de acordo com a perspectiva do sistema público de 

saúde brasileiro. O delineamento de custo-utilidade foi escolhido para destacar a importância 

dos CPP, como oportunidade para fazer o melhor para os pacientes, familiares e serviços de 

saúde em termos de melhoria na QV e economia de recursos (MORRISON; MEIER, 2004; 

MORRISON, 2008). Uma hipotética árvore de decisão foi construída para refletir duas 

estratégias clínicas concorrentes: fornecer CPP versus cuidado padrão para pacientes com 

câncer de pulmão em células não pequenas. 

 Os CPP foram definidos de acordo com o modelo apresentado por Temel et al. (2010). 

Neste modelo, os CPP foram iniciados até 8 semanas após o diagnóstico de câncer de pulmão 

em células não pequenas incurável. Pacientes atribuídos para receber CPP reuniram-se 

mensalmente com um membro da equipe de cuidados paliativos para manutenção dos sintomas, 

estabelecer metas para o melhor cuidado e auxiliar na tomada de decisão sobre o tratamento. 

Os pacientes designados ao grupo de cuidado padrão, não foram agendados para receber 

cuidados paliativos, a menos que o paciente, a família ou o oncologista tenham solicitado uma 

consulta. Em ambas as estratégias clínicas, os pacientes continuam a receber cuidados 

oncológicos de rotina (TEMEL et al., 2010). 

 Na média, o tempo de sobrevivência dos pacientes com câncer de pulmão em células 

não pequenas é inferior a um ano. Alguns estudos mostraram que as estimativas medianas de 

sobrevivência dos pacientes com câncer avançado atribuído ao CPP variaram entre 11 e 18 

meses (BAKITAS et al., 2009a, 2015; TEMEL et al., 2010). Assumindo essa suposição, o 

modelo analítico da árvore de decisão foi desenvolvido no Microsoft Excel 2013, para refletir 

uma estrutura temporal ao longo de um período de 12 meses. A Figura 14 mostra como uma 

coorte de pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas pode percorrer através da 

hipotética árvore de decisão, durante esse período. No final do caminho, cada ramo da árvore 

de decisão fornece os resultados do modelo. 
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Figura 14. Modelo de árvore de decisão do CPP 

 
CP = Cuidado Padrão; CPP = Cuidado Paliativo Precoce; EM = Emergência; Hosp = Hospitalização.  

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O estágio avançado da doença e o uso de quimioterapia podem levar o paciente a 

experimentar vários sintomas e efeitos, tais como aumento da intensidade da dor, depressão, 

anorexia, falta de ar, constipação, náuseas, vômitos e outros. Conforme o paciente com câncer 

de pulmão em células não pequenas entra no modelo, ele/ela pode receber CPP ou não com 

base na probabilidade de usar cuidados paliativos na linha de base. Quando um paciente 

atribuído ao CPP faz uso de quimioterapia, ele pode visitar a sala de emergência ou 

possivelmente ser hospitalizado para tratamento de sintomas ou efeitos adversos. Cada evento 

que requer cuidado médico resultará na permanência do paciente vivo ou na morte do mesmo. 

O principal desfecho analisado foi o custo por Quality Adjusted Life Year (QALY) 

ganho, representado pelo ICER. Adicionalmente, assumindo o limiar de R$ 30.179,67 (uma 

vez o Produto Interno Bruto (PIB) per capita - 2016) (WHO, 2003a), o net monetary benefit 

(NMB) foi calculado para representar o valor da intervenção em termos monetários (GROSSE, 

2008). Um NMB positivo indica que a estratégia correspondente vale a pena ser implementada, 

enquanto, um NMB negativo sugere o contrário. Uma taxa de desconto sobre os custos e efeitos 

não foi aplicada devido à estrutura temporal da análise não exceder 1 ano. 
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3.9 SUPOSIÇÕES DO MODELO 

  

Na formulação dos principais pressupostos da análise de custo-efetividade, fizemos 

estimativas conservadoras para evitar o favorecimento da intervenção. As principais suposições 

do modelo foram: assumimos que todos os pacientes foram hospitalizados e observados na sala 

de emergência uma vez durante o horizonte temporal de 12 meses; devido à falta de 

informações sobre o custo individual de fornecer CPP, uso de quimioterapia e serviço de 

emergência no Brasil, calculamos os custos de cada serviço citado, com base na proporção dos 

custos de atendimento ambulatorial; os custos utilizados no modelo foram baseados em um 

único estudo sobre os custos estimados dos cuidados em pacientes com câncer de pulmão em 

um hospital público de referência no Brasil. Os pacientes atribuídos ao grupo CPP foram vistos 

como pacientes ambulatoriais e receberam uma visita inicial, seguida de uma visita mensal. 

Dado que não há dados sobre a eficácia do CPP e QV em pacientes brasileiros com câncer de 

pulmão em células não pequenas, assumimos informações sobre risco relativo (RR) e QV 

provenientes de outros locais (países); uma vez que não há informações sobre o impacto do 

CPP na sobrevida global de pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas, 

assumimos a mesma taxa de sobrevida entre aqueles que receberam CPP e aqueles que 

receberam cuidados padrão. As principais suposições do estudo foram exploradas pela análise 

de sensibilidade. 

 

3.10 PARÂMETROS DE ENTRADA DO MODELO 

 

3.10.1 Estimativas clínicas 

 

As probabilidades de requerer um serviço de cuidado de saúde entre os pacientes com 

câncer de pulmão em células não pequenas estão listadas na Tabela 2. As estimativas da 

probabilidade de requerer um serviço de saúde com o uso de CPP, quimioterapia, visita à sala 

de emergência e admissão hospitalar, foram baseadas nos dados disponíveis sobre câncer de 

pulmão (VERA-LLONCH et al., 2011; SHI; ZHU, 2016). O RR de redução no uso desses 

serviços com a introdução do CPP foi calculado com base nos resultados obtidos por Triplett et 

al. (2017) e usados no modelo. Este estudo de coorte retrospectiva usou dados do banco de 

dados vinculado ao SEER-Medicare. Os registros de câncer do SEER-Medicare são compilados 
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pelo Instituto Nacional do Câncer e incluem informações individuais de pacientes que 

representam 28% da população dos Estados Unidos. O estudo avaliou o efeito dos cuidados 

paliativos em pacientes (n = 6.580) com câncer avançado com idade acima dos 65 anos 

diagnosticados entre 2000 e 2009. Os participantes eram homens e mulheres (52,7%), maiores 

de 66 anos, diagnosticados com um dos quatro tipos de câncer mais comuns: mama (5%), colo 

retal (15,7%), pulmão (75,1%) e próstata (4,2%) (TRIPLETT et al., 2017). Os RRs de redução 

das estimativas clínicas (0,53 para admissão hospitalar, 0,62 para visita à sala de emergência e 

0,46 para uso de quimioterapia) foram aplicado aos valores da linha de base de cada serviço, a 

fim de estimar o grau de efetividade dos CPP. Isso resultou no pressuposto de que CPP em 

pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas poderia potencialmente reduzir a 

admissão hospitalar de 72,1% para 38,2%, as visitas de emergência de 62,2% para 38,6% e em 

uso de quimioterapia de 55,5% para 25,5% nos últimos 12 meses de vida. 
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Tabela 2. Modelo de probabilidades de requerer um serviço de saúde entre os pacientes com câncer de pulmão de 
células não pequenas 

Parâmetros 

clínicos 

Estimativa 

média 

Distribuições usadas 

na análise de 

sensibilidade 

probabilística 

Variação 

CPP 54,1% Beta 27.1% 81.2% 

Uso de 

quimioterapia 
55,5% Beta 27.8% 83.3% 

Visita à sala de 

emergência 
62,2% Beta 31.1% 93.3% 

Admissão 

hospitalar 
72,1% Beta 36.1% 99.9% 

Uso de 

quimioterapia 
0,46 Lognormal 0,39 0,53 

Visita à sala de 

emergência 
0,62 Lognormal 0,52 0,74 

Admissão 

hospitalar 
0,53 Lognormal 0,44 0,65 

Doença estável, 

sem EA 
0,653 Beta 0.327 0.980 

Moderado EA 0,625 Beta 0.313 0.938 

Severo EA 0,591 Beta 0.296 0.887 

Doença 

progressiva 
0,473 Beta 0.237 0.710 

1. A variação foi calculada entre +/- 50% para análise de sensibilidade. CPP = cuidado paliativo precoce; EA = 

eventos adversos; RR = Risco Relativo. Fonte: Elaborado pelo autor. 

3.10.2 Custos 

  

Com base na perspectiva do sistema público de saúde brasileiro, o consumo estimado 

de recursos considerou apenas os custos médicos diretos. A estimativa de custo total foi 

calculada a partir do estudo realizado por Knust et al (2017) e incluiu os custos com cuidados 

de rotina e CPP, uso de quimioterapia, visita à sala de emergência e internação hospitalar 
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(KNUST et al., 2017a). Todos os custos foram expressos em Real (R$) e os custos estimados 

em 2014 foram inflados até 2017, com base no Índice de Preços ao Consumidor (IPC) 

acumulado no período. 

 Os custos relacionados aos cuidados de rotina foram calculados com base nos custos 

ambulatoriais e compreendem os seguintes componentes: radioterapia e quimioterapia, 

medicamentos, exames de imagem (exceto tomografia por emissão de positrões - tomografia 

computadorizada), exames laboratoriais e patológicos, consulta ambulatorial com especialistas 

e transfusão de sangue (KNUST et al., 2017a). Devido à falta de informações individualizadas 

sobre os custos dos cuidados paliativos e dos serviços de emergência em pacientes com câncer 

de pulmão em células não pequenas no Brasil, os custos desses serviços foram calculados em 

relação ao custo total. Assumimos assim, uma porcentagem de 6% dos custos totais para 

calcular cada um desses serviços (KNUST et al., 2017a; SIQUEIRA ASE, GONÇALVES JG, 

MENDONÇA PEX, MERHY EE, 2017) (Tabela 3). 

 
Tabela 3. Recursos usados na análise de custo-efetividade 

Recursos usados 
Média 

(R$)2 

Distribuições 

usadas na 

análise de 

sensibilidade 

probabilística 

Variações (R$)3 

Cuidado 

oncológico de 

rotina1 + CPP 

3.101,35 Gamma 4.652,03 7.753,38 

Uso de 

quimioterapia 
4.102,36 Gamma 6.153,54 10.255,91 

Visita à sala de 

emergência 
591,03 Gamma 886,55 1.477,58 

Admissão 

hospitalar 
3.064,49 Gamma 4.596,74 7.661,23 

1. Cuidado oncológico de rotina incluiu: medicamentos (exceto quimioterápico), exames laboratoriais e 

patológicos, exames de imagem (exceto tomografia por emissão de positrões - tomografia computadorizada), 

consulta ambulatorial com especialistas e transfusão de sangue; 2. Valores ajustados para dezembro de 2017; 3. 

As variações dos valores foram calculadas entre 50% e 150% para análise de sensibilidade. Fonte: Elaborado pelo 

autor. 
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3.10.3 Escores de utilidade (utilities) 

  

Os valores de utilidade foram coletados do estudo conduzido por Nafees et al. (2008). 

O referido estudo considerou o estado de resposta do tumor quanto a toxicidade em pacientes 

com câncer de pulmão em células não pequenas (NAFEES et al., 2008). O escore de utilidade 

para pacientes com a doença estável, sem efeitos colaterais e nenhuma necessidade de 

atendimento de emergência ou hospitalização foi 0,653. A neutropenia e fadiga foram 

consideradas efeitos adversos graves relacionados à necessidade de hospitalização. Para 

cálculos de utilidades dos pacientes que necessitaram de hospitalização, o escore foi 0,591. 

Enquanto a diarreia e vômito foram considerados efeitos colaterais moderados relacionados à 

necessidade de cuidados de emergência. Para esses pacientes, o escore de utilidade foi de 0,625. 

Para cálculos de utilidade nos casos mais graves (doença progressiva) na qual o paciente 

necessita de cuidados de emergência e hospitalização, o valor da utilidade foi 0,473. 

 

3.10.4 Sobrevivência 

  

As porcentagens médias de sobrevivência usadas no modelo foram estimadas a partir 

dos ECR (BAKITAS et al., 2009a, 2015; TEMEL et al., 2010). A taxa média de sobrevivência 

no grupo CPP foi 59,5%, enquanto que no grupo de cuidado padrão o valor foi de 47% após 12 

meses. 

 

3.11 ANÁLISE DE SENSIBILIDADE 

  

Para avaliar a robustez do modelo, várias análises de sensibilidade unidirecional foram 

realizadas com base nos parâmetros de maior nível de incertezas (custos, escores de utilidade e 

RR). As análises de sensibilidade consistiram em variar cada parâmetro chave dentro do menor 

e maior valor de seu intervalo de confiança. Quando o intervalo de confiança não foi 

disponibilizado para o parâmetro, este foi calculado dentro de uma faixa de ± 50% para 

estimativas relacionadas ao escore de utilidade e entre 50% e 150% para estimativas de custos 

(Tabela 2 e 3). Adicionalmente, o impacto das incertezas em torno dos parâmetros chave do 

modelo sobre a relação custo-efetividade incremental foram avaliados através de 1.000 análises 
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de sensibilidade probabilística, usando a simulação de Monte Carlo. As curvas de aceitabilidade 

de custo-efetividade foram criadas a partir dessas análises. 

 A análise de sensibilidade probabilística foi realizada através da atribuição de 

distribuições beta (b) para os parâmetros clínicos (probabilidades) e escores utilidade, 

lognormal para taxas de RR e distribuição gamma (g) para os custos. 

  

3.12 MÉTODOS PARA DESENVOLVIMENTO DO BIOSSENSOR 

 

3.12.1 Materiais 

 

Albumina de soro bovino, meio RPMI 1640, solução salina tamponada com fosfato, 

ConA, WGA, cisteína (Cys), 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) e N-

hidroxissuccinimida (NHS), isopropóxido de titânio Ti(OC3H7)4 (99,999%) e Ferroceno 

Fe(C5H5)2 (98%) foram obtidos da Sigma Chemical Co. (St Louis, EUA) e usado como 

recebido. Ferri e ferrocianeto de potássio foram obtidos da VETEC (Brasil). Todos os produtos 

químicos e solventes foram de grau analítico e utilizados como recebidos, sem purificação 

adicional. Toda a água utilizada nos experimentos foi obtida a partir de um sistema de 

purificação Milli-Q plus (Billerica, EUA). 

O NHSF da linhagem celular CCDSK e as linhagens de células de câncer de mama 

(MCF-7 e T47D) foram obtidos do banco de células do Rio de Janeiro (BCRJ, Universidade 

Federal do Rio de Janeiro, Brasil). As células foram cultivadas em RPMI 1640 suplementado 

com 10% de soro bovino fetal, 2 mM de glutamina, 100 mg mL-1 de estreptomicina e 100 U 

mL-1 de penicilina a 37 °C com 5% de CO2 (Samoszuk et al. 2005). Neste estudo, células com 

um número de passagem inferior a 30 foram empregadas para todos os experimentos in vitro. 

A tripsinização de culturas de células foi realizada com tripsina a 1,0% para dissociar as células 

aderidas, as quais foram contadas e ajustadas para um número conhecido de células. Para a 

investigação de biossensores, as suspensões de células foram centrifugadas a 3000 rpm durante 

5 minutos e depois lavadas duas vezes com PBS, em seguida o eléctrodo de lectina TiO2-MN 

foi imerso nas suspensões de células durante 30 minutos. 
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3.12.2 Instrumentos 

 

Utilizou-se um dispositivo de pulverização catódica rápida SC-701 (Sanyo Electronics, 

Tóquio, Japão) para evaporar uma fina camada de ouro sobre a superfície nanoestruturada para 

permitir a imobilização de lectina e também para preparar amostras de microscopia. A 

caracterização morfológica do substrato nanoestruturado foi realizada utilizando microscópio 

eletrônico de varredura JSM 5900 (JEOL Instruments, Japão). O comprimento da varredura, a 

distância de trabalho e a ampliação foram ajustados para obter uma resolução adequada. 

As experiências eletroquímicas foram realizadas numa célula de três eletrodos utilizando um 

potenciostato/galvanostato PGSTAT 128N (Autolab, Eco Chemie, Holanda). A superfície 

nanoestruturada de TiO2-MN foi utilizada como eletrodo de trabalho, enquanto fios de platina 

e Ag/AgCl saturados com KCl foram usados, respectivamente, como eletrodos de contagem e 

de referência. As medições de corrente versus voltagem foram realizadas a uma taxa de 

varredura de 50 mVs-1 e um potencial de variação de - 0,2 a + 0,7 V foi usado. Medidas de 

impedância foram registradas entre 100 mHz e 100 kHz. A amplitude do potencial de onda 

senoidal aplicada foi de 10 mV. As medidas eletroquímicas foram realizadas em diferentes 

estágios durante a preparação do substrato nanoestruturado e realizadas quando imersas em 10 

mM K4[Fe(CN)6]4-/K3[Fe(CN)6]3- (1: 1, v / v) solução de sonda redox tamponada em PBS a pH 

7,4. Todas as medidas eletroquímicas foram repetidas em triplicata e realizadas à temperatura 

ambiente dentro de uma gaiola de Faraday. 

 

3.13 FABRICAÇÃO DO SENSOR 

 

3.13.1 Crescimento da nanoestrutura tridimensional de TiO2 

 

O TiO2-MN foi preparado de acordo com um método previamente relatado (Fabreguette 

et al. 2001; Lazar et al. 2011; Lazar et al. 2008), com uma ligeira modificação da espessura do 

substrato e da temperatura de crescimento do TiO2-MN. Resumidamente, um filme de cobalto 

de 5 nm de espessura foi obtido usando o método físico de deposição de vapor por feixe de 

elétrons em substrato de vidro de cal sodada. O filme foi então recozido a 500 ºC por 1 hora 

sob condições de ar atmosférico. As estruturas de TiO2 foram cultivadas em um reator MOCVD 

caseiro de geometria horizontal operando sob 76 torr com uma temperatura de crescimento de 
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550 ºC, usando N2 como gás de arraste (0,6 litros por minuto), Ti(OC3H7)4 como fonte para 

tanto Ti como O e Fe(C5H5)2 como catalisador. Estas eram as únicas condições fixas definidas 

para pressão de crescimento e fluxo de gás de arraste. 

 

3.13.2 Modificação da superfície nanoestruturada de TiO2-MN 

 

A fim de conseguir uma ligação forte entre lectinas e TiO2-MN, uma camada de ouro 

de 10 nm foi evaporada em cima de TiO2-MN, ao qual foram adicionados 5 µL de solução de 

Cys (30 mM). O aminoácido Cys ancora sobre a superfície nanoestruturada através da ligação 

ouro-tiolato e, simultaneamente, servirá de imobilizador para as lectinas. Após um tempo de 

espera de 15 min, lavamos a superfície com quantidades generosas de solução tampão PBS para 

remover quaisquer moléculas não ligadas. Posteriormente, a superfície do eletrodo de TiO2-

MN modificado por Cys foi tratada com uma solução de 0,4 M EDC e 0,1 M NHS (1: 1, v/v) 

durante 10 min para ativar o grupo carboxico terminal de Cys. Após esse período, a superfície 

foi tratada por 10 min com 5 µL de solução de lectina para estabelecer ligações covalentes 

terminais. Por fim, utilizou-se albumina de soro bovino para bloquear os restantes locais ativos. 

O procedimento descrito fornece ao transdutor uma forte imobilização da camada de bio-

reconhecimento como resultado da subsequente ancoragem covalente das lectinas. A 

capacidade de detecção da plataforma para células cancerígenas foi avaliada testando soluções 

a diferentes concentrações celulares, entre 10 e 106 células. Solução de linhagem celular NHSF 

foi empregada como uma amostra negativa. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



95 

 

4 RESULTADOS DA REVISÃO SISTEMÁTICA COM META-ANÁLISE, 

AVALIAÇÃO ECONÔMICA DE CUSTO-EFETIVIDADE E DO BIOSSENSOR 

 

4.1 REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE DA EFETIVIDADE CLÍNICA DOS 

CUIDADOS PALIATIVOS PRECOCE 

 

4.1.1 Seleção dos estudos 

  

A Figura 15 descreve o fluxograma do processo de identificação dos estudos relevantes 

incluídos na revisão. No geral, a pesquisa nos bancos de dados recuperou 14.026 artigos, dos 

quais 81 foram lidos na íntegra. Após outras exclusões, oito estudos foram selecionados devido 

preencheram todos os critérios de inclusão (Tabela 4). Razões para exclusão dos estudos estão 

listadas na tabela do Apêndice B. 

 
Figura 15. Diagrama de fluxo da prospecção dos estudos comparando a eficácia e a segurança do CPP com o 

tratamento padrão em pacientes com câncer avançado ou metastático 

 
Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado 

 
Bakitas et al. 

2009 (BAKITAS et 

al., 2009a) 

Temel el al. 

2010 (TEMEL et 

al., 2010) 

Tattersall et al. 

2014 

(TATTERSALL 

MHN, MARTIN 

A, DEVINE R, 

JOAN RYAN 

RN, JANSEN J, 

2014) 

Zimmermann et al. 

2014 

(ZIMMERMANN et 

al., 2014a) 

Bakitas et al. 

2015 (BAKITAS et 

al., 2015) 

Características CPP CP CPP CP CPP CP CPP CP CPP CP 

N 145 134 77 74 53 54 228 233 104 103 

Idade média (DP) 65.4 (10) 65.2 (11) 64.9 (9) 64.8 (9) 63 (11) 64 (11) 61.2 (12) 60.2 (11) 64 (10) 64.6 (9) 

Masculino (%) 90 (62) 78 (58) 35 (45) 38 (51) 32 (53) 26 (43) 92 (40) 108 (46) 56 (55) 53 (52) 

Feminino (%) 55 (38) 56 (42) 42 (55) 36 (49) 28 (47) 34 (57) 136 (60) 125 (54) 48 (46) 50 (48) 

Branco (%) 143 (99) 132 (99) 77 (100) 70 (95) - - - - 102 (98) 98 (95) 

Americano (%) - - - - - - - - - - 

Asiático (%) - - 0 1 (1) - - - - - - 

Negro (%) - - 0 
3 

(4) 
- - - - 0 

1 

(1) 

Hispânico (%) - - - - - - - -   

Outros (%) 1 (0.7) 1 (0.7) - - - - - - 2 (2) 3 (3) 
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado (continuação) 

 
Bakitas et al. 

2009 (BAKITAS et 

al., 2009a) 

Temel el al. 

2010 (TEMEL et 

al., 2010) 

Tattersall et al. 

2014 

(TATTERSALL 

MHN, MARTIN 

A, DEVINE R, 

JOAN RYAN RN, 

JANSEN J, 2014) 

Zimmermann et al. 

2014 

(ZIMMERMANN 

et al., 2014a) 

Bakitas et al. 

2015 (BAKITAS et 

al., 2015) 

Perdido 

seguimento (%) 
1 (0.7) 1 (0.7) - - - - - - 0 1 (1) 

Pulmão (%) 50 (34) 43 (32) 77 (51) 74 (49) 12 (20) 11 (18) 55 (24) 46 (20) 46 (44) 42 (41) 

Gastrointestinal 

(%) 
61 (42) 58 (43) - - 20 (33) 24 (40) 74 (32) 65 (28) 26 (25) 24 (23) 

Gênito-urinário 

(%) 
19 (13) 18 (13) - - - - 27 (12) 51 (22) 7 (7) 9 (9) 

Mama (%) 15 (10) 15 (11) - - 5 (8) 12 (20) 41 (18) 31 (13) 10 (10) 13 (13) 

Ginecológico (%) - - - - 11 (18) 8 (13) 31 (14) 40 (17) - - 

Outros tumores 

sólidos (%) 
- - - - 12 (20) 3 (5) - - 10 (10) 10 (10) 

Tumor 

hematológico (%) 
- - - - - - - - 5 (5) 5 (6) 
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado (continuação) 

 
Bakitas et al. 

2009 (BAKITAS et 

al., 2009a) 

Temel el al. 

2010 (TEMEL et 

al., 2010) 

Tattersall et al. 

2014 

(TATTERSALL 

MHN, MARTIN 

A, DEVINE R, 

JOAN RYAN RN, 

JANSEN J, 2014) 

Zimmermann et al. 

2014 

(ZIMMERMANN 

et al., 2014a) 

Bakitas et al. 

2015 (BAKITAS et 

al., 2015) 

Próstata (%) - - - - 0 (0) 2 (3) - - - - 

Cabeça e pescoço 

(%) 
- - - - - - - - - - 

Nunca fumou ou 

< 10 pacotes por 

ano (%) 

- - 18 (24) 16 (22) - - - - 72 (70) 73 (71) 

Fumante ou ex-

fumante (%) 
- - - - - - - - 17 (24) 14 (20) 

Não sabe 

responder (%) 
- - - - - - - - - - 

Ensino médio ou 

menos (%) 
17 (12) 20 (15) - - - - 18 (8) 24 (10) 8 (8) 3 (3) 
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado (continuação) 

 
Bakitas et al. 

2009 (BAKITAS et 

al., 2009a) 

Temel el al. 

2010 (TEMEL et 

al., 2010) 

Tattersall et al. 

2014 

(TATTERSALL 

MHN, MARTIN 

A, DEVINE R, 

JOAN RYAN RN, 

JANSEN J, 2014) 

Zimmermann et al. 

2014 

(ZIMMERMANN 

et al., 2014a) 

Bakitas et al. 

2015 (BAKITAS et 

al., 2015) 

Curso nível 

superior (%) 
83 (57) 74 (55) - - 23 (38) 32 (53) 56 (25) 57 (24) 61 (59) 50 (49) 

Pós-Graduação 

(%) 
43 (30) 38 (28) - - - - 

152 

(65) 
151 (65) 35 (34) 50 (49) 

Quimioterapia 

(%) 
107 (74) 96 (72) 50 (65) 46 (65) - - 

174 

(76) 
182 (78) 76 (73) 80 (78) 

Radioterapia (%) 30 (21) 30 (22) 27 (35) 26 (35) - - 16 (7) 13 (6) 20 (19) 20 (19) 
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado (continuação) 

 
McCorkle et al. 2015 

(MCCORKLE et al., 2015) 

Maltoni et al. 

2016 (MALTONI et al., 2016) 

Temel et al. 

2016 (TEMEL et al., 2016) 

Características CPP CP CPP CP CPP CP 

N 66 80 97 89 175 175 

Idade média (DP) 60 60 67 66 65.6 (11) 64.0 (10) 

Masculino (%) 19 (29) 45 (56) 59 (62) 47 (53) 91 (52) 98 (56) 

Feminino (%) 47 (71) 35 (44) 37 (38) 42 (47) 84 (48) 77 (44) 

Branco (%) 58 (88) 66 (83) - - 156 (89) 167 (95) 

Americano (%) - - - - 4 (2) 0 (0) 

Asiático (%) - - - - 5 (3) 3 (2) 

Negro (%) - - - - 6 (3) 4 (2) 

Hispânico (%) - - - - 7 (4.0) 2 (1.1) 

Outros (%) 8 (12) 14 (17) - - 4 (2) 1 (0.6) 

Perdido seguimento 

(%) 
- - - - - - 

Pulmão (%) 37 (56) - - - 95 (54) 96 (55) 

Gastrointestinal 

(%) 
- 53 (66) 97 (52) 89 (48) 80 (46) 79 (45) 

Ginecológico (%) 29 (44) - - - - - 
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Tabela 4. Características dos ECR selecionados sobre a efetividade do CPP vs. cuidado padrão em pacientes com câncer avançado (continuação) 

 
McCorkle et al. 2015 

(MCCORKLE et al., 2015) 

Maltoni et al.  

2016 (MALTONI et al., 2016) 

Temel et al.  

2016 (TEMEL et al., 2016) 

Cabeça e pescoço 

(%) 
- 27 (34) - - - - 

Nunca fumou ou < 

10 pacotes por ano 

(%) 

- - - - 75 (43) 67 (38) 

Fumante ou ex-

fumante (%) 
- - - - 93 (53) 95 (54) 

Não sabe responder 

(%) 
- - - - 7 (4) 13 (7) 

Ensino médio ou 

menos (%) 
18 (27) 24 (30) - - 58 (33) 73 (42) 

Curso nível 

superior (%) 
48 (73) 56 (70) - - 76 (43) 69 (40) 

Pós-Graduação (%) - - - - 41 (23) 33 (19) 

Quimioterapia (%) 28 (42) 36 (45) - - - - 
CPP =  Cuidado Paliativo Precoce, CP = Cuidado Padrão, N = Número,  DP =  Desvio Padrão 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.1.2 Características dos estudos 

  

Dos oito estudos incluídos, três foram realizados nos EUA (TEMEL et al., 2010, 

2016; MCCORKLE et al., 2015), dois no Líbano (BAKITAS et al., 2009a, 2015)  e um 

no Canadá (ZIMMERMANN et al., 2014a), Austrália (TATTERSALL MHN, MARTIN 

A, DEVINE R, JOAN RYAN RN, JANSEN J, 2014) e Itália (MALTONI et al., 2016). 

Entre os estudos selecionados, o número de pacientes avaliados em cada estudo variou de 

107-461, com a idade média dos pacientes variando de 60 a 67 anos de idade. Os tipos de 

câncer mais avaliados foram câncer de pulmão, gastrointestinal, geniturinário, mama e 

ginecológico. As características básicas dos ensaios clínicos randomizados incluídos são 

apresentados na Tabela 4. 

 

4.1.3 Descrição da intervenção avaliada 

  

Foram incluídos todos os tipos de serviços de cuidados paliativos profissionais 

prestados a pacientes em estágios avançados de câncer. Nestes estudos, pacientes que 

receberam cuidados paliativos até oito semanas após o diagnóstico avançado de câncer. 

Além do tratamento padrão do câncer, o CPP incluiu o monitoramento do status dos 

pacientes, o gerenciamento dos sintomas, a resolução de problemas, a comunicação e o 

apoio social e o planejamento antecipado dos cuidados. Os pacientes reuniram-se com 

enfermeiros e médicos de cuidados paliativos para avaliação de rotina e discussão dos 

objetivos do cuidado, ou as necessidades de apoio do paciente e da família. As práticas 

clínicas foram guiadas por orientações específicas para pessoas e famílias que vivem com 

câncer. Duas formas principais de fornecer o CPP foram identificadas entre os ECRs 

incluídos: (a) intervenções realizadas principalmente por telefone e consultas presenciais 

(BAKITAS et al., 2009a, 2015; TATTERSALL MHN, MARTIN A, DEVINE R, JOAN 

RYAN RN, JANSEN J, 2014; ZIMMERMANN et al., 2014a; MCCORKLE et al., 2015) 

e (b) intervenções realizadas por meio de consultas face a face apenas (TEMEL et al., 

2010, 2016; MALTONI et al., 2016). Os pacientes designados para o grupo de cuidados 

padrão foram autorizados a usar todos os tratamentos padrão de câncer. 
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4.1.4 Qualidade de vida - QV 
  

A qualidade de vida foi medida por meio da ferramenta FACIT (Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy). Esta ferramenta tem um intervalo de pontuação 

de 0 a 184 e mede o bem-estar físico, emocional, social e funcional de pessoas com 

doenças potencialmente fatais. Escores mais altos (valores positivos) indicam melhor QV. 

Sete estudos relataram a eficácia do CPP na QV (BAKITAS et al., 2009a, 2015, TEMEL 

et al., 2010, 2016; ZIMMERMANN et al., 2014a; MCCORKLE et al., 2015; MALTONI 

et al., 2016). Os resultados de todos os estudos, exceto dois, mostraram que o CPP foi 

associado à melhoria da QV (MCCABE; CLAXTON; CULYER, 2008; 

ZIMMERMANN et al., 2014a). Os dados agrupados mostraram que os pacientes inscritos 

no CPP estavam associados a uma melhora significativa na QV do que aqueles recebendo 

tratamento padrão aos 3 meses (DMP 0,17; IC95% 0,05, 0,29) e aos 6 meses (DMP 0,42; 

IC95% 0,21, 0,63 ) (Figura 16). No entanto, de acordo com os critérios de Cohen, a 

magnitude do desfecho avaliado foi pequena (COHEN, 1988a). Dois estudos relataram 

melhora na qualidade de vida aos 12 meses, mas a análise conjunta não alcançou 

significância estatística. Um resultado qualitativamente similar foi obtido pelo modelo de 

efeito fixo. Os intervalos preditivos sugeriram que estudos futuros podem variar na 

direção e na magnitude dos tamanhos de efeitos estimados, o efeito estimado de um novo 

estudo seria entre (-0,05, 0,39) e (-1,34, 2,17) após 3 e 6 meses, respectivamente. 

Usando a abordagem GRADE, a qualidade da evidência foi classificada entre 

moderada e baixa (Apêndice C). Consideramos a redução da qualidade geral das 

evidências nos seguintes critérios: risco de viés e imprecisão (ZIMMERMANN et al., 

2014a; BAKITAS et al., 2015; MCCORKLE et al., 2015; MALTONI et al., 2016; 

TEMEL et al., 2016) (Apêndice D). 
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Figura 16. Forest plot comparando CPP versus tratamento padrão em termos de melhoria da qualidade de 
vida 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

4.1.5 Intensidade dos sintomas 
 

 A intensidade dos sintomas foi medida pela Edmonton Symptom Assessment Scale 

(ESAS) (BRUERA et al., 1991) e Symptom Distress Scale (SDS) (COOLEY; SHORT; 

MORIARTY, 2003). A pontuação varia de 0 a 900 e 13 a 65, respectivamente. Ambas as 

ferramentas avaliam a intensidade dos sintomas mais comuns no câncer, como dor, 

atividade, náusea, depressão, ansiedade, sonolência, apetite, sensação de bem-estar e falta 

de ar. Escores mais altos (valores positivos) indicam maior intensidade dos sintomas. 

Seis estudos relataram a eficácia do CPP no humor deprimido (BAKITAS et al., 2009a, 

2015; TEMEL et al., 2010; ZIMMERMANN et al., 2014a; MCCORKLE et al., 2015; 

MALTONI et al., 2016). Os resultados de todos os estudos, exceto dois, mostraram que 

o CPP estava associado à melhora da intensidade dos sintomas do que o tratamento padrão 

(MCCORKLE et al., 2015; MALTONI et al., 2016). As análises agrupadas mostraram 

que a intensidade do sintoma foi significativamente menor no grupo CPP após 3, 6 e 12 

meses de acompanhamento (DMP -0,13, IC 95% -0,26, -0,00; DMP -0,27, IC 95% -0,53, 



105 

 

- 0,01 e DMP -0,39, 95% IC -0,76, -0,03) (Figura 17). Um resultado qualitativamente 

similar foi obtido através da análise de efeito fixo. No entanto, os intervalos preditivos 

sugeriram que estudos futuros podem variar na direção e na magnitude dos tamanhos de 

efeito estimados. 

Segundo os critérios do GRADE, classificamos a qualidade geral da evidência 

como baixa devido aos seguintes critérios: risco de viés (TEMEL et al., 2010; 

ZIMMERMANN et al., 2014a; BAKITAS et al., 2015; MCCORKLE et al., 2015), 

inconsistência (ZIMMERMANN et al., 2014a; BAKITAS et al., 2015; MCCORKLE et 

al., 2015) e imprecisão (BAKITAS et al., 2009a, 2015; ZIMMERMANN et al., 2014a; 

MCCORKLE et al., 2015; MALTONI et al., 2016) (Apêndice C e Apêndice D). 

 
Figura 17. Diferenças médias padronizadas na intensidade dos sintomas comparando CPP com tratamento 
padrão 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.1.6 Humor depressivo 
 

 A melhora do humor foi medido pelos instrumentos, Patient Health 

Questionnaire-9 (PHQ-9) (LOWE et al., 2004), Centre for Epidemiological Studies 

Depression Scale (CES-D) (RADLOFF, 1977) e Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) (ZIGMOND; SNAITH, 1983). Suas pontuações variam de 0 a 27, 0 a 60 e 0 a 

21, respectivamente. Nestes instrumentos, escores mais altos (valores positivos) indicam 

um nível maior de humor deprimido. 

Seis estudos relataram a eficácia do CPP no humor deprimido (BAKITAS et al., 

2009a, 2015, TEMEL et al., 2010, 2016; MCCORKLE et al., 2015; MALTONI et al., 

2016). Os resultados de todos os estudos, exceto dois, mostraram que o CPP foi associado 

a um escore de humor mais alto do que o tratamento padrão (BAKITAS et al., 2015; 

MCCORKLE et al., 2015). Durante um período de 3 meses, o CPP foi associado com 

melhora estatisticamente significativa no escore de humor em comparação com os 

cuidados padrão (DMP -0,19, IC 95% -0,36, -0,01). No entanto, isso não foi observado 

em 6 e 12 meses (Figura 18). Podemos observar que houve evidência de substancial 

inconsistência entre os estudos que contribuíram para a análise de 3 meses, e apenas três 

e dois estudos contribuíram para as análises de 6 e 12 meses, respectivamente. Além 

disso, os intervalos preditivos também sugeriram que estudos futuros podem variar na 

direção e na magnitude dos tamanhos de efeito estimados. 

De acordo com a abordagem GRADE, reduzimos a qualidade geral da evidência 

de acordo com os seguintes critérios: risco de viés (TEMEL et al., 2010; BAKITAS et 

al., 2015; MCCORKLE et al., 2015), inconsistência (BAKITAS et al., 2015; 

MCCORKLE et al., 2015) e imprecisão (BAKITAS et al., 2015; MCCORKLE et al., 

2015; MALTONI et al., 2016; TEMEL et al., 2016) (Apêndice C e Apêndice D). 
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Figura 18. Diferenças médias padronizadas no nível de humor deprimido ao comparar CPP com tratamento 
padrão 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

4.1.7 Mortalidade 
 

 Apenas três estudos relataram a eficácia do CPP na redução da moralidade 

(BAKITAS et al., 2009a, 2015; TEMEL et al., 2010). No geral, todos os estudos relataram 

um ganho de sobrevida com CPP quando comparado com o tratamento padrão, e os 

resultados foram consistentes. A mediana de sobrevivência variou de 11,6 a 18 meses no 

grupo CPP e 8,5 a 11,8 meses no grupo que recebeu tratamento padrão. A análise 

agrupada mostrou que o CPP foi associado com redução estatisticamente significativa na 

mortalidade quando comparado com o tratamento padrão (OR 0,71; IC 95% 0,51, 0,99) 

(Figura 19). No entanto, o intervalo preditivo (variou de 0,08 a 6,20) sugeriu que estudos 

futuros podem variar na direção e na magnitude dos tamanhos de efeito estimados. Com 

base na abordagem GRADE, a confiança da evidência foi classificada como moderada. 
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Figura 19. Odds ratio para mortalidade ao comparar CPP com tratamento padrão 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.2 ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DOS CUIDADOS PALIATIVOS 

PRECOCE VERSUS TRATAMENTO PADRÃO EM PACIENTES COM CÂNCER DE 

PULMÃO DE CÉLULAS NÃO PEQUENAS 

 

4.2.1 Caso base 

 

 Ao final de 12 meses, os resultados da análise de custo-efetividade mostraram um 

domínio do CPP (custo: R$ 3.005,69; QALYs: 0,194) sobre o tratamento padrão (custo: 

R$ 3.452,83; QALYs: 0,119), gerando uma economia de R$ 447,15; e um aumento na 

qualidade de vida em 0,075 QALYs por paciente com CPP (Tabela 5). Adotando um 

limite de pagamento de R$ 30.179,67/QALY, é observado um benefício monetário 

líquido positivo em ambas as estratégias clínicas de cuidado. Nesse caso, o custo para 

obter o benefício em ambas as estratégias de cuidado é menor do que o valor máximo que 

o tomador de decisão estaria disposto a pagar por esse benefício. No entanto, conforme 

apresentado na figura 20, as estimativas de benefício líquido incremental em função dos 

diferentes limiares de disposição a pagar foram maiores no grupo CPP. Confirmando que 

o CPP é uma estratégia clínica custo-efetiva dominante que vale a pena ser implementada 

a partir da perspectiva de custo analisada. 

 
Tabela 5. Resultados da análise de custo-efetividade 

   Incremental   

 Custo QALYs Custo QALYs BML ICER 

CPP R$3.005,69 0,194 
-

R$447,15 
0,075 R$2.857,98  

CP R$3.42,83 0,119   R$142,49 Dominado 
BML = Benefício Monetário Líquido; CP = Cuidado Padrão; CPP = Cuidado Paliativo Precoce; ICER = 

Incremental Cost-Effectiveness Ratio; QALYs = Quality Adjusted Life Years. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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Figura 20. Estimativas de benefício monetário líquido em função dos diferentes valores de disposição a 
pagar 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

4.2.2 Análise de sensibilidade probabilística 

  

Usando como limiar o valor de R$ 30.179,67, o plano de custo-efetividade e as 

curvas de aceitabilidade de custo-efetividade são apresentadas na figura 21 e 22. Apesar 

do gráfico de dispersão (Figura 21) mostrar uma incerteza na relação custo-efetividade 

incremental do CPP versus cuidado padrão, considerando o limiar de um PIB per capita. 

A análise de sensibilidade probabilística demonstra que a maioria dos ICERs (78%) estão 

distribuídos dentro do quadrante 2 (portanto, são dominantes, menos dispendiosos e mais 

eficazes). Embora 22% dos ICERs estejam distribuídos no quadrante 1 (ou seja, mais 

efetivo e mais caro), eles estão abaixo do limite de R$ 30.179,67 por QALY ganho. Tanto 

o gráfico de dispersão quanto as curvas de aceitabilidade de custo-efetividade refletem as 

incertezas das variáveis que moldam os diferentes cenários. Os demais cenários 

analisados pela simulação de Monte Carlo são apresentados na tabela 6 e demonstra que 

o CPP permanece como uma opção custo-efetiva em todos os cenários testados. 
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Figura 21. Gráfico de dispersão da relação custo-efetividade incremental do cuidado paliativo precoce 
versus cuidado padrão 

  

ASP = Análise de Sensibilidade Probabilística 

Fonte: Elaborado pelo autor  
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Tabela 6. Resultados de análise de sensibilidade unidirecional 

Parâmetros clínicos 
Análise de 

sensibilidade 
Estratégia 

Custo 

(R$) 
QALYs 

Custo 

incremental (R$) 

QALYs 

incremental 

ICER/QALY 

(R$) 

Cuidado oncológico de 

rotina + CPP 

4.652,03  

(IC Inferior) 
CPP 3.829,91 0.195 387,23 0.077 5.042,38 

2.683,69  

(IC Inferior) 
CP 3.442,68 0.118    

7.753,38  

(IC Superior) 
CPP 5.556,68 0.195 2.106,85 0.076 27.649,00 

2.683,69 

 (IC Superior) 
CP 3.449,84 0.119    

Admissão hospitalar 

4.596,74  

(IC Inferior) 
CPP 3.308,36 0.195 650,03 0.076 Dominante 

4.596,74  

(IC Inferior) 
CP 3.958,39 0.119    

7.661,23 

 (IC Superior) 
CPP 3.960,50 0.195 1.03,56 0.076 Dominante 

7.661,23  

(IC Superior) 
CP 

R$4.984,

06 
0.119    
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Tabela 6. Resultados de análise de sensibilidade unidirectional (Continuação) 

Parâmetros clínicos 
Análise de 

sensibilidade 
Estratégia 

Custo 

(R$) 
QALYs 

Custo 

incremental (R$) 

QALYs 

incremental 

ICER/QALY 

(R$) 

Uso de quimioterapia 

6.153,54  

(IC Inferior) 
CPP 3.283,14 0.195 722,08 0.076 Dominante 

6.153,54 

 (IC Inferior) 
CP 4.005,21 0.119    

10.255,91  

(IC Superior) 
CPP 3.857,72 0.194 1.202,20 0.075 Dominante 

10.255,91 

 (IC Superior) 
CP 5.059,92 0.119    

Visita à sala de 

emergência 

886,55  

(IC Inferior) 
CPP 3.070,47 0.195 483,44 0.076 Dominante 

886,55  

(IC Inferior) 
CP 3.553,91 0.119    

1.477,58  

(IC Superior) 
CPP 3.199,99 0.194 522,21 0.075 Dominante 

1.477,58  

(IC Superior) 
CP 3.722,20 0.119    

 

 



114 

 

Tabela 6. Resultados de análise de sensibilidade unidirectional (Continuação) 

Parâmetros clínicos 
Análise de 

sensibilidade 
Estratégia 

Custo 

(R$) 
QALYs 

Custo 

incremental (R$) 

QALYs 

incremental 

ICER/QALY 

(R$) 

Admissão hospitalar 

0.440 (IC Inferior) CPP 2.913,30 0.197 527,28 0.079 Dominante 

0.440 (IC Inferior) CP 3.440,58 0.119    

0.650 (IC Superior) CPP 3.139,60 0.191 345,81 0.072 Dominante 

0.650 (IC Superior) CP 3.485,41 0.120    

Visita à sala de 

emergência 

0.520 (IC Inferior) CPP 2.984,62 0.196 490,15 0.077 Dominante 

0.520 (IC Inferior) CP 3.474,76 0.119    

0.74 (IC Superior) CPP 3.018,16 0.193 444,49 0.074 Dominante 

0.74 (IC Superior) CP 3.462,65 0.119    

Uso de quimioterapia 

0.390 (IC Inferior) CPP 2.923,89 0.196 515,72 0.077 Dominante 

0.390 (IC Inferior) CP 3.439,61 0.119    

0.530 (IC Superior) CPP 3.105,82 0.195 343,12 0.077 Dominante 

0.530 (IC Superior) CP 3.448,94 0.119    

Severo EA 

0.296 (IC Inferior) CPP 2.994,09 0.172 479,07 0.071 Dominante 

0.296 (IC Inferior) CP 3.473,16 0.101    

0.887 (IC Superior) CPP 3.009,45 0.217 452,90 0.082 Dominante 

0.887 (IC Superior) CP 3.462,35 0.136    
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Tabela 6. Resultados de análise de sensibilidade unidirectional (Continuação) 

Parâmetros clínicos 
Análise de 

sensibilidade 
Estratégia 

Custo 

(R$) 
QALYs 

Custo 

incremental (R$) 

QALYs 

incremental 

ICER/QALY 

(R$) 

Doença progressiva 

0.237 (IC Inferior) CPP 3.022,85 0.183 455,55 0.087 Dominante 

0.237 (IC Inferior) CP 3.478,40 0.096    

0.710 (IC Superior) CPP 3.018,70 0.206 442,47 0.065 Dominante 

0.710 (IC Superior) CP 3.461,17 0.141    

Doença estável, sem EA 

0.327 (IC Inferior) CPP 3.001,53 0.155 471,34 0.043 Dominante 

0.327 (IC Inferior) CP 3.471,87 0.111    

0.980 (IC Superior) CPP 3.022,06 0.235 445,89 0.109 Dominante 

0.980 (IC Superior) CP  3.467,95 0.126    

Moderado EA 

0.313 (IC Inferior) CPP 3.001,82 0.171 453,75 0.064 Dominante 

0.313 (IC Inferior) CP 3.455,58 0.107    

0.938 (IC Superior) CPP 2.985,23 0.218 488,92 0.087 Dominante 

0.938 (IC Superior) CP 3.474,15 0.131    

BML = Benefício Monetário Líquido; CP = Cuidado Padrão; CPP = Cuidado Padrão Precoce; EA = Eventos Adversos; IC = Intervalo de Confiança; ICER = Incremental 

Cost-Effectiveness Ratio; QALYs = Quality Adjusted Life Years 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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 As curvas de aceitabilidade (Figura 22) para o cenário estudado indicam a probabilidade 

da intervenção ser custo-efetiva quando comparada às alternativas, de acordo com os diferentes 

limiares ou valores por QALYs. Em todos os casos, as curvas suportam os resultados sugeridos 

pelo gráfico de dispersão. Quando se comparam os CPP com cuidados padrão, todos os 

cenários mostram que os CPP são uma opção custo-efetiva, com um limiar de pelo menos 1 

PIB per capita. 

 
Figura 22. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade do cuidado paliativo precoce versus cuidado padrão 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.3 BIOSSENSOR PARA CÉLULAS DE CÂNCER DE MAMA BASEADA EM UM 
TRANSDUTOR TRIDIMENSIONAL DE MEMBRANAS DE TIO2 
 

4.3.1 Estudo morfológico 
 

A estratégia proposta para diferenciar as células do câncer de mama de acordo com o 

perfil glicômico da membrana externa é ilustrada na Figura 23. O processo de fabricação do 

biossensor foi monitorado por microscopia eletrônica de varredura. A Figura 23a mostra uma 

microscopia de varredura eletrônica do substrato primitivo após crescimento de TiO2-MN. 

Notamos um arranjo de crescimento firme e homogêneo das nanoestruturas sobre o vidro. Na 

Figura 23b, apresentamos uma estrutura semelhante a membrana de TiO2-MN após imobilizar 

a camada de Cys em sua superfície. A morfologia no formato de asa é evidente. A Figura 23c 

mostra uma micrografia de uma nanoestrutura de membrana única após a sua modificação com 

aglutinina de gérmen de trigo. Nesta etapa, uma grande quantidade de agregados é claramente 

visualizada, um resultado que sugere a imobilização bem-sucedida das lectinas. Atribuímos a 

presença desses aglomerados de lectinas ao incremento de impedância encontrado em nossos 

resultados obtidos pelas medidas da espectroscopia de impedância eletroquímica (EIE). 

 
Figura 23. Micrografias de microscopia eletrônica de varredura de TiO2-MN (a), TiO2-MN modificado com 
cisteína (b) e TiO2-MN modificado com WGA (c) 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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A fim de facilitar o entendimento do evento de biorecognição, realizamos uma 

microscopia de varredura eletrônica dos eletrodos antes das medidas eletroquímicas (figura 

24). Nestas amostras, foram utilizadas soluções celulares de 106. Os eletrodos foram expostos 

à solução celular por 30 min. Depois de enxaguar as células não ligadas, os eletrodos foram 

tratados com uma solução de glutaraldeído a 2,5% por 1 h a 4 °C para fixar as células e torná-

las resistentes à metalização e microscopia de varredura eletrônica (Chen et al. 2016). Na 

Figura 2a observamos uma quantidade maior de células MCF7 aderidas ao eletrodo. Este 

comportamento surpreendente é o resultado da modificação da ConA nas estruturas de TiO2-

NM. As maiores respostas foram observadas para ConA reconhecendo MCF7 e T47D (Figuras 

24a e 24c). Por outro lado, notamos uma quantidade menor de células MCF7 e T47D aderidas 

aos eletrodos modificados pelo WGA (Figuras 24b e 24d). Quando NHF foram testados, 

notamos que uma pequena quantidade de células foi aderida a eles. No entanto, eles são maiores 

que as linhas de células de câncer de mama, o que explica sua resposta eletroquímica. Esses 

resultados estão de acordo com nossas medições eletroquímicas. 

 
Figura 24. Micrografias de microscopia eletrônica de varredura de TiO2-MN-ConA expostas a T47D (a), TiO2-
MN-WGA expostas a MCF7 (b), TiO2-MN ConA expostas a MCF7(c), TiO2-MN-WGA expostas a T47D (d), 
TiO2-MN-ConA exposto a NHSF (e) e TiO2-MN-WGA expostos a NHSF (f) 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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4.3.2 Espectroscopia de impedância eletroquímica 
 

A espectroscopia de impedância eletroquímica foi conduzida para estudar o 

comportamento da plataforma antes e após cada etapa de modificação da superfície do eletrodo 

e para quantificar a afinidade de cada linha de células em direção a uma lectina específica. A 

metodologia empregada pode ser encontrada na seção 2.2. A superfície do eletrodo modificada 

com TiO2-MN (Figura 25a) mostrou um processo limitado por difusão que revela sua natureza 

condutora, o que melhora a sensibilidade do sensor. Uma melhor condutividade foi observada 

para o nano-TiO2 após a evaporação de uma fina película de ouro em sua superfície melhorou 

o limite de detecção do biossensor (Figura 25a). Resultados semelhantes foram obtidos por 

outros autores (Shi et al. 2007). Um circuito equivalente modificado de Randles foi adotado 

para analisar o comportamento do TiO2-MN e o desempenho do sensor. O circuito de Randles 

inclui a resistência ôhmica da solução eletrolítica (RΩ), impedância de Warburg (W) resultante 

da difusão do íon do eletrólito volumoso para a interface do eletrodo, elemento constante de 

fase (Q) e resistência à transferência de carga (RCT) reconhecida quando a solução eletrolítica 

contém uma sonda redox. O diâmetro de um semicírculo de Nyquist está relacionado ao RCT. 

 
Figura 25. Resposta eletroquímica das nanomembranas tridimensionais do tipo borboleta do tipo TiO2 (a) e do 
circuito equivalente de Randles (b) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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A Tabela 7 mostra os parâmetros elétricos calculados a partir do ajuste matemático das 

respostas do EIS. O procedimento de montagem da lectina TiO2-MN e interações entre WGA 

ou ConA com o perfil glicêmico das linhas celulares escolhidas são apresentados. 

 
Tabela 7. Comparação com outros sensores de células cancerosas publicados 

Técnica Transdutor 
Linhagem 

celular 

Intervalo 

linear 

(células mL-1) 

Limite de 

detecção 

(células mL-1) 

Referência 

CV, EIS 

Apatâmero de 

sgc8c-DNA 

tiolado em disco 

de ouro. 

CCRF-CEM 1.0 x 104 até 
1.0 x 107 6.0 x 103 (Pan et al. 

2009) 

CV 
Carbono de vidro-

MWNT-Au-ConA 

A549 3.0 x 104 até 
3.0 x 107 7.0 x 103 

(Zhang et al. 
2010) 

H1299 3.0 x 105 até 
3.0 x 108 8.0 x 104 

95-D 2.5 x 105 até 
2.5 x 108 7.0 x 104 

QGY-7701 3.6 x 105 até 
3.6 x 108 1.1 x 105 

QGY-7703 10 até 
1.0 x 106 

5.0 

LNCaP 2.0 x 105 até 
5.0 x 108 

5.0 x 104 

EIS 

TiO2 MN-Gold 
Cys-ConA 

T47D 10 até 1.0 x 
106 

10.0 

Este trabalho 

MCF7 10 até 1.0 x 
106 

10.0 

NHSF 10 até 1.0 x 
106 

10.0 

TiO2 MN-Gold 
Cys-WGA 

T47D 10 até 1.0 x 
106 

10.0 

MCF7 10 até 1.0 x 
106 

100.0 

NHSF 10 até 1.0 x 
106 

10.0 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

  

A Figura 26 mostra a natureza gradual da modifição do eletrodo de lectina TiO2-MN e 

a interação ConA/WGA com diferentes linhas celulares de câncer (MCF7, T47D e NHSF). Um 

aumento pode ser observado nos valores de RCT após imobilização de ConA (0,80 × 106Ω) e 
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WGA (2,56 × 103 Ω) no eletrodo modificado com TiO2-MN. A resposta impedimétrica ao 

WGA foi menor que a ConA, devido ao peso molecular e à estrutura tridimensional dessas 

lectinas. O ConA apresenta uma distribuição conformacional do tetrâmero que influencia o 

processo de adsorção na superfície do eletrodo e o fim das respostas eletroquímicas (Oliveira 

et al. 2008). A albumina de soro bovino foi usada para bloquear os locais ativos restantes na 

superfície do eletrodo e, como esperado, promove um aumento no RCT após a adsorção. 

Além disso, TiO2-MN-ConA e TiO2-MN-WGA revelaram uma boa interação com 

linhagens celulares de câncer testadas. Como esperado, os sistemas de células cancerígenas 

num fenótipo maligno estão associados a uma variedade de padrões alterados de glicosilação 

celular. Esses padrões de carboidratos são observados em glicolipídios, glicoesfingolipídeos e 

glicoproteínas (Goetz et al. 2009). Adicionalmente, a informação estrutural indica que a 

atividade de ligação à hidratos de carbono da maioria das lectinas foi gerado por resíduos de 

ácido amido designados como o domínio de reconhecimento de hidratos de carbono. De facto, 

o domínio de reconhecimento de hidratos de carbono reconhece tipicamente os resíduos de 

hidrato de carbono não redutores terminais das glicoproteínas e glicolípidos da membrana 

celular (Mody et al. 1995). O sistema TiO2-MN-WGA demonstrou a melhor resposta à linha 

T47D (RCT = 15,0 × 103 Ω) quando comparado com a linha MCF7 (RCT = 4,5 × 103 Ω). 

Nota-se que o T47D é composto por um padrão de glicosilação simples, predominando 

o NeuAcα2–3Galß1-3GalNAc-0l, Galß1-3GalNAc-ol e GalNAc-ol (Lloyd et al. 1996). Essas 

características são um importante fator chave envolvido na resposta do WGA contra a linha 

T47D. Além disso, WGA liga-se com alta afinidade aos resíduos GlcNAc internos em grandes 

oligossacarídeos contendo sequências repetidas de Galβ(1-4) GlcNAc β(1-3) que reforçam a 

resposta RCT obtida na análise impedimétrica (Gallagher et al. 1985). 

Células MCF7 são tumores hipoglicosilados que resultam diretamente em uma resposta 

impedimétrica mais baixa (Engelmann et al. 2008). Além disso, um estudo anterior revelou 

que o MCF7 possui estruturas de manose elevada com glicanos dominantes de manose elevada 

(Man5-9GlcNAc2) acompanhado por tri- e tetraantenário fucosilado menos abundantes, que 

promovem o reconhecimento de carboidratos ConA (Lattová et al. 2011; Lattova et al. 2010). 

ConA é uma lectina específica para Gly/Man e é um tetrâmero a pH fisiológico, com cada 

monómero possuindo um local sacarídeo bem como um sítio de íon metálico (Bhattacharyya 

et al. 1991). O sistema TiO2-MN-ConA (Figura 26d) revelou uma importante resposta 

impedimétrica para a linha MCF7. Este comportamento está associado ao reconhecimento de 

açúcar ConA e estudos prévios mostraram atividades biológicas para interagir com diferentes 
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glicoproteínas presentes no plasma humano (Lima et al. 1997), e uma resposta seletiva a células 

mamárias humanas normais e transformadas (Beltrão et al. 1998). 

Os resultados para a interação entre a linhagem de células do NHSF e lectinas (WGA 

ou ConA) mostraram menores valores de RCT e n, o que corresponde a um menor efeito de 

bloqueio da superfície do biossensor associado a uma menor dispersão capacitiva. Q e n são 

parâmetros constantes do elemento de fase, e esses elementos estão associados à reatância e 

dispersão do elemento de fase constante, respectivamente. Nossos resultados forneceram 

informações sobre a variação de n. Este parâmetro é próximo de 1 na maioria das experiências 

e próximo de 0,5 apenas para o eletrodo modificado com lectina TiO2-MN que reconhece 

células NHSF. Isso é uma indicação de vários aspectos difusionais do processo de transferência 

de carga na interface. Estes resultados indicam limitações difusionais presentes no material 

imobilizado na superfície do eletrodo. Além disso, alguns autores destacaram a rugosidade (de 

Levie 1965), a geometria fractal da superfície (Nyikos e Pajkossy 1985), adsorção (Pajkossy 

1997), distribuições geométricas 2D e 3D (Jorcin et al. 2006) e heterogeneidades na escala 

atômica. (Bouckaert et al. 2000) podem influenciar n valores. 

Entre outros componentes de impedância, as mudanças no RCT foram as mais 

significativas. As modificações da superfície do eletrodo afetam o elemento Rct devido a um 

bloqueio na transferência de elétrons, resultando em uma diminuição na diminuição da 

permeabilidade do sistema de sonda redox na interface. Pode ser visto que, em geral, as 

resistências de transferência de carga para sistemas com ConA são maiores do que aquelas com 

WGA. A sequência das medições do eletrodo modificado por TiO2-MN, TiO2-MN-lectina e 

TiO2-MN-lectina células modificadas, mostra, aproximadamente, o bloqueio aditivo da 

interface, confirmando que a quantidade de material imobilizado e / ou adsorvido diretamente 

na superfície do eletrodo correlaciona com a impedância (diâmetro do semicírculo). Nossos 

resultados demonstram que essas lectinas mantêm sua capacidade de reconhecimento após a 

exposição na superfície do eletrodo. As diferenças nas respostas dielétricas são devidas ao sítio 

de ligação a monossacarídeos das lectinas ConA e WGA. 

Uma bioagregação não significativa entre lectina e células NHSF, devido ao perfil de 

sacarídeo na superfície deste último também é digno de nota. Uma resposta mais baixa é 

observada porque todas as células de mamíferos expressam ácidos siálicos e outras cadeias de 

glicano na superfície de sua membrana externa. De fato, uma membrana celular humana 

normal, como o NHSF, possui mais de 10 milhões de moléculas de glicano na sua membrana 
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celular externa (Varki e Schauer, 2009). É digno de nota que as células do NHSF são compostas 

principalmente de galactose e ácido siálico (Tsay et al. 1975). 

Além disso, a resposta obtida para o eletrodo modificado por WGA é maior quando ele 

é exposto ao T47D (mais invasivo) em comparação com a linhagem celular MCF7 (menos 

invasiva). Alterações específicas ocorrem durante o processo tumorigênico, além do acúmulo 

de N-acetil glucosamina, particularmente, mudanças e mudanças nas ligações de glicano (Varki 

e Schauer 2009). Essas modificações estão relacionadas à característica mais invasiva presente 

na linhagem celular T47D. Por outro lado, encontramos uma resposta ainda maior para o sensor 

ConA contra a linhagem de células cancerígenas, uma vez que sua lectina se liga diretamente 

às frações manose presentes em todos os tipos de glicanos ligados a N. 

Os resultados apresentados na Figura 26 mostram claramente que ambas as lectinas 

foram capazes de reconhecer carboidratos alterados presentes nas linhas celulares de câncer, 

como pode ser visto pelo aumento no RCT. Como este componente resistivo controla a cinética 

de transferência de carga da sonda redox na interface do eletrodo, seu valor varia de acordo 

com a quantidade de células adsorvidas na superfície do eletrodo. Por esse motivo, utilizamos 

ΔRCT% para avaliar a sensibilidade do nosso biossensor através da linearidade das respostas 

coletadas em cada concentração de células cancerosas, como segue (ΔRCT% = RCTLectina – 

RCTLinha celular/RCTLectina) X 100. RCT (Lectina) é o valor da resistência de transferência de carga 

do eletrodo modificado por lectina TiO2-MN e RCT (Linhagem Celular) é o valor da resistência 

de transferência de carga da plataforma de lectina TiO2-MN após exposição a uma solução 

contendo diferentes concentrações de células MCF-7, T47D ou NHSF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



124 

 

Figura 26. Respostas eletroquímicas após o teste de diferentes concentrações celulares de 10 células mL-1 a 1 × 
106 células mL-1. (a) TiO2-MN-WGA exposto a MCF-7, (b) TiO2-MNWGA exposto a T47D, (c) TiO2-MN-
ConA exposto a MCF-7, (d) TiO2-MN-ConA exposto a T47D, (e) TiO2-MN-WGA exposto a NHSF, e (f) TiO2-
MN-ConA exposto a NHSF 

  
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Como pode ser visto, um estudo foi realizado para diferentes concentrações celulares. 

Uma análise mais detalhada que resume a interação entre o perfil glicômico das células e as 
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lectinas selecionadas é mostrada na Figura 27. ΔRCT aumenta claramente com a concentração 

celular. A resposta ΔRCT indicou que as interações entre lectinas e células cancerígenas podem 

ser detectadas pelo eletrodo modificado. O aumento no ΔRCT é diferente para ambas as lectinas; 

no entanto, para maiores concentrações de células, ConA e WGA apresentaram um maior ΔRCT 

(Figura 27). Observamos que mudanças menores na resistência à transferência de elétrons 

foram detectadas com experimentos usando células NHSF. O fato de que ambas as lectinas são 

conhecidas por terem diferentes interações com carboidratos em células normais e 

cancerígenas, indica que as mudanças na resistência à transferência de elétrons observadas com 

açúcar de células cancerígenas foram devidas a uma interação específica entre lectina e açúcar. 

 
Figura 27. ΔRCT% para eletrodos modificados com lectina TiO2-MN após exposição a diferentes concentrações 
de células de MCDF-7, T47D e NHFS 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

A capacidade de biorecognição das lectinas foi avaliada com base na inibição dos sítios 

de ligação. Açúcares específicos, como glicose e N-acetilglucosamina foram então usados para 

inibir os locais específicos de ConA e WGA, respectivamente (Liu et al. 2016; Sadik e Yan 

2007). Como pode ser visto, após o contato do biossensor com carboidratos, um aumento no 

RCT foi observado devido ao processo de biointeração. Subsequentemente, estes sistemas 

modificados foram expostos a linhas celulares MCF-7 e T47D. Como esperado, nenhuma 

resposta significativa foi observada durante a resposta impedimétrica. 
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A Tabela 7 mostra os resultados para o ensaio quantitativo de linhas celulares 

associadas à biointeracção que ocorre entre as lectinas ConA e WGA e as linhas celulares 

MCF-7, T47D e NHSF. Com base em biossensores baseados em células relatados na literatura 

(Tabela 7), confirmamos que o biossensor proposto teve um bom desempenho para a detecção 

de células de câncer de mama com amplas faixas lineares e baixos limites de detecção. Esses 

resultados interessantes sugerem que a habilidade de biorecognição da lectina foi preservada 

após a imobilização. Além disso, a plataforma de sensoriamento proposta usada em conjunto 

com a espectroscopia de impedância eletroquímica mostrou alta sensibilidade e especificidade. 

Nossos biossensores foram capazes de discriminar e quantificar células cancerígenas de 

amostras reais de tecido mamário, sugerindo uma potencial aplicação no diagnóstico de câncer. 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 RESULTADOS PRINCIPAIS  

  

Em média, a qualidade de vida no grupo de cuidados paliativos precoces foi maior após 

3 e 6 meses de acompanhamento. Além disso, os pacientes incluídos no grupo CPP 

apresentaram menor intensidade dos sintomas e maior sobrevida. Segundo Murray et al., uma 

queda na trajetória de bem-estar psicológico e espiritual pode ocorrer em quatro momentos 

durante a evolução da doença: em torno do diagnóstico, no retorno ao domicílio, na recorrência 

e na fase terminal (MURRAY et al., 2017). O efeito limitado na melhora da QV e humor 

deprimido observado após 12 meses de seguimento pode ser explicado pela variação na 

trajetória de bem-estar e progressão da doença, ou também pela falta de dados. 

 No geral, a qualidade das evidências e a força da recomendação mostraram algumas 

preocupações. De acordo com o GRADE, a certeza dos resultados variou de muito baixa a 

moderada nos diferentes desfechos. Uma razão importante para o rebaixamento dos resultados 

foi a imprecisão em relação ao tamanho do efeito combinado e ao alto risco de viés no nível 

do estudo. Provavelmente, as incertezas encontradas se devem ao pequeno número de estudos 

concluídos neste campo em expansão e com vários estudos em andamento. Apesar dos 

resultados a favor dos CPP, a maioria dos desfechos não possui robustez adequada e são 

inconsistentes neste momento. Além disso, embora a ferramenta GRADE não garanta a 

coerência das conclusões, oferece avaliações explícitas e transparentes para revisões 

sistemáticas (GUYATT et al., 2011b). 

 O resultado da nossa meta-análise contribui com as crescentes evidências de que o CPP 

pode melhorar a qualidade de vida e a sobrevida de pacientes com câncer avançado ou 

metastático, que são dois dos principais objetivos dos cuidados paliativos (PARIKH et al., 

2013b; ASSEMBLY, 2014). A integração do CPP ao tratamento global dos pacientes com 

câncer avançado mostrou uma melhora clinicamente significativa na qualidade de vida, 

redução dos cuidados agressivos no final da vida e sobrevida potencialmente prolongada 

(PARIKH et al., 2013b; TOKITO et al., 2015). A qualidade de vida engloba mais do que 

sintomas físicos, inclui também o bem-estar funcional, psicológico, social e espiritual. O CPP 

prestado por uma equipe interdisciplinar pode abordar esses elementos centrais da QV de forma 

abrangente e flexível durante todo o curso da doença (RUMMANS et al., 2006). 
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5.2 COMPLETUDE, APLICABILIDADE E QUALIDADE GERAL DA EVIDÊNCIA 

 

 Embora tenhamos feito uma pesquisa eletrônica altamente sensível, o resultado de 

nossa revisão sistemática identificou poucos estudos publicados na literatura. Os intervalos 

preditivos dos sete estudos agrupados sugerem substancial heterogeneidade e incerteza. Pode 

ser que, em alguns tipos de câncer, haja mais benefícios do que outros. No entanto, não temos 

dados suficientes para estratificar de acordo com os tipos de câncer. Os resultados da pesquisa 

nos registros de ensaios clínicos mostraram que novos ensaios clínicos randomizados estão em 

andamento e podem contribuir para aumentar a força das evidências. 

 Alguns estudos mostraram diferenças relacionadas as características dos pacientes 

atribuídos ao grupo CPP e isso pode ter afetado a qualidade e a heterogeneidade das evidências 

(ZIMMERMANN et al., 2014a; MCCORKLE et al., 2015; TEMEL et al., 2016). Outras 

preocupações que merecem ser abordadas são: comparar o efeito da prestação de cuidados 

paliativos precoces versus tardios e o trade-off de recrutar pacientes altamente estressados 

devido ao câncer avançado recentemente diagnosticado pode limitar a capacidade de identificar 

as diferenças e afetar os resultados (BAKITAS et al., 2015; MCCORKLE et al., 2015). 

Implicações para a prática clínica e serviços de saúde 

 A prestação de cuidados paliativos visa aliviar o sofrimento e alcançar a qualidade de 

vida dos pacientes e seus familiares cuidadores. Os resultados encontrados mostraram que o 

CPP é apropriado e potencialmente benéfico quando introduzida após o diagnóstico e 

combinado ao tratamento oncológico padrão. Algumas questões ainda precisam ser 

esclarecidas. Por exemplo, o motivo para maior sobrevida no grupo CPP é desconhecido. Este 

benefício pode ser devido à melhoria da QV ou à melhora da gravidade dos sintomas. No 

entanto, os estudos avaliados não foram projetados para avaliar essa questão. 

Implicações para pesquisa 

 Novos estudos com amostras robustas e estratificadas por tipo de câncer são necessários 

para avaliar se existem populações específicas que podem se beneficiar mais. Além disso, os 

benefícios do CPP para os cuidadores e a relação custo-eficácia precisam ser avaliados. 

Discussão da análise de custo-efetividade 

 Em todos os países, os formuladores de políticas enfrentam dificuldades sobre como 

alocar recursos escassos na saúde. A análise de custo-efetividade oferece um meio de comparar 

os custos e os ganhos em saúde das intervenções como base para informar as decisões de 

investimento e fundamentar políticas informadas por evidências (GOEREE; DIABY, 2013; 
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NEUMANN; COHEN; WEINSTEIN, 2014). Uma análise de árvore de decisão com um 

horizonte temporal de 12 meses foi desenvolvida para incorporar os potenciais resultados. De 

acordo com a perspectiva utilizada, a análise mostrou que o CPP foi uma estratégia dominante 

em relação ao cuidado padrão, gerando uma economia de custos e um aumento na qualidade 

de vida dos pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas. 

No Brasil, ainda não foi definido um valor explícito do limiar de custo-efetividade para 

incorporação de novas tecnologias em saúde no SUS. Embora o limiar baseado no PIB 

apresente algumas restrições, devido geralmente estar acima do limite de custo de oportunidade 

(CLAXTON et al., 2013; BERTRAM et al., 2016; WOODS et al., 2016). A falta de 

identificação da relação incremental entre os custos e a eficácia das alternativas, expõe o 

sistema ao risco de aumentos orçamentários inaceitáveis. Um limiar bem estabelecido pode 

ajudar a melhorar a transparência nas análises, diminuir a arbitrariedade nos processos 

decisórios e apoiar a sustentabilidade do sistema de saúde (NEUMANN; COHEN; 

WEINSTEIN, 2014; BERTRAM et al., 2016; PINTO; SANTOS; TRAJMAN, 2016; 

VALLEJO-TORRES et al., 2016). 

Os benefícios do CPP em pacientes com câncer foram estudados e comprovados em 

vários cenários, uma meta-análise realizada por Haun et al. (2017) mostrou que os CPP podem 

melhorar a QV e também diminuir a intensidade dos sintomas em pacientes com câncer 

avançado (HAUN et al., 2017). Adicionalmente, evidências mostraram que o envolvimento 

precoce em serviços de cuidados paliativos resulta em menos internações hospitalares, 

atendimentos de emergência, uso de quimioterapia e ajuda aos cuidadores terem níveis mais 

baixos de ansiedade e depressão (TEMEL et al., 2010; PFEIFER, 2014; DIONNE-ODOM et 

al., 2015). Assim, pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas são candidatos 

ideais para receber os CPP porque são reconhecidos como tendo uma doença incurável, com 

um tempo médio de sobrevivência inferior a um ano (TEMEL et al., 2010). Em perspectiva, o 

CPP é um campo emergente e, até o momento, nenhuma análise de custo-efetividade avaliou 

o efeito da intervenção em pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas. 

Atualmente, no Brasil faltam dados prospectivos sobre a eficácia, qualidade de vida e 

escore de utilidade relacionados aos cuidados paliativos precoces em pacientes com câncer de 

pulmão de células não pequenas, a fim de melhor adequar nosso modelo. Embora algumas das 

suposições iniciais e estimativas de modelo tenham sido derivadas de estudos conduzidos em 

diferentes países, os parâmetros utilizados foram obtidos de grandes estudos observacionais e 

os resultados apresentados são potencialmente aplicáveis. Consequentemente, modelamos os 
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parâmetros clínicos de referência, a medida de RR com a introdução de cuidados paliativos e 

o escore de utilidade (QV), usando dados obtidos de estudos de coorte retrospectivos (NAFEES 

et al., 2008; VERA-LLONCH et al., 2011; SHI; ZHU, 2016; TRIPLETT et al., 2017). 

Em geral, os custos com o tratamento do câncer variam significativamente, dependendo 

do estágio e da extensão do tumor, sendo maiores no primeiro ano após o diagnóstico e na fase 

final da doença (KNUST et al., 2017a). A tendência de aumento dos custos na fase terminal 

sugere que os serviços de saúde devem estar preparados para suportar esse aumento; 

especialmente aqueles relacionados ao uso de recursos humanos e repetidas internações. 

Os custos foram obtidos de um hospital especializado e de referência em atendimento 

oncológico de alta complexidade dentro do SUS. Este fato limita a generalização dos 

resultados, uma vez que cada hospital credenciado para tratamento oncológico no Ministério 

da Saúde, está livre para incorporar diferentes esquemas terapêuticos de acordo com o 

protocolo clínico em oncologia (MINISTÉRIO DA SAÚDE (BRASIL). SECRETARIA DE 

ATENÇÃO À SAÚDE, 2014). No entanto, os custos utilizados refletem o perfil dos custos da 

saúde pública. 

O modelo é sensível ao aumento nos custos dos CPP quando comparado aos dados da 

linha de base, pois a variação nos custos do CPP entre 50% e 150% levaram a um ICER 

consideravelmente maior (R$5.042,38/QALY e R$27.649,00/QALY ganho, respectivamente). 

Este estudo tem vários pontos fortes. Até onde sabemos, nenhuma outra análise de custo-

efetividade que compara as duas estratégias de cuidado em pacientes com câncer de pulmão 

em células não pequenas foi relatada. A abordagem do passo a passo usada para conduzir e 

relatar os resultados do estudo é totalmente transparente. As suposições do modelo são 

justificadas, o que permite que outros pesquisadores interessados repliquem o estudo ou adotem 

a estrutura para outros tópicos. Esta análise utilizou as estimativas mais conservadoras das 

fontes de dados disponíveis. A análise de sensibilidade probabilística avaliou os parâmetros 

com maior nível de incerteza (custos, valores de utilidade e RR). 

No entanto, algumas suposições que podem limitar a força do modelo também se 

aplicam. Devido à falta de evidências sobre a eficácia do CPP e da QV em pacientes brasileiros 

com câncer de pulmão em células não pequenas, foram utilizados os valores de RR e QV 

relatados em estudos realizados em outros países. Pela mesma razão, assumimos as mesmas 

taxas de sobrevida global entre os dois grupos avaliados. Considerando a pouca informação 

disponível sobre os custos dos cuidados paliativos, principalmente em pacientes com câncer de 

pulmão em células não pequenas, assumimos os dados de um hospital especializado e de 
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referência em tratamento oncológico de alta complexidade no SUS. Algumas preocupações 

relacionadas ao uso de dados retrospectivos devem ser destacadas como um potencial risco de 

viés; por outro lado, o uso de dados retrospectivos tem a vantagem de evitar influências e 

representar a prática clínica real. Existem vários esquemas de quimioterapia aprovados para o 

tratamento do câncer, no entanto, consideramos os custos do uso da quimioterapia como um 

custo único, ou seja, as diferenças entre os esquemas não foram consideradas. 

Apesar das limitações, nossa análise sugere que há justificativa sólida para recomendar 

o uso de CPP em pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas. O resultado da 

nossa análise pode contribuir para apoiar os tomadores de decisão na definição de políticas 

baseadas em evidências, bem como contribuir para o desenvolvimento de diretrizes para o 

atendimento de pacientes com câncer. 
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6 CONCLUSÕES 
 

Nossos achados sugerem que os cuidados paliativos precoces efetivamente melhoram 

a qualidade de vida, reduz os sintomas e aumenta a probabilidade de sobrevivência dos 

pacientes com câncer avançado. Embora o tamanho do efeito tenha sido pequeno, clinicamente 

pode ser relevante, considerando uma diminuição da saúde ao longo do tempo. Finalmente, os 

resultados devem ser interpretados com cautela, pois há poucos estudos publicados e a 

qualidade das evidências observadas. 

A análise econômica apresentada indica que, considerando os atuais parâmetros 

avaliados, os CPP podem ser uma estratégia dominante (ou seja, a tecnologia avaliada é mais 

barata e mais efetiva) em relação ao tratamento padrão.  

Mesmo sob premissas menos favoráveis, onde os parâmetros com o maior nível de incerteza 

(custos, valores de utilidade e RR) foram variados, o CPP permanece como uma alternativa 

custo efetiva, baseada no limiar de um PIB per capita. 

Assim, com base nos resultados encontrados, nosso modelo sugere que os CPP em 

pacientes com câncer de pulmão em células não pequenas é potencialmente custo-efetivo e 

economiza custos.  

O desenvolvimento do biossensor apresentou a construção de uma plataforma de bio-

reconhecimento tridimensional alcançada através de ligações covalentes entre a cisteína-ouro 

e a ligação covalente das lectinas. ConA tem uma ampla reatividade para as metades de manose 

encontradas em glicanos ligados em N e WGA tem afinidade específica para N-

acetilglucosamina (GlcNAc) de N-glicanos que ocorrem na superfície celular. As diferentes 

especificidades de cada lectina permitiram o reconhecimento e diferenciação de linhas 

celulares de cancro altamente invasivas a partir de linhas celulares fracamente invasivas e 

células de tecidos normais. Nossos resultados demonstraram que o uso do eletrodo modificado 

com TiO2-MNConA fornece excelente reprodutibilidade e seletividade em relação à linhagem 

celular T47D. A abordagem proposta demonstrou limites de detecção tão baixos quanto 10 

células mL-1 e faixa linear de 10 a 1,0 × 106 células mL-1. Como a plataforma construída 

quantificou com sucesso as células cancerígenas, ela poderia ser empregada para facilitar o 

diagnóstico nos estágios iniciais do câncer. Além disso, como os perfis glicêmicos atípicos 

também estão associados a doenças degenerativas e distúrbios neurológicos, esses tipos de 

biossensores baseados em lectina podem servir para explorar a natureza dos açúcares 

alcinílicos sobrejacentes à membrana das células afetadas. 
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APÊNDICE A - ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS 
ELETRÔNICAS 

 
 PUBMED Date June 29, 

2017 

#1 

((((("Palliative Care"[Mesh]) AND "Neoplasms"[Mesh]) OR 
"Neoplasm Metastasis"[Mesh]) AND "Quality of Life"[Mesh]) 
OR "Survival"[Mesh]) AND (((randomized controlled trial [pt] 
OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials 
[mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] 
OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical 
trials[mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR 
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR 
blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* 
[tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt] 
OR evaluation studies as topic [mh] OR follow-up studies [mh] 
OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospective* 
[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans 
[mh])))) 

3,489 

 TOTAL 3,489 
 
 CRD Date June 29, 

2017 
#1 MeSH DESCRIPTOR Palliative Care EXPLODE ALL TREES 331 
#2 MeSH DESCRIPTOR Neoplasms EXPLODE ALL TREES 11,898 

#3 MeSH DESCRIPTOR Neoplasm Metastasis EXPLODE ALL 
TREES 705 

#4 MeSH DESCRIPTOR Quality of Life EXPLODE ALL TREES 2,723 
#5 MeSH DESCRIPTOR Survival EXPLODE ALL TREES 44 
#6 #1 and #2 or #3 and #4 or #5 39 

 TOTAL 39 
 
 COCHRANE LIBRARY Date June 29, 

2017 
#1 MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees 1,647 
#2 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 61,407 
#3 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 4,409 
#4 MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 19,824 
#5 MeSH descriptor: [Survival] explode all trees 165 
#6 #1 and #2 or #3 and #4 or #5 1,494 

 TOTAL 1,494 
 
 CINAHL Date June 29, 

2017 
#s1 (MH "Palliative Care") 22,496 
#s2 (MH "Neoplasms") 38,799 
#s3 (MH "Neoplasm Metastasis") 13,304 
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#s4 (MH "Quality of Life")  51,360 
#s5 (MH "Survival")  21,926 
#s6 #s1 AND #s2 OR #s3 AND #s4 OR #s5 519 

 TOTAL 519 
 
 
 
 EMBASE Date June 29, 

2017 
#1 ‘palliative therapy’/exp OR ‘palliative therapy’ 88,140 
#2 ‘neoplasm’/exp OR neoplasm 4,122,279 
#3 ‘metastasis’/exp OR metastasis 582,479 
#4 ‘quality of life’/exp OR ‘quality of life’ 445,906 
#5 ‘survival’/exp OR survival 1,354,817 
#6 #2 OR #3 4,132,886 
#7 #4 OR #5 1,736,692 
#8 #1 AND #6 AND #7 NOT [medline]/lim 8,485 

 TOTAL 8,485 
 

Term Database Result Study 
registered Date 

“early palliative 
care” ClinicalTrials.gov 24 15 June 30, 2017 

“early palliative 
care” ICTRP 34 1 June 30, 2017 
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APÊNDICE B - LISTA DOS ESTUDOS EXCLUÍDOS 
 
S2 Tabela. Lista dos 73 estudos excluídos e as razões para exclusão. 

Primeiro Autor, 
Ano Título do estudo Razão para 

exclusão 

Abernethy, 2013 

Delivery strategies to optimize resource 
utilization and performance status for 
patients with advanced life-limiting 
illness: Results from the "palliative care 
trial" 

Erro de intervenção 

Ahmedzai, 2015 
he SPECIAL trial: Exploring the place of 
early specialist palliative care in UK lung 
cancer management 

Delineamento do 
estudo 

Alesi, 2014 

Palliating oncologists: A pilot study on 
primary palliative care development in 
hematology-oncology trainee outpatient 
clinics 

Erro de intervenção 

AllendePerez, 2017 
Improvement the quality of life in patients 
with gynecological terminal cancers 
according to esas 

Erro de desfecho 

Almeida, 2012 
Implementing Advanced Support for 
Quality-of-Life in Oncology (ASQO): 
Seeking, intervening, and educating 

Erro de desfecho 

Atreya, 2016 Early integration of palliative medicine 
into emergency care: Is it a feasible option 

Delineamento do 
estudo 

Anderson, 2016 

Upstream adventures: Initial results from 
a clinical trial of early palliative care, 
delivered in the community by trained lay 
persons 

Erro de desfecho 

Avoine-Blondin, 
2014 

Quality of life of children with cancer 
treated with palliative care: A qualitative 
study on professionals' perceptions 

Delineamento do 
estudo 

Avoine-Blondin, 
2012 

A systematic review comparing quality of 
life definitions and measurement 
strategies between adult palliative care 
and pediatric palliative care 

Delineamento do 
estudo 

Back, 2013 
Keys to supportive care in pancreatic 
cancer: Early palliative care, improved 
communication 

Delineamento do 
estudo 

Back, 2014 
Clinician roles in early integrated 
palliative care for patients with advanced 
cancer: A qualitative study 

Delineamento do 
estudo 

Baek, 2011 Late referral to palliative care services in 
Korea 

Delineamento do 
estudo 

Bajaj, 2013 

Palliative car referrals and time period 
between last chemotherapy and death in 
metastatic breast cancer patients in North 
Queensland 

Delineamento do 
estudo 
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Balboni, 2013 

Provision of spiritual support to patients 
with advanced cancer by religious 
communities and associations with 
medical care at the end of life 

Erro de intervenção 

Balboni, 2010 
Provision of spiritual care to patients with 
advanced cancer: associations with 
medical care and quality of life near death 

Erro de intervenção 

Becker, 2017 

A cluster randomized trial of a primary 
palliative care intervention (CONNECT) 
for patients with advanced cancer: 
Protocol and key design considerations 

Delineamento do 
estudo 

Beernaert, 2015 
An empirical appraisal of the 'early 
palliative care needs' model: A cross-
sectional survey study in cancer patients 

Delineamento do 
estudo 

Bernacki, 2015 

Development of the Serious Illness Care 
Program: a randomised controlled trial of 
a palliative care communication 
intervention 

Erro de intervenção 

Borneman, 2013 
Palliative care for quality of life and 
symptom concerns in lung cancer: Phase 1 
results (FR417-B) 

Delineamento do 
estudo 

Buchman, 2016 
Early integration of palliative care in 
Ontario: Integrate quality improvement 
project 

Delineamento do 
estudo 

Buss, 2014 Integrating palliative care into care of 
patients with kidney cancer and melanoma 

Delineamento do 
estudo 

Davis, 2015 

A review of the trials which examine early 
integration of outpatient and home 
palliative care for patients with serious 
illnesses 

Delineamento do 
estudo 

Dionne-Odom, 
2015 

Benefits of Early Versus Delayed 
Palliative Care to Informal Family 
Caregivers of Patients With Advanced 
Cancer: Outcomes From the ENABLE III 
Randomized Controlled Trial 

Erro população 

Dionne-Odom, 
2016 

Family caregiver grief and depression 
outcomes from the enable iii randomized 
controlled trial 

Erro população 

Dionne-Odom, 
2014 

Benefits of immediate versus delayed 
palliative care to informal family 
caregivers of persons with advanced 
cancer: Outcomes from the ENABLE III 
randomized clinical trial 

Erro população 

Dionne-Odom, 
2016 

Associations between advanced cancer 
patients' survival and family caregiver 
presence and burden 

Delineamento do 
estudo 

Dirk, 2010 Early palliative care in non-small-cell lung 
cancer 

Delineamento do 
estudo 
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doCarmo, 2015 

A phase II study in advanced cancer 
patients to evaluate the early transition to 
palliative care (the PREPArE trial): 
Protocol study for a randomized 
controlled trial 

Delineamento do 
estudo 

El-Jawahri, 2016 

Early integrated palliative care to improve 
family caregivers (FC) outcomes for 
patients with gastrointestinal and lung 
cancer 

Erro população 

Eschbach, 2014 Early palliative care: Fourth modality in 
metastasic lung cancer 

Delineamento do 
estudo 

Farquhar, 2014 

Is a specialist breathlessness service more 
effective and cost-effective for patients 
with advanced cancer and their carers than 
standard care? Findings of a mixed-
method randomised controlled trial 

Erro de intervenção 

Singh, 2014 
Palliation in metastatic non-small cell lung 
cancer: Early integration with standard 
oncological care is the key 

Delineamento do 
estudo 

Strasser, 2011 Early palliative cancer care Delineamento do 
estudo 

Salman, 2013 
Early palliative care for patients with 
metastatic non-small-cell lung cancer in 
Khyber Pakhtunkhwa 

Delineamento do 
estudo 

Rowland, 2010 Palliative care: Earlier is better Delineamento do 
estudo 

Rohrmoser, 2017 

Early integration of palliative/supportive 
cancer care—healthcare professionals’ 
perspectives on the support needs of 
cancer patients and their caregivers across 
the cancer treatment trajectory 

Delineamento do 
estudo 

Roche-Green, 2017 Early palliative intervention for allogenic 
stem cell transplant 

Delineamento do 
estudo 

Ramchandran, 
2015 

Is screening enough? Implications of a 
pilot utilizing standard screening criteria 
for early palliative referral 

Delineamento do 
estudo 

Prescott, 2014 
Effect of early palliative care on 
depression and survival in patients with 
advanced cancer 

Delineamento do 
estudo 

Prakash, 2013 Early palliative care referral reduces 
cancer suffering 

Delineamento do 
estudo 

Otsuka, 2012 Early palliative care improves the 
prognosis of cancer patients 

Delineamento do 
estudo 

McDonald, 2017 
Impact of early palliative care on 
caregivers of patients with advanced 
cancer: cluster randomised trial 

Erro população 

McDonald, 2015 Quality of life and satisfaction with care in 
caregivers of patients with advanced 

Delineamento do 
estudo 



168 

 

cancer: Results from a trial of early 
palliative care 

Mahmood, 2014 
Early palliative care consultation for high 
risk pediatric oncology patients: A 
feasibility study 

Delineamento do 
estudo 

Mahmood, 2014 Early palliative care involvement for 
children with cancer 

Delineamento do 
estudo 

Land, 2011 
Early palliative care in non-small cell lung 
cancer improves quality of life and mood, 
and may result in longer survival 

Delineamento do 
estudo 

Karim, 2013 
Patterns of referral to palliative care in 
clinical practice in patients with stage IV 
non-small cell lung cancer 

Delineamento do 
estudo 

Johnsen, 2014 Detailed statistical analysis plan for the 
Danish Palliative Care Trial (DanPaCT) 

Delineamento do 
estudo 

Johnsen, 2013 

A randomised, multicentre clinical trial of 
specialised palliative care plus standard 
treatment versus standard treatment alone 
for cancer patients with palliative care 
needs: The Danish palliative care trial 
(DanPaCT) protocol 

Delineamento do 
estudo 

Jacobowski, 2016 
Pediatric palliative care and end-of-life in 
childhood cancer: Opportunities for child 
and adolescent psychiatrists 

Delineamento do 
estudo 

Iyer, 2017 Early palliative care in advanced illness: 
Do right by mama 

Delineamento do 
estudo 

Helwick, 2012 
The cost of lung cancer at the end of life: 
Early institution of palliative care 
improves survival 

Delineamento do 
estudo 

Harden, 2015 
Early intervention with hsct patients to 
improve access to and knowledge of 
palliative care 

Delineamento do 
estudo 

Hannon, 2015 
Strengthened relationships: Exploring the 
effects of an early palliative care 
intervention on patient-caregiver dyads 

Delineamento do 
estudo 

Hannon, 2015 

The oncology palliative care clinic at the 
Princess Margaret Cancer Centre: an early 
intervention model for patients with 
advanced cancer 

Delineamento do 
estudo 

Gu, 2015 

Timing of referral to palliative care 
services and its predicator factors for 
advanced cancer patients in Mainland 
China 

Delineamento do 
estudo 

Gunatilake, 2014 

A multicentre non-blinded randomised 
controlled trial to assess the impact of 
regular early specialist symptom control 
treatment on quality of life in malignant 

Delineamento do 
estudo 
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mesothelioma (RESPECT-MESO): Study 
protocol for a randomised controlled trial 

Gulden, 2010 Metastasized lung carcinoma: Early 
integration of palliative therapy is useful 

Delineamento do 
estudo 

Greer, 2012 

Effect of early palliative care on 
chemotherapy use and end-of-life care in 
patients with metastatic non-small-cell 
lung cancer 

Delineamento do 
estudo 

Glare, 2013 Early implementation of palliative care 
can improve patient outcomes 

Delineamento do 
estudo 

Gilbertson-White, 
2014 

Performance status, quality of life, and 
survival in patients with advanced cancer 
referred to palliative care: A pilot study 

Delineamento do 
estudo 

Gaertner, 2011 
Facilitating early integration of palliative 
care into breast cancer therapy. Promoting 
disease-specific guidelines 

Delineamento do 
estudo 

Farquhar, 2014 

Is a specialist breathlessness service more 
effective and cost-effective for patients 
with advanced cancer and their carers than 
standard care? Findings of a mixed-
method randomised controlled trial 

Erro de intervenção 

Eschbach, 2014 Early palliative care: Fourth modality in 
metastasic lung cancer 

Delineamento do 
estudo 

El-Jawahri, 2016 

Early integrated palliative care to improve 
family caregivers (FC) outcomes for 
patients with gastrointestinal and lung 
cancer 

Erro de população 

Duska, 2016 
Early integration of palliative care in the 
care of women with advanced epithelial 
ovarian cancer: The time is now 

Delineamento do 
estudo 

Zimmermann, 2016 
Perceptions of palliative care among 
patients with advanced cancer and their 
caregivers 

Delineamento do 
estudo 

Yokoyama, 2015 
Changes in quality of life through the early 
intervention by a palliative care team for 
patients with advanced lung cancer 

Delineamento do 
estudo 

Wuerstlein, 2010 

The early integration of palliative care for 
breast cancer patients in the SOP breast 
cancer at the cologne bonn CIO (center of 
interdisciplinary oncology) 

Delineamento do 
estudo 

Vanbutsele, 2015 

The systematic early integration of 
palliative care into multidisciplinary 
oncology care in the hospital setting 
(IPAC), a randomized controlled trial: the 
study protocol 

Delineamento do 
estudo 

Thoonsen, 2011 Early identification of and proactive 
palliative care for patients in general Erro de população 
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practice, incentive and methods of a 
randomized controlled trial 

Thienprayoon, 
2015 

Early integration of palliative care into the 
care of patients with cancer 

Delineamento do 
estudo 

Temel, 2017 Integrating palliative and oncology care: 
Where do we go from here? 

Delineamento do 
estudo 
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APÊNDICE C - RESUMO DO PERFIL DE EVIDÊNCIA DE ACORDO COM A ABORDAGEM GRADE 
 
S4 Tabela. Resumo do perfil das evidências de acordo com a abordagem GRADE para CPP vs. cuidado padrão. 

Avaliação da Qualidade Resumo do achado 

Tempo Risco de viés Inconsistência Indireta Imprecisão Viés de 
Publicação 

Qualidade 
geral da 

evidência 

№ de participantes 
(estudos) Diferença de risco com CPP 

QoL 

3 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁ 
BAIXO 

1,214 
(7 ECRs) 

SMD 0.17 SD maior 
(0.05 maior; 0.29 maior) 

6 meses Não sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁⨁ 
MODERADO 

468 
(3 ECRs) 

SMD 0.42 SD maior 
(0.23 maior; 0.63 maior) 

12 meses Não sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁⨁ 
MODERADO 

115 
(2 ECRs) 

SMD 0.16 SD maior 
(-0.20 menor; 0.53 maior) 

INTENSIDADE DOS SINTOMAS 

3 meses Sério Não sério Não sério Não sério Nenhum ⨁⨁ 
BAIXO 

803 
(6 ECRS) 

SMD -0.13 SD menor 
(-0.26 menor; 0.00 menor) 

6 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁ 
BAIXO 

229 
(2 ECRs) 

SMD -0.27 SD menor 
(-0.53 menor; -0.01 menor) 

12 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁ 
BAIXO 

116 
(2 ECRs) 

SMD -0.39 SD menor 
(-0.76 menor; -0.03 menor) 

HUMOR DEPRESSIVO 

3 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁ 
MUITO BAIXO 

929 
(6 ECRs) 

SMD -0.19 SD menor 
(-0.36 menor; -0.01 menor) 

6 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁ 
MUITO BAIXO 

469 
(3 ECRS) 

SMD -0.21 SD menor 
(-0.45 menor; 0.04 maior) 

12 meses Sério Não sério Não sério Sério Nenhum ⨁⨁ 
BAIXO 

114 
(2 ECRs) 

SMD -0.09 SD menor 
(-0.81 menor; 0.63 maior) 

SOBREVIDA 
- Sério Não sério Não sério Não sério Nenhum ⨁⨁⨁ 

MODERADO 
637 

(3 ECR) 
OR 0.71 85 menos per 1,000 

(166 menos; 2 menos) 
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APÊNDICE D - AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS 

 
S3 Tabela. Avaliação individual do risco de viés nos ECRs selecionados (RoB 2.0). 

Estudos 

Risco de viés 

Randomização 
Desvios das 
intervenções 
pretendidas 

Dados de 
resultados 
ausentes 

Medida dos 
resultados 

Seleção dos 
resultados 
reportados 

Viés geral 

Bakitas et al. (2009) Baixo Baixo Baixo Algumas 
preocupações Baixo Baixo 

Temel et al. (2010) Algumas 
preocupações Baixo Baixo Algumas 

preocupações Baixo Algumas 
preocupações 

Tattersall et al. (2014) Algumas 
preocupações Baixo Baixo Algumas 

preocupações Baixo Algumas 
preocupações 

Zimmermann et al. 
(2014) 

Algumas 
preocupações Baixo Baixo Algumas 

preocupações Baixo Algumas 
preocupações 

Bakitas et al. (2015) Algumas 
preocupações Baixo Baixo Algumas 

preocupações Baixo Algumas 
preocupações 

McCorkle et al. (2015) Alto Baixo Baixo Algumas 
preocupações Baixo Alto 

Temel et al. (2016) Baixo Baixo Baixo Algumas 
preocupações Baixo Baixo 

Maltoni et al. (2016) Baixo Baixo Baixo Algumas 
preocupações Baixo Algumas 

preocupações 
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APÊNDICES E – BIOSENSING BREAST CANCER CELLS BASED ON A THREE-
DIMENSIONAL TIO2 NANOMEMBRANE TRANSDUCER 
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ANEXO A - PRISMA - CHECKLIST 

Section/topic  # Checklist item  Reported 
on page #  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.  1 

ABSTRACT   

Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study 
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.  

2 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.  3 
Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, 

interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).  
3 

METHODS   

Protocol and registration  5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 
available, provide registration information including registration number.  

3 

Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years 
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.  

3 to 4 

Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to 
identify additional studies) in the search and date last searched.  

4 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it 
could be repeated.  

4 

Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, 
if applicable, included in the meta-analysis).  

4 
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Data collection process  10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and 
any processes for obtaining and confirming data from investigators.  

5 

Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 
assumptions and simplifications made.  

3 to 5 
(Table 1) 

Risk of bias in individual 
studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of 
whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any 
data synthesis.  

4 to 5 

Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).  5 
Synthesis of results  14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures 

of consistency (e.g., I2) for each meta-analysis.  
5 

 

Section/topic  # Checklist item  Reported 
on page #  

Risk of bias across studies  15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 
selective reporting within studies).  

4 to 5 

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if 
done, indicating which were pre-specified.  

- 

RESULTS   

Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons 
for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.  

6, Fig 1, 
Table 1 

Study characteristics  18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-
up period) and provide the citations.  

Table 1, S4 
Table 

Risk of bias within studies  19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 
12).  

S3 Table 

Results of individual studies  20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for 
each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.  

Fig 2 to 5 



183 

 

Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of 
consistency.  

Fig 2 to 5 

Risk of bias across studies  22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).  S5 Table 
Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression 

[see Item 16]).  
- 

DISCUSSION   

Summary of evidence  24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider 
their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).  

15 to 17 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., 
incomplete retrieval of identified research, reporting bias).  

15 to 17 

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for 
future research.  

17 

FUNDING   

Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of 
funders for the systematic review.  

17 

 


