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RESUMO

Oliveira RAR. Analise da custo-efetividade do rastreamento e das modalidades
terapéuticas do cancer de prostata. Sao Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagao

Antonio Prudente].

O cancer de prostata ¢ a segunda neoplasia maligna mais comum no mundo. Apesar
do emprego do rastreamento populacional com o uso do PSA (Prostate specific
antigen) ter proporcionado diminui¢do na mortalidade pela doenca, sua validade tem
sido questionada em alguns grandes estudos. A da falta de politicas de prevengao
efetivas e de dados brasileiros sobre o comportamento do cancer de prostata
desfavorecem a andlise sobre a realidade dessa populagdo. As opgdes terapé€uticas
curativas para o cancer de prostata em seus estagios iniciais incluem a prostatectomia
radical, radioterapia, ablagdo prostatica com ultrassom de alta frequéncia (HIFU),
todas elas relacionadas a complicagdes e sequelas funcionais, as quais podem ser
diminuidas com o uso de técnicas minimamente invasivas, porém acarretando impacto
no aumento de custos das fontes pagadoras. O presente estudo analisa a relagdo custo-
efetividade de um programa de rastreamento populacional de cancer de prostata na
cidade de Sao Paulo (SP — Brasil), bem como custo-efetividade das cirurgias (aberta e
robotica); a relagdao de custo minimizagao entre radioterapia e terapia ablativa (HIFU),
e os custos de hormonioterapia, quimioterapia e outras terapias sistémicas paliativas
realizadas no A.C.Camargo Cancer Center entre os anos de 2013 e 2018. A analise dos
resultados demonstrou que o rastreamento populacional e a prostatectomia radical
robotica sdo custo-efetivas em relagdo ao nao rastreamento e a prostatectomia aberta,

segundo os padrdes de calculo estabelecidos pela OMS.

Descritores: Neoplasias da prostata.Programas de Rastreamento. Analise de Custo-
Beneficio. Custos e Andalise de Custo. Avaliacao da Tecnologia Biomédica. Antigeno

Prostatico Especifico. Economia da Saude.



SUMMARY

Oliveira RAR. [Cost-effectiveness analysis of prostate cancer screening and
therapeutic modalities]. Sdo Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Fundagdo Antdnio

Prudente].

Prostate cancer is the second most common malignancy in the world. Despite of
prostate specific antigen (PSA) based population screening had shown mortality
reduction, its validity has been questioned in some large studies. The lack of effective
Brazilian prevention policies and data on prostate cancer behavior undermine a
population’s reality analysis. Curative treatment options for initial prostate cancer
include radical prostatectomy, radiotherapy and high frequency ultrasound prostate
ablation (HIFU), all of them related to complications and functional sequelae, which
can be diminished by using minimally invasive techniques, however, affecting the
rising costs of paying sources. This study analyzes the cost-effectiveness of a prostate
cancer population screening program in the city of Sdo Paulo (SP - Brazil), as well as
the cost-effectiveness of surgeries (open and robotic approaches); a minimized-cost
relationship between radiotherapy and ablative therapy (HIFU), and general costs of
hormone therapy, chemotherapy and other palliative systemic therapies performed at
the A.C.Camargo Cancer Center between 2013 and 2018. Results demonstrated that
PSA based population screening and Robotic radical prostatectomy are cost-effective
compared to not-screening population and open prostatectomy, according to WHO

calculation standards.

Key-words: Prostatic Neoplasms. Mass Screening. Cost-Benefit Analysis. Costs and
Cost Analysis. Technology Assessment, Biomedical. Prostate-Specific Antigen.

Health Economics
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1 INTRODUCAO

O cancer de prostata ¢ a segunda neoplasia maligna mais comum no mundo
entre os homens, com incidéncia estimada de 1.276.106 casos no ano de 2018, sendo
a quinta maior causa de morte desse grupo, com total de 358.989 oObitos esperados para
€sse mesmo ano.

Cerca de 70% dos casos sao diagnosticados nos paises mais desenvolvidos do
mundo, porém a incidéncia em paises em desenvolvimento, como no sul do continente
africano também ¢ alta (GLOBOCAN 2018 - Figura 1). A maior incidéncia da doenga
se d4 em pacientes acima de 65 anos, sendo muito mais rara (menos de 1% dos casos)
abaixo dos 50 anos. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
sao idade, antecedentes familiares, etnia (incidéncia em afro descendentes ¢ 1,6 vezes
maior do que em caucasianos) e fatores dietéticos (obesidade e baixo gasto energético)
(Ministério da Saude 2018).

No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam a incidéncia
de 68.220 novos casos da doenga para o ano de 2018, sendo esta a neoplasia maligna
mais comum entre os homens. Mais de 14.400 6bitos foram causados pela doenga em
2015, tornando-a e a segunda mais letal dentre todas as neoplasias malignas, apds o

cancer de pulmao (Ministério da Saude 2018 — Figura 2)
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Figura 1 — Estimativa da taxa de incidéncia de casos de cancer e mortalidade no

mundo, por 100.000 habitantes, agrupados por sexo.
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Fonte: Ministério da Saude (2018)

Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2018 por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Ap6s a introducdo das politicas de rastreamento com o uso do PSA (Prostate
specific antigen) na década de 80, a taxa de mortalidade do céncer de prostata
apresentou estabilizagdo e até mesmo queda em determinados paises, ndo sendo
acompanhada em iguais propor¢des pela taxa de incidéncia da doencga. Apesar do
aumento no numero de diagnosticos de cancer de prostata no Brasil, observou-se
também aumento expressivo na sua taxa de mortalidade, com tendéncias ainda

crescentes na estimativa para a proxima década (CENTER et al. 2012).



A série historica de dados estatisticos mostram uma reducao da mortalidade
por cancer de préstata no Estados Unidos de 44% desde 1991 (SIEGEL et al. 2013).
Cerca de 22 a 33% desta redugdo pode ser atribuida a mudangas e melhorias das
modalidades terapéuticas (ETZIONI et al. 2012), e o restante atribuido a estratégias
de intervencdo como o rastreamento com PSA. Mais de 90% dos casos sdo
diagnosticados por meio do “rastreamento” (HOFFMAN et al. 2011), sendo 80%
tumores localizados e apenas 4% metastaticos ao diagnostico.

Grandes estudos randomizados demonstraram resultados conflitantes sobre o
impacto na mortalidade causado pelo rastreamento com o uso do PSA nas populagdes
norte- americana ¢ européia. O PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian) nao
demonstrou diferencas significativas nas taxas de mortalidade entre os bragos
submetidos ou ndo submetidos ao rastreamento nos Estados Unidos, além de
apresentar importante viés na realizagao dos exames de prevencao no grupo controle.
(ANDRIOLE et al. 2009). Esses dados foram corroborados em grande metanalise
realizada pela Cochrane no ano de 2013 (ILIC et al. 2006). Por sua vez, o estudo
ERSPC (European Randomized Study for Prostate Cancer) demonstrou reducdo na
mortalidade da ordem de 20%, dados que foram corroborados em sua atualizagdo no
ano de 2014 (SCHRODER et al. 2009 e 2014).

O estudo Sueco de Goteborg, iniciado 2 anos antes dos estudos PLCO e
ERSPC, demonstrou, em seguimento tardio de 14 anos, a diminui¢do do risco relativo
de morte de 50% em favor do grupo submetido ao rastreamento. A diminui¢ao do risco
de 6bito foi de 0,784% no grupo controle (sem rastreamento) para 0,442% no grupo
que fez rastreamento, implicando em uma redugdo de 7/1000 para 4/1000

(HUGOSSON et al. 2010).



O estudo PIVOT, publicado no ano de 2012 comparou de maneira prospectiva
randomizada 364 pacientes portadores de cancer de prostata inicial, diagnosticados
por meio de rastreamento com PSA e submetidos a tratamento cirGrgico com
prostatectomia radical ou vigilancia ativa (active surveilence). Apds 12 anos de
seguimento ndo foram observadas diferengas significativas na mortalidade global e
cancer-especifica nos dois bragos do grupo (diferenca de 2,6% em favor do grupo
submetido a cirurgia), porém foi identificado ganho de sobrevida em favor da
prostatectomia radical no grupo de tumores de alto risco (WILT et al. 2012). A
atualizacdo do estudo PIVOT foi publicada em 2015 com seguimento de 20 anos
(mediano de 12,7 anos), demonstrando maior necessidade de tratamentos para eventos
relacionados a progressdo de doenga e surgimento de sintomas, bem como maior
mortalidade no grupo de pacientes submetidos a observacao (WILT et al. 2017).

Baseada em novas evidéncias publicadas entre 2012 e 2017, a USPSTF (U.S.
Preventive Services Task Force) mudou o seu grau de recomendagao para a realizagdo
de rastreamento para cancer de prostata de grau D (ndo oferecer o rastreamento) para
grau C (oferecer para pacientes selecionados, discutindo riscos e beneficios) para
homens com idades entre 55 ¢ 69 anos (US Preventive Task Force 2017)

Além dos questionamentos sobre o impacto na mortalidade e a validade do
rastreamento, também s3o considerados os riscos relacionados ao processo
diagnéstico desencadeado. Até 76% das bidpsias solicitadas sdo negativas para cancer;
12% dos homens recebem um diagnostico falso positivo apos 3 rodadas de testes. Até
3,5% dos homens submetidos a biopsia desenvolvem febre no pos operatorio; 0,4%
apresentam retencao urinaria e 0,5% necessitam ser hospitalizados em decorréncia de

complicacdes do procedimento (HOFFMAN et al. 2011).



Também ¢ necessario considerar as diferencas étnicas e sociais entre as
populagdes ao redor do mundo. Grande parte das estatisticas disponiveis na literatura
sdo oriundas de paises desenvolvidos, o que induz a divergéncias nas avaliagdes
epidemioldgicas quando se extrapolam tais dados para os paises em desenvolvimento.
Dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results-SEER e do CAPSURE
Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor, ambos dos Estados
Unidos, demonstram a incidéncia 80% dos tumores localizados, sendo apenas 24%
tumores de alto risco. Tais dados diferem substancialmente das estatisticas brasileiras,
como por exemplo as publicadas pela Fundagao Oncocentro de Sdo Paulo-FOSP, onde
ha maior incidéncia de tumores localmente avangados (estadios III e IV) e portanto,
com maior graduacao de risco (COOPERBERG et al. 2008; SIELGEL et al. 2013; Sao

Paulo 2018; Figura 3 e Tabela 1).
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Fonte: Adaptado de COOPERBERG et al. (2008)

Figura 3 - Distribui¢ao de casos de cancer de prostata, quanto ao grupo de risco de

D’Amico, de 1990 a 2007. Dados do CAPSURE — Estados Unidos da América.



Tabela 1 - Distribuigdo de casos de cancer de prostata, quanto ao estadio clinico
(TNM) e faixa etaria de 2000 a 2005.

. Estadio clinico
Grupo etario | i - 0 TOTAL

20a29 - 2 - - 2
30a39 6 15 6 5 32
40a49 18 146 33 40 237
50 a59 110 1.197 359 405 2.071
60 a 69 335 3.106 1.086 1.151 5.678
70a79 377 3.247 1.139 1.475 6.238
80e+ 91 777 316 511 1.695
Total 937 8.490 2.939 3.587 15.953

Fonte: Adaptado de FOSP (Sdo Paulo 2018).

O emprego do rastreamento com o uso do PSA proporcionou diminui¢ao da
mortalidade do cancer de prostata em determinadas populagdes ao redor do mundo por
propiciar diagnosticos mais precoces, aumentar o nimero de tratamentos de pacientes
potencialmente curdveis e diminuir a incidéncia de pacientes metastaticos e
consequentemente sintomaticos da doenca. Em contrapartida, os efeitos colaterais e
sequelas funcionais decorrentes dos tratamentos empregados também causam impacto
importante sobre os portadores da doenca, sobretudo em relagdo a qualidade de vida,
capacidade laboral e custos para os sistemas de satide (SCHRODER et al. 2009;

HAYES et al. 2014; MARTIN et al. 2013; LAO et al. 2015).

1.1  OS SISTEMAS DE SAUDE BRASILEIROS

A aten¢do a saude no Brasil encontra-se fundamentalmente apoiada em dois
grandes pilares: o sistema publico e o sistema suplementar de satide. O Sistema Unico

de Satde-SUS ¢ o sistema publico de atencdo que garante acesso ao atendimento a



saude dos mais de 207 milhdes de habitantes do Brasil, de forma universal e gratuita.
Seus gastos superaram os R$ 273 bilhdes no ano de 2018, perfazendo um total de 47%
de todo o gasta com satde no pais. A Saude Suplementar representa importante parte
do setor, sendo responsavel pela cobertura de cerca de 47,4 milhdes de beneficiarios
(22,7% da populagao brasileira), apresentando despesas que ultrapassaram os R$ 363
bilhdes no ano de 2018 (53% do gasto total). O envelhecimento populacional, a
incorporagao de novas tecnologias, os efeitos de ajustamento da economia brasileira e
iniquidade entre os sistemas representam desafios, em especial para Saude
Suplementar onde a modificagdo da estrutura etaria e as alteragdes de mercado sao
observadas de maneira mais precoce (Agéncia Nacional de Satude-ANVISA 2017;

Associagdo Nacional dos Hospitais Privados-ANAHP 2019).

Gov. Federal
Gastos Particulares R$ 118,10 bilhes 43%

(out of pocket) Gastos publicos:
R$ 182,50 bilhdes R$ 273,30

29% bilhdes

0 Gov. Estadual
"M% g 70,30 bllhdes

13%

0,
28% Gov. Municipal
Satde Suplementar RS 84,90 bilndes
RS 181,20 bilhdes

Fonte: Adaptado de ANAHP (2019)
Figura 4 - Despesas com Saude no Brasil (R$ 637 bilhdes). 9,3% do PIB do ano 2018



O Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais € com caracteristicas
sociodemograficas bastante peculiares, principalmente em relacdo aos dados étnicos
de sua populagdo. Dados historicos da colonizagdo do pais demonstram a grande
miscigenagdo entre os diferentes povos de origem predominantemente européia,
africana, asiatica e indigena que se estabeleceram no territorio brasileiro ao longo dos
anos, gerando uma populagdo com caracteristicas muito diferentes das encontradas em
outros paises do mundo, reafirmando a necessidade da aquisi¢do e analise de dados
sociais, economicos e demograficos nacionais mais fidedignos. A incidéncia de cancer
de prostata em diferentes regides do Brasil variou de 2,8 a 5,5 vezes, com taxa de
incidéncia geral ajustadas para idade de 91,4 casos / 100.000 homens. Cidades como
Goiania, Aracaju, Belo Horizonte e Salvador apresentaram taxas de incidéncia de 122
a 157 casos / 100.000 homens, enquanto as menores taxas foram identificadas em
Teresina, Manaus e Campo Grande, com incidéncias de 28,5 a 35,6 casos / 100.000
homens. Incidéncia na cidade de Sao Paulo é proxima de 100 casos / 100.000 homens

(SIERRA et al. 2016).

1.2 RASTREAMENTO E TRATAMENTO DO CANCER DE

PROSTATA NO BRASIL

No Brasil, assim como em outros paises da América Latina e América do Norte
o rastreamento para cancer de préstata ndo ¢ recomendado pelos O6rgdos
governamentais, porém ¢ suportado pelas sociedades de especialidades médicas, como
por exemplo a Sociedade Brasileira de Urologia-SBU (TOURINHO-BARBOSA et al.

2016). Em contraposic¢éo a recomendacdo do Ministério da Satde do Brasil em nao



fazer rastreamento para o cancer de prostata, a SBU recomenda a realizacao de
dosagem de PSA e exame de toque retal entre os 50 ¢ os 75 anos (Ministério da Saude
2015; US Preventive Task Force 2017; POMPEU et al. 2013).

Estudo publicado por NARDI et al. (2012) demonstrou o perfil da populagao
portadora de cancer de prostata no pais, comparando os setores publico e privado.
Cinquenta e quatro por cento (54%) desses pacientes foram tratados pelo SUS onde a
mediana de idade de foi 69 anos, houve maior frequéncia de pacientes afro
descendentes, maior mediana de valor de PSA, maior incidéncia de doenga localmente
avanc¢ada e de doenga metastatica.

O estado de Sao Paulo abriga mais de 20% de toda a populagao brasileira. No
ano de 2013, a incidéncia de casos de cancer de prostata no estado foi de 13.160 casos
dos 52.000 novos casos diagnosticados no pais. A regido metropolitana de Sao Paulo
¢ o maior centro urbano do pais, com uma populagdo de cerca de 21 milhdes de
habitantes, representando 10,1% dos mais de 207 milhdes de habitantes do Brasil
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica-IBGE 2010; Ministério da Saude 2010)
As caracteristicas de sua populacao sdo frutos dos grandes movimentos migratorios e
imigratorios que agregaram representantes das mais diferentes etnias nesse territorio,
tornando-a uma amostra expressivamente representativa do povo brasileiro.

O A.C.Camargo Cancer Center ¢ um hospital dedicado ao tratamento, ensino
e pesquisa sobre o cancer e pertence a Fundagao Antonio Prudente. Esta estabelecido
na capital paulista ha mais de 60 anos, exercendo atividades na atencdo ao paciente
oncoldgico tanto no SUS quanto aos beneficiarios do Sistema de Saude Suplementar
e do setor privado. A instituicdo possui um programa de rastreamento de doengas

oncologicas proprio, abrangendo um numero expressivo de pacientes do SUS,
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municipes da regido metropolitana de Sao Paulo. Os atendimentos do programa de
rastreamento sdo realizados por meio da inscrigdo espontinea de pacientes sem
diagnostico prévio de cancer, oriundos da comunidade. Tais atendimentos sdo
realizados no prédio central do A.C.Camargo Cancer Center pela equipe médica do
proprio hospital, bem como todos os exames complementares solicitados nessas
consultas. Os retornos para verificacdo de exames sdo feitos no mesmo servico pela
mesma equipe médica que o realizou o primeiro atendimento, sendo os pacientes
diagnosticados encaminhados aos departamentos de especialidades do A.C.Camargo
Cancer Center para a continuidade de seus tratamentos a serem cobertos pelo SUS.
O programa de rastreamento de Cancer de Préstata permitiu que 12.686 homens
fossem atendidos na instituicdo em demanda espontanea no ano de 2013, oferecendo
exames de prevencao (PSA e toque retal) e diagnostico, bem como tratamento integral
aos pacientes identificados como portadores da doenga, inicialmente no Departamento
de Urologia e posteriormente nos Departamentos de Radioterapia, Oncologia Clinica
e demais especialidades de suporte, conforme necessidade.

Os dados epidemioldgicos obtidos na campanha de rastreamento de cancer de
prostata do A.C.Camargo Cancer Center representam uma amostra que guarda grandes
semelhancas com as caracteristicas populacionais do restante do pais, podendo trazer
informagdes mais fidedignas do que a simples extrapolagdo de dados de outros paises,

permitindo conhecimento mais detalhado da realidade nacional.
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1.3 METODOS DE TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

De modo simplificado, o cancer de prostata pode ser dividido em trés grupos,
segundo sua apresentacdo ao diagnostico: pacientes com doenca localizada (restrita a
prostata), doenca localmente avancada (disseminacdo locorregional — linfonodos,
estruturas adjacentes) e doenca metastatica (linfonodos a distancia, ossos, visceras).
Quanto ao tratamento, as indicagdes variam de acordo com o estadiamento da doenca
e com as condig¢des clinicas do paciente. De maneira geral, os portadores de doenca
localizada ou mesmo localmente avancada podem ser conduzidos com tratamentos de
inten¢do radical e curativa, como prostatectomia radical, radioterapia ou terapias
ablativas (High Intensity Focused Ultrasound-HIFU, crioterapia). Para os pacientes de
muito baixo risco ha a opgdo de seguimento com protocolo de vigilancia ativa (““Active
surveillance™). Os pacientes portadores de cancer de prostata metastatico, a luz das
atuais recomendagdes de ““guidelines” para tratamento, sdo submetidos a tratamento
sistémico, onde a terapia de deprivacdo de testosterona ¢ a primeira linha terapéutica
(NARDI et al. 2013; European Association of Urology-EAU 2017; American
Urological Association-AUA 2017) Outras linhas de tratamento sistémico (incluindo
quimioterapia, novas terapias de bloqueio hormonais, medicina nuclear) também
podem ser associadas ao tratamento de pacientes com disseminag¢do metastatica da
doenca. A seguir estdo descritas, sucintamente as formas de tratamento mais
comumente utilizadas em nosso meio, bem como as modalidades que serdo estudadas

nesse trabalho.
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1.3.1 Vigilancia Ativa

Este protocolo constitui uma opc¢do de tratamento conservador frente aos
métodos invasivos e estd indicado para pacientes com fatores de risco favoraveis como
doenca restrita a prostata, com niveis de PSA inferiores a 10 ng/dl, escore de Gleason
6 (3+3), comprometendo no maximo 2 fragmentos da biopsia com até 50% de extensao
de comprometimento tumoral. A presenca de componente escore de Gleason 4 denota
maior agressividade e possibilidade de progressdo, podendo esse tratamento ser
indicado para casos muito bem selecionados (YAMAMOTO et al. 2016). Devido a
heterogeneidade da doenca, um dos fatores limitantes encontra-se no método de
selecdo do paciente ideal, sendo a Ressonancia Nuclear Magnética Multiparamétrica
da prostata uma boa ferramenta para decisdo terapéutica (HAMDY et al. 2016).
Durante o seguimento sao realizadas dosagens trimestrais de PSA, exames periddicos
de toque retal, podendo ser acompanhados da Ressonancia Nuclear Magnética
Multiparamétrica da prostata e biopsias seriadas com intervalos de tempo variaveis, a
fim de detetar possivel evolugdo da doenga em tempo habil para tratamento radical
curativo, sem que exista comprometimento do prognostico. Deve ser entendida como
uma opg¢ao para postergar os tratamentos intervencionistas, avaliando condig¢des
clinicas e espectativa de vida quando da evidéncia de progressdo, a fim de se escolher
terapia mais adequada para aquele momento.

Para casos com fatores de risco favoraveis, a observacdo vigilante tem
resultados de sobrevida cancer-especifica comparaveis aos da prostatectomia radical e
radioterapia em 10 a 15 anos de seguimento, apesar de exibir maior chance de
progressdo de doenga no mesmo periodo (KLOTZ et al. 2015; HAMDY et al. 2016).

Constitui op¢do ndo invasiva que deve ser seguida rigorosamente, com a
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ciéncia de que o paciente pode ndo se manter elegivel para a continuidade desse
protocolo, caso sejam identificados indicios de evolugdo da doenga ou mudancga de seu

desejo durante o seguimento.

1.3.2 Prostatectomia Radical

A prostatectomia radical ¢ um importante método de tratamento cirirgico para
o cancer de prdstata em seus estagios iniciais, e, portanto, potencialmente curaveis.
Representa hoje a principal opcao terap€utica para pacientes que possuam expectativa
de vida superior a 10 anos quando do diagnostico da doenca (WALZ et al. 2007). Seus
resultados oncologicos sdo os mais consistentes, no longo prazo, quando comparados
a outros métodos de tratamento como a radioterapia e a hormonioterapia. Embora seja
opcdo adequada para o tratamento do cancer de prostata, tal técnica nao esta isenta de
complicagdes e sequelas funcionais decorrentes de seu emprego (HAMDY et al. 2016;
ALBERTSEN et al. 2011).

Dentre as variagdes técnicas existentes na pratica médica, destacam-se a
prostatectomia radical retropubica (ou cirurgia aberta), a prostatectomia radical
laparoscopica e a prostatectomia radical assistida por robdtica, as quais guardam
diferengas entre si quanto a morbidade do procedimento e a recuperagdo funcional,
nao havendo diferengas nos resultados oncologicos (ROBERTSON et al. 2013; BILL-
AXELSON et al. 2014; YAXLEY et al. 2016).

A prostatectomia radical foi inicialmente descrita em 1901 pela via trans-
perineal por Proust seguido por Young em 1904 (PROUST 1901; YOUNG et al. 1905).
A abordagem pela via retroptbica (Prostatectomia Radical Aberta - PRA) foi proposta

por MILLIN em 1945 e aperfeigoada por WALSH et al. (1983, 2000) na década de
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80, melhorando seus resultados funcionais sem comprometer os principios
oncoldgicos.

Nos ultimos 25 anos com o advento de novas técnicas minimamente invasivas,
revolucionou-se o tratamento do cancer localizado de prostata. Schuesler realizou em
1991, a primeira Prostatectomia Radical Laparoscépica (PRL) (SCHUESSLER et al.
1997). No final dos anos 90, Guilloneau e Vallancien padronizaram o procedimento,
conferindo popularidade a essa técnica. Por se tratar de um procedimento
minimamente invasivo, a PRL estd associada a vantagens como menor trauma
tecidual, menores incisdes, redu¢do da perda sanguinea, diminui¢do do uso de
medicagdo analgésica e da permanéncia hospitalar, redugao do tempo recuperagdo pos
operatéria mantendo-se a seguranga e os resultados oncoldgicos ja descritos na PRA
Contudo, a PRL é um procedimento complexo, com uma curva de aprendizado longa,
limitada ergonomia e necessidade do emprego de insumos hospitalares especificos
(GUILLONNEAU et al. 2000).

Desde a década de 80, as cirurgias robo-assistidas apresentaram evolugdes que
levaram ao desenvolvimento de sua atual configuragdo: a plataforma roboética Da
Vinci. Apds a aprovacao pelo FDA em 2000 para cirurgias adultas e pediatricas, sua
utilizacdo tem crescido de forma exponencial, amparada pelas evidéncias crescentes
publicadas na literatura médica, demonstrando vantagens perante as técnicas
anteriormente empregadas.

A prostatectomia radical assistida robotica (PRAR) foi relatada pela primeira
vez por ABBOU et al. em 2000 e foi popularizada por MENON et al. (2002),
utilizando o argumento da redu¢do da curva de aprendizado ¢ melhora da ergonomia

em complementacdo a todas as vantagens ja& observadas no procedimento
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minimamente invasivo laparoscopico. Embora alguns trabalhos demonstrem
resultados funcionais e oncologicos semelhantes, estudos comparativos entre PRAR e
PRA evidenciam a menores taxas de complicagdes, menor curva de aprendizado,
menor incidéncia de margens comprometidas e menor necessidade de radioterapia ou
hormonioterapia complementares nos primeiros dois anos de seguimento apds o
procedimento robdtico, associando a técnica a um melhor controle de doenga e a
melhores padrdes de recuperacao da continéncia urindria e da fungdo erétil (MORAN
et al. 2013; PORPIGLIA et al. 2016; YAXLEY et al. 2016; SOORIAKUMARAN et
al. 2017; LEE et al. 2017; ANTONELLI et al. 2017).

O alto custo associado a PRAR tem gerado questionamentos sobre os impactos
nos Sistemas de Satde, apontado a necessidade de mais estudos sobre custo-
efetividade e viabilidade em relacdo as demais técnicas utilizadas.

Quando comparados a radioterapia e a terapia hormonal exclusiva, os
resultados da prostatectomia radical mostram ganhos em relagdo a sobrevida cancer-
especifica, sobretudo nos casos de risco intermediario e alto risco (COOPERBERG et

al. 2010; WALLIS et al. 2016).

1.3.3 Radioterapia

A radioterapia constitui em método ndo cirirgico para tratamento de tumores,
com uso de radiagdo ionizante gerada e aplicada por equipamento especifico. Trabalha
com uma dose total de radiagdo oferecida ao paciente de forma fracionada que varia
de acordo com a doenga e com as caracteristicas dos pacientes. No caso do cancer de
prostata, pode ser aplicada associada ou ndo ao uso de terapias de deprivagao hormonal

adjuvantes, a depender da gravidade da doenga. E um método seguro, com tratamento
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de duracao prolongada por 4 a 7 semanas com aplicagdes didrias, e constitui op¢ao
adequada aos pacientes com expectativa de vida que ndo excedam 10 anos (BOLLA
et al. 2009; KALBASI et al. 2015).

Também esta relacionada ao aparecimento de efeitos colaterais secundarios a
alteracdes actinicas dos tecidos saudaveis, podendo causar disturbios miccionais como
hemataria, urgéncia urindria, diminui¢do da capacidade vesical e até mesmo
incontinéncia. Pode causar disfungdo erétil por conta de comprometimento actinico
dos feixes vasculo-nervosos do plexo erigente e sintomas intestinais como diarreia e
hemorragias digestivas baixas (PEETERS et al. 2005; LEE et al. 2007).

A introducdo de novas tecnologias permitiu diminuicao substancial nas taxas
de complicacdo da radioterapia com o emprego das técnicas de radioterapia de
intensidade modulada-IMRT e radioterapia guiada por imagem-IGRT. A associacao
com hormonioterapia por tempo variavel também levou a melhora nos resultados de
controle e cura da doenga, também agregando efeitos adversos por conta da deprivacao

de testosterona (LING et al. 2006)

1.3.4 High Intensity Focused Ultrasound — (HIFU)

A ablagdo prostatica com a utilizacdo de energia ultrassonica vem sendo
utilizada ha quase duas décadas em paises da Europa para o tratamento primario do
cancer de prostata ou tratamento de resgate ap6s utilizacdo de radioterapia prévia. O
método visa oferecer boas taxas de controle ¢ de cura da doenga com uma intervengao
minimente invasiva através do reto, e, portanto, sem incisdes cirirgicas. O tratamento
¢ realizado em uma aplicagdo unica de ondas ultrassonicas emitidas por um ‘probe’

transretal que tem o intuito de destruir o tecido maligno por necrose coagulativa. O
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procedimento pode ser de ablagdo total da prostata, associada a ressec¢ao endoscopica
transuretral da glandula, ou parcial, que visa destruicdo somente da area tumoral
identificada (MADERSBACHER et al. 2003). Em pacientes submetidos a preservacao
de feixes vasculo-nervosos, a manutencdo da fung¢do erétil tem resultados superiores
aos da cirurgia (THUROFF et al. 2013; GARCIA-BARRERAS et al. 2017). Os
resultados de controle oncoldgico sdo semelhantes aos obtidos pela radioterapia
(RAMSAY et al. 2015). A principal complicagdo associada ao procedimento ¢ a
retencdo urinaria aguda e estenose de uretra (THUROFF et al. 2013). Sua introdugio
no Brasil € recente e ainda considerada uma nova tecnologia no tratamento do cancer
de prostata. Dessa forma, sua utilizacdo ainda ndo estd prevista no rol de
procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, estando as operadoras de
saudes desobrigadas a prestar cobertura para o procedimento. Os custos com a
aplicacao do HIFU podem ter cobertura parcial das operadoras ou totalmente privados

(ANVISA 2017).

1.3.5 Tratamento Sistémico

A primeira linha de tratamento sist€émico para o cancer da prostata ¢ a
deprivagdo do hormdnio testosterona, que pode ser obtida através de método cirurgico,
com orquiectomia subcapsular bilateral, denominada castragao cirurgica (DESMOND
et al. 1988), ou com a utiliza¢do de castragdo quimica, utilizando-se medicamentos
analogos ou antagonistas do horménio GnRH (Hormdnio liberador de gonadotrofina
do inglés, Gonadotropin-Releasing Hormone), com diferentes substancias disponiveis
no mercado (Gosserelina, Leuprorrelina, Triptorrelina, Degarelix). Ha ainda o uso de

substancias bloqueadoras da agdo periférica da testosterona, como a bicalutamida e a
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utilizacao de estrogenos em altas doses, como a ciproterona e dietilestibestrol, os quais
sai considerados hormonioterapia de segunda linha (MOFFAT et al. 1990;
FARRUGIA et al. 2000; PAGLIARULO et al. 2011).

A indicagdo classica para a castragdo ¢ a presenga de doenga metastatica, seja
ela diagnosticada ao diagnostico ou durante o seguimento de pacientes previamente
tratados que apresentaram recidiva da doenga. Considerada um método paliativo, a
deprivagdo de testosterona tende a apresentar efeitos limitados com o passar do tempo,
o que ¢ conhecido como refratariedade a castragdo. Diante dessa situagdo, novas linhas
de tratamento devem ser associadas a hormonioterapia com a finalidade de controlar
a doenca, diminuindo sintomas e aumentando a sobrevida global. Nessa categoria de
medicamentos encontramos os quimioterapicos (docetaxel, cabazitaxel) (BAHL et al.
2013; SWEENEY et al. 2015; JAMES et al. 2015), inibidores da sintese de
androgénios (abiraterona), inibidores dos receptores de androgénio (enzalutamida) e
os radioisétopos (radio 223) (RYAN et al. 2012; PARKER et al. 2013; BEER et al.
2014)

A introdugdo de novas linhas de tratamento medicamentoso acrescenta custos
substanciais ao tratamento global, sendo necessarios estudos de custo-efetividades

para a viabilidade economica das fontes pagadoras.

1.3.6 Observacdo sem intervencdo (“Watchful Waiting™ )

Constitui em tratamentos direcionados exclusivamente ao aparecimento de
sintomas clinicos, com intuito de preservagdo de qualidade de vida. Nao sdo realizados
exames periodicos para acompanhamento da evolugdo da doenga propriamente dita,

mas sim com base na sintomatologia de cada individuo. Pode ser aplicada a qualquer
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estagio da doenga, e visa a populagdo com curta espectativa de vida, onde a morbidade
de qualquer modalidade de tratamento suplanta o risco de morte por outras causas

(ALBERTSEN 2015)

1.4 CUSTO-EFETIVIDADE NO RASTREAMENTO E NO

TRATAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

Além dos questionamentos sobre os beneficios oncoldgicos trazidos pelo
rastreamento de neoplasias, tornam-se importantes as discussdes sobre os custos de
sua implantagao sistematica € o impacto nos sistemas de satude publico e privado. Os
vultuosos investimentos iniciais necessarios gerardo impacto em longo prazo,
tornando a mensuragao dos beneficios cada vez mais complexa. No caso do cancer de
prostata, o horizonte a ser considerado devera ser cada vez mais longo em vista do
carater indolente da doenga e da evolucao dos tratamentos que prolongam a vida dos
pacientes.

Como citado anteriormente, evidéncias robustas da literatura médica apontam
para diminui¢ao do niimero de diagndsticos em estadios avangados e de mortalidade
onde, além do desfecho fatal, também se encontram concentrados os maiores custos
de tratamento e os maiores impactos funcionais causados aos sobreviventes
(SCHRODER et al. 2009 ¢ 2014; GODTMAN 2014). E necessario o desenvolvimento
e aperfeicoamento de métodos de rastreamentos ajustados para cada populagdo de
interesse, de modo a se obter melhoria da efetividade, com diminui¢do de casos
avancados e Obitos, o que acarretard em diminui¢ao nos custos futuros (SANGHERA

2018).
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A maior parte dos pacientes portadores de cancer de prostata apresenta doenca
localizada, de evolu¢do indolente e potencialmente ndo letal. O emprego de
tratamentos invasivos como a cirurgia podem frequentemente acarretar efeitos mais
danosos do que a propria evolucdo do cancer, causando impactos muitas vezes
irreversiveis na qualidade de vida e na capacidade laboral desses pacientes. Os
tratamentos para reabilitacao e os beneficios concedidos aos pacientes com limitagdes
oneram ainda mais os sistemas de saude, previdenciario e produtivo do pais, gerando
impacto econdmico consideravel tanto para o estado quanto para o setor privado
(SHTEYNSHLYUGER 2011; PATAKY 2014).

Com o intuito de minimizar os efeitos colaterais e seus impactos, inovagoes
tecnoldgicas como o uso da cirurgia laparoscépica e roboética, além de métodos mais
precisos de radioterapia, como a IMRT e IGRT tém sido empregadas com boas taxas
de sucesso para melhorar a performance dos tratamentos oferecidos. Com isso, 0s
custos para incorporagdo dessas novas tecnologias também tém aumentando de
maneira importante em todo o mundo, sobrecarregando suas fontes pagadoras
(PORTER 2010; SHIH 2011; SCHROECK 2017).

Consequentemente, ha grande necessidade de desenvolver estudos que
suportem a viabiliza¢do da incorporagdo das novas tecnologias, possibilitando ganho
de resultados funcionais e oncoldgicos para os pacientes e, a0 mesmo tempo
garantindo a perenidade e a sustentabilidade das fontes pagadoras e dos demais setores
econdmicos relacionados.

Além da introdugdo de novas politicas também figuram as avaliagdes de
tecnologia em satde (ATS), como objeto de estudos de custo-efetividade e custo-

utilidade. Essas analises sdo fundamentais para subsidiar a tomada de decisdo quanto
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ao uso racional de tais tecnologias. Sdo estudos que representam a ponte entre o
conhecimento cientifico e a tomada de decisdo e podem ser entendidas como a
pesquisa sistematica da melhor evidéncia disponivel da eficacia ou de efetividade de
uma tecnologia em saude, e dos custos a ela relacionados.

O intuito das ATS ¢é permitir que sistemas ou organizagdes de saude, como por
exemplo, hospitais e sistemas de saude publicos e privados possam aumentar a
qualidade e o bem-estar do paciente, otimizando a relagdo de custo-efetividade.

Dentre os diferentes tipos de estudos existentes, os estudos de custo-
efetividade e de custo-utilidade sao bastante adequados para se avaliar qual a melhor
tecnologia a ser adotada (em fungdo de seu custo) em relagdo ao desfecho em analise
(em funcdo de sua efetividade). Observa-se grande intersec¢ao entre tais estudos,
sendo circunstancialmente adotados como sinénimos (SECOLI 2010).

As novas intervengdes na saude, especialmente no campo da oncologia, trazem
melhor efetividade, embora sejam mais onerosas. Nestes casos, faz-se necessario o
julgamento de valor, a economia da satde e a medicina baseada em evidéncias, que
consistem em etapas da metodologia das ATS que agregam critérios objetivos a esse
processo (BRETANI 2010).

No caso do cancer de prostata, sdo necessarios estudos para analises especificas
da populacao brasileira afim de melhorar o rastreamento dos pacientes, identificando
de maneira mais precisa aqueles com potenciais riscos ao desenvolvimento de doenga
clinicamente significativa. Faz-se necessario também o desenvolvimento de critérios
para adequada selecdo dos métodos utilizados para o tratamento do cancer de prostata,
diminuindo as taxas de complicagdes e efeitos colaterais com consequente melhora na

relacdo custo-efetividade.



22

1.5 A CAMPANHA DE PREVENCAO DE CANCER E O REGISTRO
HOSPITALAR DE CANCER-RHC DO A.C.CAMARGO CANCER

CENTER

O A.C.Camargo Cancer Center realiza ao longo do ano uma campanha de
rastreamento de cancer na populagdo saudéavel e assintomdtica por meio dos recursos
do SUS, onde os pacientes procuram o hospital em regime de demanda espontanea.
Sao realizados diversos atendimentos e exames de rastreamento oncoldgico (incluindo
o cancer de prostata). Os pacientes com diagnosticos estabelecidos na campanha sio
encaminhados aos diversos departamentos de especialidades médicas onde receberao
o tratamento integral da doenga com recursos do SUS. No ano de 2013, 12.969 homens
foram atendidos por este programa de rastreamento.

Os pacientes oncologicos tratados pelo A.C.Camargo Cancer Center tém suas
informagdes registradas na base de dados do RHC. A populagdo de portadores de
cancer de prostata tratada no hospital ¢ oriunda da comunidade e obteve diagnostico
da neoplasia sem a participagdo em programas de rastreamento populacional formais,
por meio de avaliagdes médicas esporadicas ou investigacao de doenca sintomatica em
seus servigos de origem. Os dados obtidos na Campanha de Prevencédo de Cancer
de Prostata serdao comparados aos dados da base do RHC, que analisou todos os
pacientes atendidos pela instituicdo entre os anos 2000 a 2011. Essa populagao ¢
composta por 3.027 pacientes (publicos e privados) com caracteristicas representativas

de um servico de referéncia no atendimento oncolégico.
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OBJETIVOS

Analisar os dados epidemiologicos obtidos em programa de rastreamento
para cancer de prostata, realizado por uma unica instituicao na populagdo da
regido metropolitana de Sao Paulo, no ano de 2013 atendida pelo SUS;
Analisar os custos envolvidos para realizacio do rastreamento e¢ do
diagnostico de cancer de prostata na populagdo estudada, bem como a relagdo
Custo-Efetividade e Custo-Utilidade;

Analisar os custos envolvidos nos tratamentos realizados (cirurgia,
radioterapia, vigilancia ativa e tratamento sistémico) para os pacientes
portadores de cancer de prostata diagnosticados no programa de
rastreamento;

Analisar os custos envolvidos no diagnostico e no tratamento de pacientes
portadores de cancer de préstata candidatos a terapéutica radical com intuito
curativo, atendidos pela Saude Suplementar na institui¢do no ano de 2013,
bem como as relagdes de Custo-Efetividade e Custo-Utilidade relacionados
a introducao de novas tecnologias;

Analisar os custos envolvidos no tratamento de pacientes portadores de cancer

de prostata metastatico ao diagnostico atendidos na institui¢do no ano de 2013.
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3 MATERIAIS E METODOS

No ambito dos pacientes atendidos pelo programa de prevengao e pelo SUS,
foram analisados de forma restrospectiva os prontuarios dos 12.969 homens atendidos
pelo programa de prevencao do cancer de prostata do A.C.Camargo Cancer Center no
ano de 2013. Foram coletados dados demograficos como idade, raga, exame fisico,
exames diagnosticos complementares (dentre eles o valor do PSA), dados de biopsia
de prostata e anatomia patoldgica, dados do diagndstico de cancer de prostata e dados
funcionais de continéncia urindria e funcdo erétil ao final do periodo (status
definitivo).

Os dados obtidos na Campanha de Prevencéo de Cancer de Prostata foram
comparados com a base de dados do RHC do A.C.Camargo Cancer Center, que
analisou os dados de 3.027 pacientes atendidos pela institui¢ao entre os anos 2000 a
2011.

A andlise comparativa das duas populagdes foi realizada por meio da
simulacdo com dois bragos contendo 1.000 pacientes em cada, analisando a
intervengdo “Rastreamento” e o diagnostico esporadico, ou “Nao Rastreamento”
segundo as diretrizes metodologicas para avaliacdo econdomica do Ministério da Saude
em 2014. Foram contempladas:

- Anédlise de Custo-efetividade: analise da Razdo de Custo Efetividade
Incremental (RCEI) em relagdo a “vida salva”

- Anadlise de Custo-utilidade: analise da Razdo de Custo Utilidade

Incremental (RCUI) em relagdo a “QALY salvo” (Quality Adjusted Life-Year)
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Os valores obtidos foram comparados com os valores de “disposi¢ao a pagar”
(WTP — do inglés, willingness to pay) estabelecidos para o Brasil. Neste caso,
conforme disposi¢ao da Organizagao Mundial da Satde-OMS o valor ¢ de 1 a 3 vezes
o Produto Interno Bruto per capita (PIB per capita) brasileiro. De acordo com dados
do IBGE, no ano de 2017 o PIB per capita do Brasil era de R$ 38.008,85 (U$ 9.821,41
— cotagdo dolar americano em 31/12/2018 — R$ 3,87) (IBGE 2018).

Portanto o valor da “disposi¢ao a pagar” considerado pela analise serd de até
R$ 114.026,55.

Foi realizada analise comparativa entre os valores pagos pelo SUS e os valores
dos resultados operacionais deste grupo de pacientes na instituicao.

Na esfera de atendimento da Saude Suplementar foram avaliados os
prontuarios dos 388 pacientes submetidos a tratamento primario para o cancer de
prostata em suas diferentes modalidades (cirurgia, radioterapia, hifu e hormonioterapia
e outros tratamentos sistémicos) no A.C.Camargo Cancer Center no ano de 2013, com
a realizagdo das seguintes analises:

- Analise de Custo — Efetividade: analise da Razdo de Custo Efetividade
Incremental (RCEI) em relagdo a “recidiva bioquimica evitada” comparando-se os
grupos Prostatectomia Radical Robdética versus Prostatectomia Radical Aberta.

-Andlise de Custo — Utilidade: analise da Razdo de Custo Utilidade
Incremental (RCUT) em relagdo a “recidiva bioquimica evitada” comparando-se os
grupos Prostatectomia Radical Robdética versus Prostatectomia Radical Aberta

- Analise de Custo — Efetividade: da Razao de Custo Efetividade Incremental
(RCEI) em relagao a *“complicagdo grave evitada” comparando-se os grupos

Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) versus Radioterapia
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Conformada 3D.

- Anélise de Custo — Minimizacédo: entre os grupos High Intensity Focused
Ultrasound (HIFU) versus Radioterapia (todas as modalidades), levando-se em
conta os resultados de literatura médica publicada no assunto.

Dentre os 388 pacientes atendidos pela Satide Suplementar, foram analisados
os prontuarios de 51 pacientes com cancer de prostata metastatico (casos novos ¢
casos ja em tratamento) atendidos durante o ano de 2013, com seguimento realizado
desde seu ingresso na institui¢ao até o ano de 2018.

Para a analise dos custos relacionados as modalidades de rastreamento, de
diagnostico, estadiamento e tratamento do cancer de prostata foram considerados os
valores médios de cada procedimento com base nas contas operacionais de cada
paciente tratado no A.C.Camargo Cancer Center e em pesquisa de mercado que
analisou os pregos praticados pelas distribuidoras de materiais e medicamentos, sendo
a eles acrescidos os valores de taxas e servicos praticados na instituicao. Foi realizada
analise por meio de “microcusteio” para cada procedimento com base nos valores
levantados desde 0 momento da entrada do paciente na instituicao (2013) até o final
de seu quinto ano de seguimento (2018), utilizando-se a metodologia TDABC (do
inglés “time driven activity-based costing™), a qual permite o tratamento dos custos
diretos (tratamento primario) e indiretos (tratamentos adicionais e recursos para o
seguimento ambulatorial), por meio da analise das atividades, dos seus geradores de
custos, e dos utilizadores. Os recursos sao atribuidos a cada atividade ao longo dos 5
anos de seguimento (por exemplo: exames complementares, tratamentos adjuvantes,
tratamentos de resgate, tratamento das complicagdes) (KAPLAN 2007). Os custos

para a realizacdo de todos os procedimentos, tanto nos pacientes do SUS quanto nos
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pacientes atendidos pela Saude Suplementar, nao apresentam diferengas, uma vez que
todas as taxas, materiais ¢ medicamentos utilizados sdo os mesmos dentro da
instituicao, ndo existindo diferengas neste quesito entre as populagdes estudadas.

Com o objetivo de uniformizar as analises, optou-se por excluir os valores dos
servigos médicos os quais sao realizados por meio de empresas prestadoras de servigo
para o A.C.Camargo Cancer Center. Justificou-se a decisdo apds a analise de tais
servigos demostrar grande disparidade dos honorarios praticados pelas diferentes
fontes pagadoras de operadoras de satide e do SUS. A impossibilidade de padronizacao
de tais valores impactaria substancialmente nas analises finais propostas neste projeto.

O ano de 2013 foi eleito para esse trabalho, por se tratar do primeiro ano em
que os resultados do programa de prevengdo foram obtidos e registrados de forma
sistematica pela instituicao, garantindo maior qualidade das informagdes. Também no
ano de 2013 foram incluidas novas tecnologias para o tratamento do cancer da prostata
no Departamento de Urologia, o que possibilitou avaliagdo mais completa dos custos
comparados aos do mercado. De maneira adicional também estd o fato de que o
presente ano de 2018 fecha um seguimento de 5 anos ap6s o tratamento, sendo um
marco oncoldgico importante na evolucao desses pacientes.

Todos valores obtidos foram ajustados e corrigidos para os valores do ano de
2018 conforme o Indice Geral de Pre¢os do Mercado (IGPM) medido pela Fundacéo

Getulio Vargas (Brasil 2018).
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4 RESULTADOS

41 CAMPANHA DE PREVENCAO DO CANCER DE PROSTATA-

SUS

4.1.1 Resultados demograficos da Campanha de Prevencdo do Céancer de
Prostata-SUS

Foram analisados os prontudrios de 12.969 homens atendidos pelo SUS, no
programa de rastreamento oncologico do A.C.Camargo Cancer Center no ano de 2013.
Desses, 9.692 homens apresentavam idade superior a 40 anos (mediana = 54 anos,
variagdo = 40 — 87 anos) sendo esta a populagdo de interesse para analise do
rastreamento do cancer de prdstata. Todos os homens acima de 40 anos foram
submetidos ao exame de dosagem sérica sanguinea de PSA e ao exame fisico de toque
retal no momento da primeira consulta.

Dos 9.692 homens examinados, 532 (5,5%) apresentaram alteracdes nos
exames de PSA e/ou Toque retal e receberam indicagdo de biopsia de prostata guiada
por ultrassom transretal. Quinhentos e trinta e dois homens (5,5%) foram submetidos
ao exame de biopsia de prostata, sendo realizados 251 diagnosticos de cancer,
representando uma incidéncia global de 2,6%. O indice de positividade das bidpsias
foide 47,1% (251/532 pacientes). Dentre os pacientes rastreados, 92,2% apresentavam
valores de PSA inferiores a 4,0 ng/dl (Tabela 2). A Figura 5 demonstra a distribuicao
etaria da populacao. A distribuigdo por racas (autodenominadas) esta representada na

Tabela 3.



29

Tabela 2 — Valor de PSA (faixas), nimero de bidpsias indicadas e de biopsias positivas
dos pacientes rastreados para cancer de prostata, distribuidos por faixa etéria.

N POPULACAO
Faixa Etaria
n (% total pacient

NIVEIS PSA MEDIANA PSA  |BIOPSIAS DIAGNOSTICO
€s) <40 entre4,0e10,0 >10,0 ng/dl n (% de pacientes) |n (% dashidpsias)
3.236 41(1,3) 26 (0,8) 10

40249 anos 3.280 (33,8) 236 (98,6) 3(0,1) 0,571 (38,5)
5059 anos 3.061 (31,6) 2,922 (95,5) 11 (3,6) 28(0,9) 0,76 12.(3,7) 47 (41,9)
60a 69 anos 2,284 (23,6) 1.969 (86,3) 234 (10,2) 813, L1 243 (10,6) 107 (44,1)
70a79 anos 892 (9,2) 689 (77,2) 143 (16,1) 60 (6,7) 1,59 126 (14,1) 72 (57,6)
acima de 80 anos 175 (1,8) 123 (70,3) 31(17,7) 21 (12,0) 1,82 25 (14,3) 15 (60)
TOTAL 9,692 (100) 8939 (92,2) 560 (5,8) 193 (2,0) 0,774 532 (5,5) 251 (47,2)
3500 40%
3000 35%
0
2500 30%
25%
2000
20%
1500
15%
1000 10%
500 05%
0 I 00%
40 a 49 anos 50 a 59 anos 60 a 69 anos 70 a 79 anos acima de 80
anos
EPOPULACAO %
40 a49 anos 3.280 33,8%
50ab59 anos 3.061 31,6%
60 a69 anos 2.284 23,6%
70a79 anos 892 9,2%
acima de 80 anos 175 1,8%
TOTAL 9.692 100%

Figura 5 — Faixa etaria dos pacientes rastreados para cancer de prostata
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Tabela 3 - Caracteristicas Raciais dos pacientes rastreados pela Campanha de
Prevengao-SUS

Raca N PACIENTES %

Brancos 6274 64,7%
Negros 610 6,3%
Pardos 2246 23,2%
Amarelos 562 5.8%
TOTAL 9692 100%

Apos andlise dos dados relativos aos indices de positividade das bidpsias, foi
calculada a razdo existente entre o nimero necessario de pacientes a serem rastreados
para a obtengdo de um tUnico diagnoéstico. Para toda a populagdo rastreada, foram
necessarios exames em 38,9 pacientes, com a realizagdo de 2,1 biopsias para um
diagnostico de cancer de prostata. Os dados estratificados por faixa etaria e niveis de

PSA encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4 — Razao entre Populagédo rastreada, numero de biopsias e diagnostico

POPULACAO BIOPSIAS DIAGNOSTICO CaP RAZAO
n (% total pacientes) n (% total de pacientes) |n (% total dasbiopsas)

Faixa Etéria

40 a 49 anos 3.280 (33,8) 26 (0,8) 10 (38,5) 328/2,6/ 1
50 a 59 anos 3.061 (31,6) 112 (3,7) 47 (41,9) 65,1/2,4/1
60 a 69 anos 2.284 (23,6) 243 (10,6) 107 (44,1) 21,3/2,3/1
70 a 79 anos 892 (9,2) 126 (14,1) 72 (57,6) 7,1/1,7/1
acima de 80 anos 175 (1,8) 25 (14,3) 15 (60) 11,6/1,6/1
PSA (ng/dl)

<4,0 8.939 (92,2) 113 (1,2) 38 (7.1) 235/2,9/1
4,0- 10,0 560 (5,8) 282 (2,9) 124 (23,3) 45/22/1
>10,0 193 (2,0 137 (1,4) 89 (16,7) 22/1.52/1
TOTAL 9.692 (100) 532 (5,5) 251 (47,2) 389/21/1

Populagdo: Biopsia: diagnostico, estratificada por faixa etaria e nivel de PSA.
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A populagdo diagnosticada com cancer de prostata foi referenciada ao
Departamento de Urologia para estadiamento e tratamento da doenga. Todos os
pacientes foram submetidos a estadiamento com exames de Ressonancia Nuclear
Magnética e Cintilografia Ossea. Apos anélise conjunta dos resultados de exames
complementares, a populacao foi classificada segundo estadiamento clinico do sistema
TNM da AJCC 2017 — 8* edicdo (AMIN et al. 2018) ¢ estratificada quanto ao risco
segundo critérios de D’Amico. A Figura 6 representa a distribuicdo dos pacientes
diagnosticados por faixa etaria. Setenta pacientes (27,9%) foram classificados como
portadores de tumores de baixo risco, 74 pacientes (29,5%) com risco intermediario e
107 pacientes (42,6%) com alto risco (Figura 7 e Tabela 5). Dentro da classificacio de
risco pode-se verificar um aumento progressivo da incidéncia de negros e pardos com
o aumento da gravidade, em contraposi¢do a diminui¢do da incidéncia de pacientes

brancos. A Tabela 5 traz as caracteristicas raciais por grupo de risco de D’ Amico.
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120 50%
100 40%
80 30%
60 .
40 20%
20 10%
0 — m 0%
40 a 49 50 a 59 60 a 69 70a79 acima de
anos anos anos anos 80 anos
m N pacientes %
40 a 49 anos 10 4,0%
50 a 59 anos 47 18,9%
60 a 69 anos 107 43,0%
70 a 79 anos 72 28,9%
acima de 80 anos 15 6,0%
TOTAL 251 100,0%

Figura 6 - Distribuigdo por faixa etaria dos pacientes diagnosticados com Cancer de

Prostata-SUS

m Baixo Intermediario m Alto

Figura 7 - Distribui¢ao por Grupos de Risco de D’ Amico-SUS
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Tabela 5 - Valores de PSA (faixas), valor mediano de PSA e grupos de risco
estratificados por faixa etaria dos pacientes diagnosticados com cancer de prostata.

NiVEIS PSA MEDIANA PSA RISCO (D'Amico)
Faixa Etaria
<40 4,0-100 >100  |(ng/dl) BAIXO INTERMED ALTO
3(30) 2(20) 5(50

40a49anos 5 3 2 4,06

50 a 59 anos 47 (18,7) 10 26 11 5,76 21 (44,7) 12(25,5) 14(29,8)
60 a 69 anos 107 (42,6) 11 55 41 7,92 25(23,4) 41(38,3) 41(38,3)
70a 79 anos 72(28,7) 11 34 27 7,495 17(23,6) 17(23,6) 38(52,8)
acima de 80 anos 15 (6,0) 1 6 8 11,34 4(26,7) 2(13,3) 9 (60)
TOTAL 251 (100,0) 3 124 89 74 70(27,9) 74(295) 107 (42,6)

Tabela 6 — Caracteristicas raciais por Grupo de Risco de D’ Amico.

- BAIXO RISCO RISCO INTERMED. |ALTO RISCO

Brancos 45 (64,3) 43 (58,5) 54 (50,7)
Negros 3(4,8) 5(7,3) 14 (12,7)
Pardos 18 (26,2) 25 (34,1) 32 (29,6)
Amarelos 3 (4,9) 0(0,0) 8 (7,0)
TOTAL 70 (100) 74 (100) 107 (100)

Noventa por cento dos pacientes (227 pacientes) foram clinicamente
classificados como portadores de doenca localizada, e apenas 4% (10 pacientes)
apresentaram diagndstico de doenca metastatica (Figura 8).

As Tabela 6 e a Figura 9 demonstram os dados sobre o estadiamento clinico

dos pacientes e os Escores de Gleason das biopsias.
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m |_ocalizado

Localmente avangado

= Metastatico

Figura 8 - Distribui¢do por doenga locorregional e metastatica

Tabela 7 - Classificagao da American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Classificagdo TNM - clinico (CTNM)

T n
Tx
T1
T2
T3
T4
N n
NX
NO
N1
M n
Mx
MO
Ml
M1la
M1b
M1lc

a) Classificagdo cTNM; b) Estadios clinicos ¢) Escore de Gleason

Fonte: AMIN et al. (2018)

Esadio Clinico

| 61 (24,3)
22 (8,8) Il a 75 (29,9)
208 (82,9) Il b 75 (29,9)
10 (3,9) 11 12 (4,8)
7(2,8) AV} 12 (4,8)
4(1,6) ignorado 16 (6,4)
b) Estadios clinicos
22 (8,8)
227 (90,4)
2 (0,8)
21(8,5) 6 87 (34,6)
220(87,6) 7 105 (41,8)
10(3,9) 8 31 (12,4)
1 9 26 (10,4)
8 10 2 (0,8)
1 c) Escore de Gleason
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Figura 9 - Pacientes estratificados por Estadio Clinico

4.1.2 Resultados dos tratamentos dos pacientes diagnosticados pela Campanha
de Prevencdo do Cancer de prostata

Quanto ao tratamento, 205 dos 251 pacientes receberam terapia primaria no
servico de Urologia do A.C.Camargo Cancer Center. Os demais pacientes nao
retornaram para continuidade de tratamento, representando 18,3% (46 pacientes).
Como terapia primdria foram realizadas as seguintes modalidades: 93 pacientes
(45,37%) foram submetidos a cirurgia de prostatectomia radical aberta, 23 pacientes
(11,22%) submetidos a radioterapia exclusiva, 45 pacientes (21,95%) a radioterapia
associada a hormonioterapia, 15 pacientes (7,32%) a hormonioterapia exclusiva,
27 pacientes (13,17%) a vigilancia ativa (do inglés, Active Surveilence) e 2 pacientes
(0,8%) a observacéo sem intervencao (do inglés, “watchful wating”). A cirurgia de
prostatectomia radical aberta foi a indicacdo mais frequente dentre os pacientes ndo
metastaticos elegiveis para tratamentos com intencdo radical curativa. Para os
pacientes com condigdes clinicas desfavoraveis para o procedimento cirurgico ou para

aqueles que recusaram a prostatectomia como primeira opcdo, foi oferecida a
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realizagao de radioterapia associada ou ndo a hormonioterapia adjuvante conforme
estratificacdo de risco de D’Amico e condigdes clinicas para receber deprivacao
androgénica.

Para o grupo de pacientes de baixo risco que preencheram os critérios de
Epstein (KLOTZ 2013) (Adenocarcinoma Gleason 6 — 3+3; 1 ou 2 fragmentos da
biopsia positivos € com menos do que 50% de comprometimento; PSA < 10 ng/dl)
associados ao resultado de Ressonancia Multiparamétrica da Prostata com categorias
PIRADS 1 ou PIRADS 2 (American College of Radiology-ACR 2015) foi oferecida
a opcdo de seguimento clinico ambulatorial com vigilancia ativa, que contemplou
visitas médicas, dosagem de PSA, Ressonancia Nuclear magnética semestrais. Ainda
dentro desse protocolo de observagdo, deveriam ser realizadas novas bidpsias de
prostata, com intervalos de 1 ano, 3 anos e 5 anos em relagdo a primeira biopsia que
demonstrou o diagnéstico de malignidade. Sete pacientes portadores de cancer de
prostata de risco intermediario optou por essa modalidade de tratamento, por recusar
as demais opgdes oferecidas. Dentre os pacientes com cancer de prostata de alto risco,
2 foram submetido a observacdo clinica sem intervengdes (do inglés, watchfull
waiting), por extrema deterioracdo das condi¢des clinicas. Dos 15 pacientes tratados
com hormonioterapia exclusiva, 10 apresentaram diagnéstico de doenca metastatica
aos exames de estadiamento e os demais 5 receberam esta op¢do em carater paliativo,
por ndo apresentarem condigdes clinicas nem expectativa de vida compativeis com a
indicagdo de tratamentos radicais. Os dados sobre tratamento estdo demonstrados na

Figura 10 e na Tabela 7.
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Figura 10 - Tipos de Tratamento-SUS
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Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes tratados - Campanha de Prevengao-SUS

CIRURGIA ABERTA

Idade
(mediana)

PSA
(mediana)

Gleason

D'Amico
Baixo
Intermed
Alto

Metastatico
Sim
Nao

93

44 - 82
(mediana 64)

1,5- 144,00
(mediana 7,4)

24 (35.9)
49 (52,7)
15 (16,1)
5(5,4)

0

19 (20,4)
34 (36,6)
40 (43,0)

o

RADIOTERAPIA

SEM HT

23

53- 80
(mediana 69)

3,32 - 462,00
(mediana 5,90)

7(30,4)
14 (60,9)
28,7

0

0

6(26,1)
9(39,1)
13 (34,8)

COM HT

45

59 - 80
(mediana 71)

0,28 - 224,00
(mediana 11,34)

8(17.,8)
18 (40,0)
5311
14 (31,1)

0

3(6,7)
13 (28,9)
29 (64,4)

27 2 7
45-89 71-82 71-80
(mediana 68) (mediana 76,5) (mediana 78)
2,48-4333 4,31-861 5,24 - 451,2

(mediana 6,04) (mediana 6,46)  (mediana 130,90)

25 (92,6) 2 (100,0) 1(14,3)
2(7,4) 0 3(42,9)

0 0 2(28,6)

0 0 1(14,3)

0 0 0

20 (74,1) 2(100,0) -
7(25,9) 0 -
0 0 -

VIGILANCIA ATIVA  |WATCHFUL WAITING HORMONIOTERPIA  HORMONIOTERAPIA
PALIATIVA METASTATICOS

8

59 -85
(mediana 68)

19,33 - 5000,00
(mediana 160,50)

1(12,5)
2(25,0)
3(37.,5)
2(25,0)
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A maior parte dos pacientes diagnosticados foi submetida a cirurgia de
prostatectomia radical aberta (93 pacientes — 45,37%) seguida da radioterapia com as
modalidades associada a hormonioterapia (45 pacientes — 21,95%) ou ndo (23
pacientes — 11,22%). As Figuras 11 e 12 e¢ a Tabela 9 trazem as caracteristicas dos

pacientes tratados estratificadas por grupos de risco de D’ Amico, faixa etaria e estadio

;.
clinico.

100%
90%
%

80% 40 @
70%

29
60%
13

50%
40%
30%
20%
10%
0%

Prostatectomia Radical Radioterapia Exclusiva ~ Radioterapia + Hormonioterapia Vigilancia Ativa Watchful waiting Total

Aberta Hormonioterapia Exclusiva

RiscoBaixo =Riscolnterm mRiscoAlto

Figura 11 — Modalidades de tratamento por grupos de risco de D’ Amico-SUS
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Figura 12 - Modalidades de tratamento por Estadios Clinicos-Campanha de

Prevengao-SUS

Tabela 9 — Modalidades de tratamento por faixa etaria - Campanha de Preven¢do-SUS

Procedimento
40 a 49 anos

Progtatectomia Radical Aberta
Radioterapia

Radioterapia Exclusiva
Radioterapia + Hormonioterapia
Vigilancia Ativa

Watchful waiting
Hormonioterapia exclusva
Metastatico

Néo metastatico

TOTAL 9

50 a 59 anos

33

60 a 69 anos

FAIXA ETARIA

EC IV

70 @79 anos
53 11
25 36
10 10
15 26
6 9
0 1
4 7
4 2
0 5

88

64

acima de 80 anos

11

39

205

93

68

23

45

27

15
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Dos 93 pacientes submetidos a prostatectomia radical, 46 pacientes (49,5%)
foram diagnosticados com estadio patolégico T2 b (tumores restritos a prostata),
representando a maior parcela do grupo. Os tumores classificados como localmente
avancados (T3 a e T3 b — extravezamento extracapsular e/ou invasdo das vesiculas
seminais) representaram juntos 31,2 % (29 pacientes).

A Tabela 10 e o Figura 13 demonstram o estadiamento patologico (pTNM)

dos 93 paciente submetidos a prostatectomia radical.

Classificagio TNM - patoldgico (pTNM) 0%

M n
Mx 0 (0 10
MO 91 (97.8)
Ml 2(2,2) .
T2a T2 I3a

TOTAL 93 (100) TIb T3

Tabela 10 e Figura 13 — Estadiamento patologico (pPTNM) — Prostatectomia Radical

4.1.3 Resultados oncologicos e funcionais dos pacientes diagnosticados pela
Campanha de Prevenc¢do do Cancer de Prostata — SUS

Os resultados oncolédgicos e funcionais dos pacientes submetidos a cirurgia,
radioterapia e vigilancia ativa foram obtidos apds a andlise evolutiva de 5 anos apds o
tratamento inicial (Tabela 11). Com relagdo a recidiva bioquimica, foram analisados
somente os dados dos pacientes em poOs operatorios de prostatectomia radical. Os

dados de recidiva bioquimica dos pacientes submetidos a radioterapia ndo foram
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avaliados, uma vez que fragdo expressiva dos pacientes que foi submetida a
hormonioterapia adjuvante (66,1%) permaneceu sob efeito prolongado do bloqueio de
testosterona (e consequentemente com niveis de PSA baixos) mesmo apds interrupgao
do tratamento hormonal. Somente um paciente neste grupo apresentou elevaciao do
PSA. Decidiu-se pela exclusdo deste parametro de analise do grupo de radioterapia,
uma vez que o periodo de 5 anos ¢ insuficiente para adequada interpretagdo de recidiva
bioquimica para esta modalidade de tratamento.

Foram reunidos os dados de tratamentos complementares subsequentes
necessarios tanto para os pacientes da prostatectomia radical (radioterapia adjuvante
ou de resgate; quimioterapia) quanto para os pacientes submetidos a hormonioterapia
exclusiva (quimioterapia).

Dentre os pacientes submetidos a prostatectomia radical aberta, nimero de
recidivas bioquimicas foi de 25 casos (26,9%) e a necessidade de tratamento
radioterapico complementar (adjuvante e resgate) ocorreu de 18 casos (19,3%), sendo
esses submetidos a exames de re-estadiamento com Ressonancia Nuclear Magnética e
Cintilografia Ossea.

Quanto as complicagdes relacionadas a prostatectomia radical foi aplicada a
classificagdo de Clavien-Dindo (DINDO et al. 2004; MOREIRA et al. 2016) sendo
consideradas complicagdes de relevancia clinica aquelas com escore superior a 2, as
quais totalizaram 12 casos (12,9%). Durante os cincos anos de seguimento, 6 pacientes
(6,4%) necessitaram de internagdes hospitalares para tratamento de complicagdes
relacionadas a cirurgia, todas elas com intervengdes cirurgicas para controle de

hematuria ou correcao de estenose de uretra.
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No caso da radioterapia foi utilizado o escore do Radiation Therapy Oncology
Group-RTOG, classificando as toxicidades gastrointestinais e génito-urinarias
relevantes com escores superiores a 2. No total, 22 pacientes (32,4%) apresentaram
toxicidades genitourinarias e 7 pacientes (10,3%) apresentaram toxicidade
gastrointestinal, ambas com escores superiores a 2. Sete pacientes (10,3%)
necessitaram de internacdes hospitalares para tratamento de intercorréncias clinico-
cirargicas durante os cinco anos de seguimento.

Dos 27 pacientes tratados com vigilancia ativa, 4 pacientes (14,8%)
apresentaram progressdo de doenga durante o tempo de observagao, necessitando de
tratamentos radicais (2 prostatectomias radicais e 2 radioterapias).

No grupo de pacientes submetidos a hormonioterapia exclusiva ocorreram 5
obitos, sendo 3 relacionados ao cancer ¢ os outros 2 relacionados a outras doengas.
Todos os dbitos ocorreram no subgrupo dos pacientes com diagnostico de doenga
metastatica.

Os 2 pacientes submetidos a “watchful waiting” mantiveram consultas anuais
sem a realizacdo de exames de rotina. Ambos permaneceram vivos até a ltima data
de seguimento.

A Tabela 11 resume os resultados de 5 anos de seguimento dos pacientes

tratados pelo SUS.
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Tabela 11 - Resultados oncologicos ¢ funcionais em 5 anos de seguimento dos
pacientes submetidos a cirurgia, radioterapia, vigilancia ativa e hormonioterpia.

CIRURGIA RADIOTERAPIA VIGILANCIA HORMONIOTERAPIA
ATIVA EXCLUSIVA
n 93 68 27 15

Margem Comprometida 31 (33,3)

Recidiva Bioquimica 25(26,9) N/A

Tratamento complementar (adjuvate ou resgate) 18 (19,3) 2(13,3)
Incontinéncia urinéria 9(9,7) 6 (8,8)

Disfuncdo erétil 59 (63,4) 44 (64,7)

Complicagdes (Clavien-Dindo > 2) 12 (12,9)

Toxicidade Génito-urinéria 22 (32,4)

Toxicidade Gagro-integinal 7(10,3)

Re-internacoes 6(6,4) 7(10,3) _ 21
Progressdo de doenca N/A N/A 4 (14,8) 0(0,0)
Obitos i ) ) 5(33,3)

4.2  SAUDE SUPLEMENTAR

4.2.1 Resultados demogréficos dos pacientes atendidos pela Satde Suplementar
- A.C.Camargo Cancer Center

No ambito da Saude Suplementar, foram analisados os prontuarios de homens
previamente diagnosticados com cancer de prostata, oriundos da comunidade e que
ingressaram nos Departamentos de Urologia, Radioterapia e Oncologia Clinica do
A.C.Camargo Cancer Center de maneira espontanea ou por meio de encaminhamentos
de outros servigos de saude (sem participagao em programas de rastreamento). Todos
estes pacientes deste grupo eram beneficidrios de planos de satde diversos ou
pacientes realizaram o custeio integral de todos os procedimentos indicados —
pacientes privados.

No total, foram atendidos 388 pacientes, sendo 337 pacientes (86,8%) com

diagnosticos novos de cancer de prostata e candidatos a tratamentos primarios
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(intencdo radical curativa). Cinquenta e um pacientes (13,1%) apresentaram
diagnéstico de cancer de prostata metastitico e estavam em seguimento no
Departamento de Oncologia Clinica, sendo 16 casos novos (31,4%) diagnosticados no
ano de 2013 e 35 casos (68,6%) que ja mantinham seguimento desde o ano de 2006.
Quanto aos grupos de risco de D’ Amico, 143 pacientes (42,4%) sdo casos de
alto risco, 98 (29,1%) de risco intermedidrio e 96 (28,5%) de baixo risco. As Figuras
14 a 16 demonstram os dados demograficos, grupos de risco e o estadiamento clinico

dos pacientes atendidos pela Satide Suplementar.

160 50%
140
120 40%
100 30%
80
60 20%
40 10%
2
0 - 0%
40 a 49 50 a 59 60 a 69 70a79 acima de
anos anos anos anos 80 anos
M n pacientes %
40 a 49 anos 17 4,4%
50 a 59 anos 115 29,6%
60 a 69 anos 152 39,2%
70 a 79 anos 92 23.7%
acima de 80 anos 12 3,1%
TOTAL 388 100,0%

Figura 14 - Distribuic¢do por faixa etaria dos pacientes diagnosticados com Cancer de

Prostata — Saude Suplementar
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Figura 15 - Distribui¢ao por Grupos de Risco de D’ Amico. — Satide Suplementar
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4.2.2 Resultados dos tratamentos dos pacientes tratados pela
Saude Suplementar

Dos 337 pacientes submetidos a tratamentos primarios com intencao radical
curativa para o cancer de prostata no ano de 2013, 275 pacientes (81,6%) realizaram
tratamentos operatorios ¢ 62 pacientes (18,4%) foram submetidos a radioterapia.
Dentre os pacientes operados, 149 (54,1%) foram submetidos a prostatectomia radical
aberta, 7 pacientes (2,5%) a prostatectomia radical laparoscépica, 56 pacientes
(20,4%) a prostatectomia radical roboética, 63 pacientes (23%) a ablagado prostatica com
ondas ultrassonicas HIFU (do inglés, abreviagdio de High Intensity Focused
Ultrasound-Ultrassom Focalizado de Alta Intensidade) (Figuras 17 e 18 e Tabelas 12

e 13)

7
12 1,8%
3,1%
= Prostatectomia Aberta = Prostatectomia Laparoscopica
Prostatectomia Robética Radioterapia 3D
= Radioteapia IMRT = HIFU

» Tratamento sist€émico

Figura 17 — Tipos de tratamento — Satide Suplementar
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Modalidades de tratamento por grupo de risco de D’Amico-Saude

Tabela 12 — Caracteristicas dos pacientes tratados — Saude Suplementar

n
Idade
(mediana)
PSA

(mediana)

Gleason

10
N/A

D'Amico
Baixo
Intermediério
Alto

Metastitico
Nio
Sim

Aberta

149

41-76

{mediana 60)

0,2 - 69,16
(mediana 4,92)

60 (38,5)
58 (37.1)
26 (16,7)
12 (7,7)
0(0,0)

56 (35,9)
37(23,7)
63 (40,4)

147 (98,7)
2(.,3)

CIRURGIA

Laparoscipica

49 -70

(mediana 60)

2,0 - 14,00
(mediana 4,87)

5(71,4)
2(28,6)
0(0,0)
0 (0,0)
0(0,0)

5(71,4)
0
2 (28,6)

RADIOTERAFPIA A
Robdtica £ IMRT

56

44 -77
(mediana 59)

0,11 - 14,00
(mediana 4,51)

13(23,2)
28 (50,0)
9(16,1)
3(5,4)
1(1,8)

2(3,6)

13 (23,2)
22 (39,3)

21 (37,5)

12

67 -90

(mediana 74)

4,89 - 144,0
(mediana 8,20)

3 (25,0)
6 (50,0)
1(83)
1(R,3)
1(8,3)

3(25,0)
2(16,7)
7(58,3)

50

45 - 82

(mediana 70)

2,57 - 58,06
(mediana 7,96)

11(22,0)
23 (46,0)
8 (16,0)

8(16,0)

0 (0,0)

7(14,0)
9(18,0)
34 (68,0)

35(70,0)
15 (30,0)

63

48 -77
(mediana 65)

0,79 -20,30
(mediana 5,56)

25(39.7)
29 (46)
8(12,7)

1 (1,6)
0(0,0)

19 (30,2)
27(429)

17 (27)

43-99

(mediana 68,5)

3,77 - 5.000,00
(mediana 42,2)

51 (100)
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Tabela 13 - Modalidades de tratamento por faixa etaria — Saude Suplementar

FAIXA ETARIA

TOTAL
40 a 49 anos 50 a 59 anos 60 a 69 anos 70 279 anos acima de 80 anos
Prostatectomia Radical 15 86 96 15 0 212
Prostatectomia Radical Aberta 12 54 71 12 - 149
Prostatectomia Radical Laparoscopica 1 2 3 1 - 7
Prostatectomia Radical Robotica 2 30 22 2 - 56
Radioterapia 1 7 17 2 5 62
Radioterapia Exclusiva 1 3 5 6 4 19
Radioterapia + Hormonioterapia - 4 12 26 1 43
HIFU 1 15 26 21 0 63
Metastético (tratamento stémico) 0 7 13 24 7 51
Diagnostico entre 2006 e 2013 - 6 8 15 6 35
Diangéstico em 2013 (novos) - 1 5 9 1 16
Tratamentos - Salde Suplementar 17 115 152 92 12 388
Tratamentos Operatorios 16 101 122 36 0 275
Tratamentos ndo Operatérios 1 7 17 32 5 62
Tratamentos Sistémicos Paliativos 0 7 13 24 7 51

4.2.2.1 Tratamento do cancer de prostata metastatico

Durante o ano de 2013, 51 homens com diagnostico de cancer de prostata
foram atendidos no Departamento de Oncologia Clinica do A.C.Camargo Cancer
Center. Desses pacientes, 16 (31,4%) realizaram o diagnostico no ano de 2013 e os
demais (35 pacientes — 68,6%) nos anos anteriores, mantendo seu seguimento clinico
na institui¢do. O tempo de seguimento compreendido foi do ano de 2006 ao ano de
2018, sendo possivel analisar a evolugao clinica de cada individuo, bem como coletar
as informagdes de custos envolvidos em todos os tratamentos medicamentosos. Os
tratamentos sistémicos empregados foram a hormonioterapia de primeira linha
(Gosserelina) e as linhas subsequentes de tratamento para a refratariedade a castracao
como quimioterapia (Docetaxel, Cabazitaxel Carboplatina, Taxol, Etoposide);
inibidores da biossintese e de receptores de androgénio (Abiraterona, Enzalutamida) e

radiofarmaco (Radium 223).
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4.2.3 Resultados oncoldgicos e funcionais dos pacientes tratados pela Saude
Suplementar

Foram analisados os resultados oncolégicos e funcionais dos pacientes
submetidos aos tratamentos radicais de cirurgia, radioterapia e HIFU. Os dados de
recidiva bioquimica foram analisados somente no grupo das prostatectomias radicais.
Pelo mesmo motivo ja exposto na andlise dos pacientes SUS, a radioterapia
apresentava o “fator confundidor” do uso da hormonioterapia adjuvante, o que
manteve o bloqueio da testosterona por tempo prolongado, tornando a analise da
evolucdo do PSA nao fidedigna.

Para fins de andlise comparativa foram excluidos os casos de prostatectomia
videolaparoscopica em virtude de seu pequeno numero de ocorréncia. Os dados
funcionais de continéncia urinaria, fungdo erétil, toxicidades e complicagdes, bem
como a necessidade de reintervengdes foram analisados para todas as demais
modalidades de tratamento ¢ encontram-se na Tabela 14.

Para analise das complicagdes cirtrgicas foi utilizada a classificacdo de
Clavien-Dindo (DINDO et al. 2004; MOREIRA et al. 2016), sendo consideradas
complicagdes de relevancia clinica aquelas com escore superior a 2, as quais
totalizaram 17 casos (11,4%) na prostatectomia aberta ¢ 3 casos (5,3%) na
prostatectomia robotica. No grupo de pacientes da prostatectomia aberta, 12 (8%)
necessitaram de reintervengoes cirurgicas durante os cincos anos de seguimento,
enquanto 3 pacientes (5,3%) necessitaram de novas internacdes no grupo da
prostatectomia roboética. O indice de tratamentos complementares (radioterapia
adjuvante ou de resgate) na prostatectomia aberta foi de 19,4% (29 casos) e¢ na

prostatectomia robética foi de 10,7% (6 casos). Os indices de recidiva bioquimica em
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5 anos foram de 27,5% (41 pacientes) e 14,3% (8 pacientes) respectivamente. A
prostatectomia robdtica também mostrou superioridade nos indices de preservacao de
continéncia urinaria e de fungao erétil (5,3% x 10,1% de incontinéncia; 23,2% x 63,1%
de disfuncao erétil)

Para a analise das toxicidades gastrointestinais (GI) e genitourinarias (GU) nos
pacientes submetidos a radioterapia foi utilizado o escore do (Radiation Therpy
Oncology Group-RTOG) classificando as toxicidades clinicamente relevantes com
escores superiores a 2. A superioridade dos resultados da IMRT sobre a radioterapia
Conformada 3D foi observada por meio dos seguintes dados: 8% x 33,3% em
toxicidade GU; 6% x 8,3% em toxicidade GI. Seis pacientes (12%%) necessitaram de
internacdes hospitalares para tratamento de intercorréncias clinico-cirirgicas durante
os cinco anos de seguimento no grupo da IMRT enquanto 25% (3 pacientes) forma
observados no grupo da Conformada 3D.

O HIFU apresentou resultados de recidiva bioquimica de 12,7% (8 pacientes)
em 5 anos, com igual numero de pacientes que necessitaram de hormonioterpia de
resgate. Os indices de disfun¢do miccional e erétil foram de 3,1% (2 casos) e 37,5%

(21 casos) respectivamente.

Tabela 14 — Resultados oncologicos e funcionais — Saude Suplementar

CIRURGIA RADIOTERAPIA
HIFU
Aberta VLP Robética 3D IMRT
n 149 7 56 12 50 63

Margem Comprometida 49 (32.8) N/A 9(16,1)

Recidiva Bioguimica 41 (27,5) N/A 8 (14,3) - - 8(12,7)
Tratamento complementar (adjuvate ou resjyate) 29 (19,4) N/A 6(10,7) 8(12,7)
Incontinéncia urinéria 15 (10,1) N/A 3(53) 1(8,3) 4(8,0) 2(3,1)
Disfuncéo erétil 94 (63,1) N/A 13 (23,2) 2(16,7) 30 (60,0) 21 (37,5)
Complicagdes (Clavien-Dindo > 2) 17 (11,4) N/A 3(5,3) 3(4,8)
Toxicidade Génito-urinéria - - - 4(33,3) 4 (8,0) N/A
Toxicidade Gagtro-integtinal - - - 1(8,3) 3(6,0) N/A

Internagdes (clfnico/cirUrgico) 12 (8,0) 0 3(5,3) 3 (25%) 6 (12%) 7(11,1)
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Nos casos de doenca metastatica, 33 pacientes (64,7%) evoluiram com
refratariedade a castrag@o e necessitaram da utilizagdo de linhas subsequentes para o
controle da doenca. Durante o seguimento de 5 anos, 32 pacientes (62,7%)
necessitaram de internagdes hospitalares para tratamento de complicagdes clinicas
e/ou cirtrgicas, totalizando 117 hospitalizagdes (variando de 1 a 10 internagdes, com
média de 3,65 internagdes por paciente). A sobrevida mediana desses pacientes foi de

50 meses (Tabela 15).

Tabela 15 — Resultados dos pacientes metastaticos — Satde Suplementar

Pacientes metagtaticos n = 51 (100)

Cadracdo - refratarios 33 (64,7)
Pacientesinternados 32 (62,7)
Numero total de Internagdes 117

Minimo internagao / paciente 1

Maximo internacao / paciente 10
Média de InternagBes/ paciente 3,65
Obitos 23 (45,1)
Sobrevida mediana 50 meses

4.3 ANALISE DE CUSTOS

Para a realizacdo da andlise de custos, realizou-se a divisdo da coorte de
pacientes em dois grupos: os pacientes abordados pela Campanha de Prevencéo e os
pacientes atendidos pela Saude Suplementar.

No grupo da Campanha de Prevencgao foram avaliados os custos relacionados

ao rastreamento populacional, diagnostico, estadiamento e cada uma das modalidades
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de tratamentos realizados. Para esse grupo foram realizadas analises de Custo -
Efetividade e de Custo - Utilidade.

No grupo da Saude Suplementar foram analisados os custos referentes ao
diagnostico, estadiamento e ao tratamento dos pacientes atendidos por meio das
Operadoras de Saude atuantes no hospital. Nesse grupo foram realizadas analises de
Custo - Efetividade (prostatectomia radical e radioterapia) ¢ de Custo -

Minimizagao.

4.3.1 Anadlise dos custos da Campanha de Prevencdo do Cancer de Préstata —
SUS

No ano de 2013, foram submetidos a rastreamento populacional um total de
9.692 homens. Na primeira fase deste projeto, foram calculados os custos relativos a
realizacdo de exames laboratoriais de PSA, exames de auxilio diagndstico como
ultrassonografia e bidpsia de prostata, bem como os custos de toda a propedéutica
complementar associada seguida de reavaliacdo médica para indicac¢ao de tratamento.
As Tabelas 16, 17 e 18 e o Figura 19 demonstram os custos de todos os procedimentos
utilizados no SUS. O custo total para realizagdo do rastreamento populacional foi de
R$ 1.754.885,14. Os dados dos custos exclusivamente relacionados a essa fase estdo

pormenorizados na Tabela 16.
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Tabela 16 - Custos do Rastreamento Populacional de 9.692 homens - Campanha de
Prevengao — SUS

QUANTIDADE CUSTO UNIT. (R$) | CUSTO TOTAL (R$)

PSA Total 9692 49,10 475.877,20
PSA Livre 9687 R$ 49,10 RS 475.631,70
Ultrassom Progtata 425 RS 82,48 RS 35.054,00
Laboratdrio (pre-op) 532 RS 62,34 RS 33.164,88
Eletrocardiograma (pre-op) 532 RS 1591 RS 8.464,12
RX Térax (pre op) 532 R$ 16,29 R$ 8.666,28
Bidpsia de Préstata (AP+US) 527 R$ 1.362,48 RS 718.026,96
Custo Total do Rastreamento R$ 1.754.885,14

Um total de 251 diagnosticos foi realizado, sendo que 46 pacientes ndo deram
continuidade ao tratamento na instituicao.

A segunda fase consistiu em calcular os custos totais do estadiamento e do
tratamento dos 205 pacientes diagnosticados e encaminhados para cada ambulatério
de especialidade (Urologia, Radioterapia e Oncologia Clinica), apds avaliagao inicial
e indicacdo realizadas pelo Departamento de Urologia. A Tabela 17 traz os custos
relacionados exclusivamente a fase de estadiamento e tratamento primdrio da doenca
realizados, totalizando R$ 2.011.219,73.

O custo total para realizagdo do rastreamento, estadiamento e do tratamento
primario dos pacientes no ano de 2013 foi de R$ 3.766.104,87 (Tabela 18). O
tratamento primario inclui os seguintes valores: custo do procedimento cirurgico;
custo da radioterapia exclusiva; custo da radioterapia associada a todo o curso de
hormonioterapia a ser prescrita; custo do primeiro ano de hormonioterapia exclusiva

e/ou tratamento sistémico.
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Tabela 17 - Custos do Tratamento Primario de 205 homens - Campanha de Prevengao
- SUS

Ressonancia Magnética Esadiamento 1.044,39 214.099,95
Cintilografia Ossea 205 R$ 146,69 RS 30.071,45
Prostatectomia Radical Aberta 93 R$ 7.154,13 Rrs 665.334,09
Radioterapia Primaria 3D - Exclusva 23 R$ 6.928,30 RS 159.350,90
Radioterapia Priméria3D + HT 45 R$ 6.928,30 RS 311.773,50
Hormonioterapia (numero de dosesrxt adj) 380 R$ 1.182,50 R$ 449.350,00
Hormonioterapia exclusiva (15 pct) - n doses 60 RS 1.182,50 R$ 70.950,00
Observacao Vigilante 27 RS 2.966,42 R$ 80.093,34
Watchful waiting 2 R$ - R$ -

PSA seguimento (3 anuais) 615 R$ 49,10 RS 30.196,50
Custo Total dos Tratamentos R$ 2.011.219,73

R$5,000,000.00
R$4,000,000.00 R$ 3.766.104,87

R$3,000,000.00

R$2.011.219,73
R$2,000,000.00 R$1.754.885,14

R$1,000,000.00

R$0.00 —— -
-R$1,000,000.00 .
-R$935.001,15

-R$ 1.339.367,96
-R$2,000,000.00

-R$2.274.369,11

RASTREAMENTO ESTADIAMENTO E TOTAL
TRATAMENTO

-R$3,000,000.00

Figura 19 - Custos de rastreamento, estadiamento, primeiro ano de tratamento (azul)
e déficit com a operagdo apos repasse do SUS (vermelho) - Campanha de Prevengao-
SUS

O custo médio para a realiza¢ao do rastreamento (por paciente rastreado) foi
de R$ 181,07. O custo médio de tratamento primario (por paciente tratado) foi de

R$ 9.810,83. A média geral de custo (custo total rastreamento + tratamento / total de
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pacientes) foi de R$ 388,58. A Tabela 18 demonstra os valores dos custos e os valores
pagos pelo SUS para a realizagdo dos procedimentos, bem como o saldo deficitario da

operacao (Ministério da Saude 2018).

Tabela 18 - Custos totais e relativos do rastreamento e tratamento.

- CUSTO (R9$) TABELA SUS (R$) DEFICIT (R9) N PACIENTES CUSTO MEDIO (R$)

Rastreamento 1.754.885,14 RS 415.517,18 -R$ 1.339.367,96 9.692 181,07
Edadiamento e Tratamento RS 2.011.219,73 RS 1.076.218,58 -RS 935.001,15 205 RS 9.810,83
TOTAL RS 3.766.104,87 RS 1.491.735,76 -R$ 2.274.369,11 9.692 RS 388,58

Valores pagos pelo SUS e saldo deficitario por grupo de procedimentos — ano 2013.

O custo médio para realizagdo do rastreamento por paciente diagnosticado
foi de R$ 6.991,57, (variando de R$ 3.692,39 a R$ 35.674,60), sendo este mais
elevado nos pacientes com idades entre 40 e 49 anos em virtude da raridade do
diagnostico nesta faixa etaria. Levando-se em consideracdo somente o diagnostico das
neoplasias malignas clinicamente significativas, ou seja, aquelas com Escore de
Gleason total superior a 7, o custo médio por diagnéstico foi elevado para R$
10.700,52 (variando de R$ 5.035,08 a 50.963,72) A Tabela 19 traz os custos do

rastreamento estratificados por faixas etarias.

Tabela 19 - Custos do rastreamento estratificados por faixa etaria.

MEDIA POR
FAIXA ETARIA POPULAGAO BIOPSIAS DIAGNOSTICO RASTREAMENTO MEDIA POR MEDIA POR DIAGN
PACIENTE DIAGN CANCER GLEASON >7

40 a 49 anos 356.746,02 108,76 35.674,60 50.963,7.
50 a59 anos 3.061 12 47 RS 467.997,21 RS 152,89 RS 9.95739 RS 20.347,70
60 a 69 anos 2.284 243 107 R 594.645,58 RS 260,35 RS 555744 RS

70a79 anos 892 126 72 R§ 280.110,44 RS 314,03 RS 3.890,42 RS 5.386,74
acima de 80 anos 175 25 15 Rg 55.385,88 RS 316,49 RS 3.692,39 RS 5.035,08
total 9.692 532 21 Rg 1754.885,14 R$ 181,07 R$ 699157 R$ 10.700,52
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Com relagdo aos custos de estadiamento e tratamento dos pacientes
diagnosticados na Campanha de Prevencdo, foram realizadas duas analises. A
primeira andlise resume os custos relacionados ao estadiamento da doenga ¢ ao
tratamento empregado no primeiro ano para as modalidades de cirurgia, radioterapia
exclusiva, vigilancia ativa e hormonioterapia. No caso da radioterapia associada a
hormonioterapia foi considerado o seu custo total, uma vez que o uso dos bloqueadores
hormonais ja tinham duragdo prevista de trés anos. A segunda analise reuniu todos os
custos referentes ao seguimento oncoldgico, internacdes para tratamento de
intercorréncias relacionadas ao tratamento, recidivas, re-estadiamento e tratamentos
adjuvantes e/ou de resgate que foram instituidos, num periodo de 5 anos de
seguimento. A Figura 20 e a Tabela 20 demonstram os custos de ambas as analises

classificadas por estadio clinico.

RS 1.800000.00 RS 90 00000

RS 1.600 00000 RS 80 000.00
RS 1 40000000 RS 70 00000
RS 1.200 00000 RS a0 00000
RS 1.000 000.00 RS 50 00000
RS 800,000 .00 RS 40 000.00
RS 600,000.00 RS 30.000.00
RS 400,000 00 l RS 20 000.00
RS 200,000 00 I RS 1000000 l I
RS 0,000 00 -. l RS 0,000 00 -. .. .
m m
nCUSTOTOTAL TANO  wCUSTOTOTAL 5 ANOS » CUSTO MEDIO 1 ANO  ® CUSTO MEDIO 5 ANOS
CUSTO TOTAL 1ANO 296.477, 01 1.397.518,45 108.261,06 234.37539 R$  2.036.631,91
CUSTO TOTAL 5ANOS RS 509.412,11 R$ 1.706.997,67 R$ 166.020,88 R$ 959.164,01 RS  3.341.594,67
CUSTO MEDIO 1 ANO R$ 4.860,28 R$ 9.316,79 R$ 9.021,76 R$ 19.531,28
CUSTO MEDIO 5 ANOS R$ 8.351,02 RS 11.379,98 R$ 13.835,07 R$ 79.930,33

Figura 20 e Tabela 20 - Custos totais e custos médios para 1 ano (estadiamento e

tratamento) e 5 anos (seguimento), classificados por estadio clinico.
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A seguir encontram-se descritos o0s custos pormenorizados por cada

modalidade de tratamento.

4.3.1.1 Custos da Prostatectomia Radical Aberta

A cirurgia de prostatectomia radical aberta foi o tratamento mais
frequentemente indicado para os pacientes candidatos a terapéutica com intencao
radical curativa. No ano de 2013, a cirurgia padronizada pelo Servigo de Urologia do
A.C.Camargo Cancer Center para o tratamento dos pacientes do SUS utilizava a
técnica aberta, com um custo unitario médio de R$ 7.154,13. Ao todo 93 pacientes
receberam esta modalidade como tratamento primario, representando o custo de R$
665.334,09 no primeiro ano em que foi empregada. Ao longo de 5 anos de seguimento,
todos os pacientes foram submetidos a dosagens periddicas de PSA, e exames de re-
estadiamento quando da ocorréncia de recidiva bioquimica. Também foram apuradas
a necessidades de reinternagdes hospitalares e reintervencdes que apresentaram custo
médio de R$ 4.682,26 por ocorréncia. (Tabela 21)

O custo total em 5 anos para o tratamento dos pacientes inicialmente
submetidos a cirurgia foi de R$ 974.779,19. Os dados de custos dos tratamentos
primarios em seu primeiro ano estdo demonstrados na Figura 21. Os dados dos custos
médios unitarios das reintervengdes € os custos totais com esse grupo de pacientes

foram classificados por estadio clinico e encontram-se na Tabela 21
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4.3.1.2 Radioterapia Conformada 3D

A radioterapia foi indicada para pacientes com condi¢des clinicas
desfavoraveis a cirurgia ou para os pacientes que recusaram o tratamento operatério.
Na modalidade tratamento exclusivo, os pacientes apresentavam predominantemente
diagnosticos de doenga de baixo risco, sendo o seu custo unitario de R$ 6.928,30. Os
casos de pacientes diagnosticados com tumores de riscos intermediario e alto que
forma incluidos no grupo da radioterapia exclusiva apresentavam contraindicagdes
clinicas para a utilizagdo de hormonioterpia. O custo final para o tratamento de 23
pacientes foi de R$ 159.350,90.

Nos casos de pacientes com doenga de alto risco e risco intermediario foi
realizada a associacdo de hormonioterapia com aplicagdes trimestrais de Gosserelina
10,8 mg subcutanea. Por motivo clinicos especificos, alguns paciente portadores de
tumores de baixo risco receberam hormonioterapia adjuvante. O grupo submetido a
radioterapia associada a hormonioterapia adjuvante reuniu 45 pacientes. Doze
aplicagdes trimestrais de hormonioterapia foram realizadas para cada portador de
tumor de alto risco e duas aplicagdes nos portadores de tumores de risco intermediario.
O custo por aplicagdo da hormonioterapia foi de R$ 1.182,85. Um total de 380
aplicagdes de hormonioterapia foram utilizadas no grupo de 45 pacientes, com o custo
de R$ 449.483,00.

No periodo de seguimento de 5 anos, 7 pacientes (7/68 pacientes - 10,3%)
(sendo 3 pacientes no grupo radioterapia exclusiva e 4 pacientes no grupo radioterapia
associada a hormonioterapia) necessitaram de internacdes para tratamento de
complicagdes com emprego de procedimentos cirtirgicos, com custo médio de R$

4.682,26.
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Os dados de recidiva bioquimica e progressdao de doenca dos 68 pacientes
submetidos a radioterapia ndo puderam ser acessados em virtude do curto seguimento
de 5 anos para essa modalidade (conforme descrito anteriormente).

Adicionando-se o custo da radioterapia (tratamento primario) aos custos de
seguimento, re-estadiamento e tratamento de complicagdes obteve-se um custo final
de R$ 808.709,04. Os resultados de ambos os grupos estao representados na Figura 21

e Tabela 21.

4.3.1.3 Vigilancia Ativa

Vinte e sete pacientes optaram pelo seguimento com protocolo de Vigilancia
Ativa, o qual, apesar de nd3o apresentar custos relacionados a uma intervengdo
propriamente dita, apresenta os custos do seguimento clinico ambulatorial com
exames laboratoriais de PSA, realizagdo semestral de Ressonancia Nuclear Magnética
e rebidpsias periddicas, tendo o custo médio de R$ 3.549,46 por ano de seguimento de
cada paciente. Quatro pacientes (14,8%) apresentaram progressdo de doenca nos
exames de ressonancia nuclear magnética, biopsia de prostata, evolugdo do PSA ou
exame clinico, reunindo critérios para abandonar o protocolo de vigilancia ativa. Dois
pacientes foram submetidos a cirurgia de prostatectomia radical e dois a radioterapia
exclusiva como tratamento radicais. O custo total em cinco anos para o tratamento dos
pacientes em vigilancia ativa, incluindo os valores relacionados a progressdo de
doenga foi de R$ 329.765,12. Os dados referentes a esse grupo de tratamento estdo

demonstrados na Figura 21 e Tabela 21.
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4.3.1.4 Custos do Tratamento Sistémico

A hormonioterapia exclusiva empregou a utilizagdo de Gosserelina 10,8 mg
subcutanea, sendo realizadas as 4 aplicagdes trimestrais de forma continua, com o
custo de R$ 1.182,85 por aplicagdo. Quinze pacientes foram submetidos a este
tratamento, sendo 7 pacientes com doenca localizada ou localmente avangada que ndo
apresentaram condi¢des clinicas para tratamentos radicais. Os outros 8 pacientes
apresentaram doenca metastatica ao diagnoéstico e receberam aplicacao de tratamento
semelhante. Durante 5 anos de seguimento, dois pacientes apresentaram resisténcia a
castracdo e necessitaram da introducao de quimioterapia com Docetaxel, com um total
de 12 ciclos ao custo unitario de R$ 4.961,00. Cinco pacientes necessitaram de
internacdes hospitalares para tratamentos de intercorréncias clinicas e cirurgicas,
totalizando um numero de 21 hospitalizagdes no grupo dos pacientes metastaticos. O
custo médio das internagdes foi de R$ 25.472,22. A mortalidade nesse grupo foi de 5
pacientes, sendo os Unicos 6bitos de toda a coorte. Os resultados estdo demonstrados

na nas Figura 21 e Tabela 21.
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Figura 21 - Custo médio por modalidade de tratamento dos pacientes atendidos pelo

SUS (primeiro ano)
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Tabela 21 - Custo Total e Custo Médio dos tratamentos ocorridos nos 5 anos de
tratamento e seguimento oncoldgico dos pacientes atendidos pelo SUS, estratificados

por estadio clinico.

CIRURGIA

ST TOTAL SUBTOTAL
UNITARIO

Progtatectomia 7.154,13 665.334,09
Radioterapia complementar RS 6.928,30 0 15 2 1 18 RS 124.709,40
Hormonioterapia (doses x pacientes) RS 1.182,85 0 0 1 3 4 RS 73.336,70
Seguimento (PSA total) RS 49,10 247 942 32 39 1260 RS 61.866,00
Re-estadiamento RS 1.191,08 0 15 2 1 18 RS 21.439,44
Re-internagéo RS 4.682,26 3 1 2 6 RS 28.093,56
CUSTO TOTAL R$ 162.102,95 RS 666.360,13 R$ 43.848,44 RS 102.467,67 RS 974.779,19

CUSTO MEDIO RS 8.531,73 RS 9.657,39 RS 21.92422 RS 34.155,89 RS 10.481,50 et

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA EEEIES TOTAL SUBTOTAL
UNITARIO

RADIOTERAPIA CONFORMADA 3D RS 6.928,30 159.350,90
Seguimento (PSA total) RS 49,10 78 208 13 299 RS 14.680,90
Re-internacéo RS 4.682,26 0 1 2 3 RS 14.046,78
CusToO TOlTAL RS 45.399,60 R$ 125.747,86 R$ 16.931,12 RS RS 188.078,58 RS 188.078,58
CUSTO MEDIO RS 7.566,60 R$ 7.859,24 R$ 16.931,12 RS 8.177,33

Ccu STO

BTOT.

RADIOTERAPIA CONFORMADA 3D 6.928,30 45 RS 311.773,50
Hormonioterapia (doses x pacientes) RS 1.182,85 6 338 36 0 380 RS 449.483,00
Seguimento (PSA total) RS 49,10 39 507 39 0 585 RS 28.723,50
Re-internagéo RS 4.682,26 1 1 2 4 RS 18.729,04
CUSTO TOlTAL RS 34.479,16 R$ 699.582,96 R$ 74.646,92 RS RS 808.709,04 RS 808.700,04
CUSTO MEDIO RS 11.493,05 R$ 17.938,02 R$ 24.882,31 RS RS 17.971,31

HORMONIOTERAPIA EXCLUSIVA LosTS SUBTOTAL
UNITARIO
15

Hormonioterapia (doses x pacientes) 1.182,85 (300 doses) 354.855,00
Quimioterapia (ciclos x pacientes) RS 4.961,00 0 0 0 2 2 (12 ciclos) RS 59.532,00
Seguimento (PSA total) RS 49,10 20 80 20 180 300 RS 14.730,00
Re-estadiamento RS 1.191,08 5 20 5 34 64 RS 76.229,12
Re-internagéo RS 25.472,22 21 21 RS 534.916,62
CUSTO TOlTAL RS 30.594,40 R$ 122.377,60 R$ 30.594,40 RS 856.696,34 RS  1.040.262,74 RS 1.040.26274
CUSTO MEDIO R$ 30.594,40 R$ 30.594,40 R$ 30.594,40 RS 95.188,48 RS 69.350,85

VIGILANCIA ATIVA

USTO

Vigilancia Ativa 0

Progressio - Cirurgia RS 7.596,03 2 0 0 0 2 R§ 15.192,06
Progressio - Radioterapia exclusva RS 7.370,20 2 0 0 0 2 RS 14.740,40
Seguimento (nimero RNM + PSA) RS 1.093,49 178 80 0 0 258 R$ 282.120,42
Re-estadiamento (0,5 biépsia/ ano) RS 1.362,48 9 4 13 RS 17.712,24
CUSTO TO’TAL RS 236.836,00 R$ 92.929,12 R$ = RS RS 329.765,12 RS 320.765,12
CUSTO MEDIO R$ 12.465,05 RS 11.616,14 RS 12.213,52

4.3.1.5 Analise comparativa dos custos das modalidades de tratamento primario
para os pacientes portadores de cancer de prostata de baixo risco.

Dentre as modalidades abordadas na presente andlise estdo a prostatectomia
radical, a radioterapia exclusiva e a observagdo vigilante como op¢des para o

tratamento do cancer de prostata de baixo risco. Com base nos valores apurados, foi
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realizada simulagdo com 100 pacientes em cada opcao de tratamento para analise dos
custos no primeiro e no quinto ano de tratamento e seguimento, incluindo emprego de
exames de seguimento e procedimentos intervencionistas para tratamento de eventuais
complicacdes. No braco da vigilancia ativa também foram considerados os custos com
tratamentos radicais realizados para os pacientes que apresentaram progressao de

doencga durante os seguimentos (Tabela 22 e Figura 22)

Tabela 22 e Figura 22 - Simulagao de custos de 1 ¢ 5 anos de tratamento e seguimento
para grupos de 100 pacientes nas modalidades prostatectomia radical aberta,
radioterapia exclusiva e vigilancia ativa, no tratamento de pacientes portadores de
cancer de prostata de baixo risco.

; Simulacdo 100 pacientes
Procedimento - ——
N pacnis b i)

Prostatectomia aberta 100 RS 715.413,00 R$ 853.173,42

Radioterapia exclusiva 100 RS 692.830,00 R$ 777.939,09

Vigilancia Ativa 100 RS 354.946,02 RS 1.221.352,30
RS 1.400,000.00

RS 1,200,000.00

RS 1.,000.000.00
RS 800,000.00
=
RS 600.000.00 /
RS 400,000.00 /
RS 200.000.00

| ano 5 anos

—Cirurgia e—=Radioterapia e—Vigilincia Ativa
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4.3.2 Analise da Custo - Efetividade e da Custo - Utilidade da Campanha de
Prevencado do Cancer de Prostata - SUS

Para efeito de calculos de custo efetividade e custo utilidade relacionados ao
emprego do rastreamento do cancer de prostata foi realizada comparagdo entre os
resultados dos pacientes da Campanha de Prevencdao de Cancer de Préstata do
A.C.Camargo Cancer Center com os dados dos pacientes com o diagnéstico desta
malignidade, também tratados nesta instituicdo e classificados no RHC. O RHC
compilou os resultados de 3.027 pacientes portadores de cancer de prostata atendidos
e tratados na institui¢cdo no periodo compreendido entre os anos de 2000 e 2011. Os
pacientes realizaram seus diagndsticos em outras institui¢des (e foram posteriormente
encaminhados) ou mesmo no proprio A.C.Camargo Cancer Center sem contudo terem
participado de qualquer tipo de programa de prevengdo para cancer. Optou-se por
utilizar os pacientes do RHC como o “braco controle” deste estudo comparando-o com
0 “brago intervenc¢do” constituido pelos pacientes da campanha. A Tabela 23 reune as
caracteristicas de ambas as populagdes. A Figura 23 demonstra a distribuicao

comparativa dos casos por estadio clinico.
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Tabela 23 - Caracteristicas comparativas dos pacientes submetidos ao rastreamento e
dos pacientes classificados pelo RHC — cancer de prostata.

CAMPANHA RHC

2013 2000-2011
Total 251 (100,0) 3.027 (100,0)

Idade

<50 anos

>= 50 anos

Estadiamento Clinico (TNM)
I

I

111

AY

ignorado

Tratamento

Cirurgia

Radioterapia

Outros (Vigilancia ativa + HT exclusiva)
"Watchful waiting"

Nao tratados

Sobrevida (5 anos)

10 (3.9)
241 (96.1)

61 (24,3)
150 (59.8)
12 (4.8)
12 (4.8)
16 (6.4)

93 (37,1)
68 (27,1)
42 (16,7)

2 (0,8)
46 (18,3)

151 (5.,0)
2.876 (95.0)

331 (10,9)

O
-

7 (65,0)
325 (10,7)
199 (6.,6)
205 (6,8)

385 (45.8)
486 (16,0)
1050 (34.7)
106 (3.5)
0 (0,0)
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Figura 23 - Distribui¢ao (em %) de casos por estadio clinico (Campanha x RHC)

Foram calculadas as taxas de incidéncia do cancer de prdstata por estadios
clinicos assim como as taxas de sobrevida global e cancer especifica em ambos os
grupos. Para fins de andlise de custo efetividade e de custo utilidade realizamos
simulagdo das caracteristicas de ambas as populagdes considerando um universo de

1000 pacientes diagnosticados em cada braco.

4.3.2.1 Andlise de Custo - Efetividade

Foram utilizados os custos médios para realizacao do diagndstico de cancer de
préstata em ambas as populagdes, tendo os pacientes do RHC o custo exclusivamente
relacionados aos procedimentos de exames de PSA, exames preparatorios para biopsia
(hemograma completo e coagulograma, eletrocardiograma e radiografia de torax), e o
procedimento de bidpsia transretal guiada por ultrassom e analise anatomopatoldgica.

O custo médio do procedimento diagnostico por paciente nesse grupo foi de R$

1.637,70.
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Para os pacientes da Campanha de Prevencao, o custo da biopsia incluiu os
mesmos custos calculados para os pacientes do RHC, acrescidos dos custos
relacionados aos demais pacientes rastreados para encontrar os casos da neoplasia. O
custo médio por paciente para esse grupo foi de R$ 6.991,57.

A seguir foram utilizados os custos médios de tratamento e seguimento em 5
anos dos pacientes classificados por estadio clinico em cada uma das populagdes. Foi
realizada uma simulagdo projetando-se os resultados de ambas a coortes para 1000
pacientes em cada brago (Campanha x RHC), calculando-se o custo final em cada uma
das populagdes. A Tabela 24 resume os dados considerados para o calculo,
estratificados por estadio clinico.

A Tabela 25 retine os custos estratificados por estadios clinicos em 5 anos de
tratamento projetados para simula¢ao de 1000 pacientes em cada brago. Este sdo os

valores reais, reajustados para o ano de 2018.

Tabela 24 - Custos totais ¢ médio para tratamento e seguimento clinico em 5 anos
estratificados por estadio clinico — pacientes da Campanha de Prevengao — SUS

e S 2 YO

N pacientes 50 136 7 12 205
Custo total RS 509.412,11 RS 1.706.997,67 RS 166.020,88 RS 959.164,01 R$ 3.341.594,67
Custo médio RS 10.188,24 RS 12.551,45 RS 2371727 RS 79.930,33
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Tabela 25 - Simulagdo de custos de tratamento ¢ seguimento por 5 anos, para grupos
de 1.000 pacientes (estratificados por estadio clinico) da Campanha de Prevengdo —
SUS e do RHC (valores sem desconto)

| 243 10.188,24 2.475.742,85 109 R$ 10.188,24 1.110.518,40
I 598 R$ 12.551,45 R$ 7.505.769,17 646 R$ 12.551,45 R$ 8.108.238,93
11 48 R$ 2371727 R$ 1.133.893,32 107 R$ 23.71727 R$ 2.537.747,74
I\ 48 R$ 79.930,33 R$ 3.821.370,56 65 R$ 79.930,33 R$ 5.195.471,72
ignorados 63 R$ - 73 R$ -

TOTAL 1000 R$ 14.936.775,90 1000 R$ 16.951.976,79

De acordo com as diretrizes metodoldgicas para avaliagdo econdmica em
saude, foi aplicado o desconto de 5% a titulo de correcdo dos valores pelo tempo

transcorrido (Tabela 26).

Tabela 26 - Custos de diagnostico, rastreamento e tratamento e seguimento em 5 anos
para grupos de 1.000 pacientes da Campanha de Prevencdo — SUS e do RHC (valores
com desconto aplicado).

Cugo Total - rastreamento/
diagndtico etratamento (em 1000

Custo rastreamento ou diagndstico|Custo rastreamento ou diagndstico|Custo tratamento em 5 anos (em

| paciente em 1000 pacientes) ;
pacientes)
Campanha R$ 547790 RS 5.477.89844 R$ 11.702.963,92 R$ 17.180.862,35
RHC R$ 1.283,14 RS 1.283.137,95 R$ 13.281.873,82 R$ 14.565.011,77

Para calculo da efetividade foram utilizados os indices de sobrevida global de
ambas as populacdes, calculando o nimero de mortes / 1000 pacientes em cada brago

(Tabela 27).

Tabela 27 - Numero de pacientes vivos em simulagdo de 1000 pacientes em cada
bracgo.

Rastreados Nao Rastreados

Simulacdo 1000 pacientes

(pacientes vivos) (pacientes vivos)

Sobrevida Global 976 916
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O calculo do custo efetividade ¢ realizado pelo calculo da Razdo de Custo
Efetividade Incremental (RCEI), que ¢ a divis@o do valor do incremento de custo pelo

valor do incremento de efetividade:

RCEI = Custo da Intervengdao — Custo do Padrao
Efetividade da Intervengao — Efetividade do Padrao

RCEI= R$ 17.180.862.35 —R$ 14.565.011.77 = R$2.615.850.59
976 vidas — 916 vidas 60 vidas

RCEI = R$ 43.597,51 / vida salva

O calculo da Razao de Custo Efetividade Incremental demonstrou que ¢é
necessario o emprego de R$ 43.579,51 para salvar uma vida por meio da introdugao

da campanha de rastreamento para o cancer de prostata.

4.3.2.2 Analise de Custo — Utilidade

Para analise de custo utilidade foram calculados os valores de QALY (Quality
Adjusted Life-Years) utilizando o valor “utility weight” para as condigdes de saude ou
perdas funcionais por sequelas do tratamento de cada individuo. Os valores de
“utilities” e “disutilities” foram originados de diversos estudos que empregaram
questionarios de qualidade de vida para os pacientes portadores de cancer de prostata,
formando um painel de experts. Esses valores foram assumidos com bases nas

publicacdes e informagdes do “Cost-Effectiveness Analysis Registry” (CEA Registry
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2018) A Tabela 28 (adaptada de COOPERBERG et al. 2013) demonstra os valores das
“utilities” e “disutilities” para cada condi¢do de saude relacionada ao cancer de

prostata (COOPERBERG 2013).

Tabela 28 - Valores de “utility” ¢ “desutility” baseados nos estados de saude atuais,
complicacdes actinicas e disfungdes erétil e miccional.

n Valoresde" utility" e
Parametro 2 P
desutility

Estado de Saude

Remissdo completa 0,92
Recidiva Biogquimica - sem hormonioterapia 0,84
Recidiva Bioquimica - com hormonioterapia 0,78
Doenca metastética 0,45
Segunda neoplasia maligna primaria 0,40
Obito (por qualquer causa) 0,00
Toxicidade (" desutility" deve ser subtraida do

Estado de Saude)

Gadgro-integtinal = > 2 (Gl) 0,15
Génito-urindria= > 2 (GU) 0,20
Ambos (Gl + GU) 0,25

Resultados Funcionais (" desutility” deve ser
subtraida do Estado de Saude)

Disfuncao erétil (DE) 0,10
Incontinéncia urinéria (1U) 0,20
Ambos (DE + 1U) 0,25

Fonte: Adaptada de COOPERBERG et al. (2013); Tufts Center for the Evaluation of Value and Risk
in Health-CEVR (2018)

A “utility” mediana calculada na presente coorte de pacientes seguidos por 5
anos no A.C.Camargo Cancer Center foi de 0,82. O calculo do QALY ¢ o produto da
“utility” x anos. Assumindo-se o tempo corrido como 5 anos ¢ o evento 0bito como

“utility = 0,0” zero construiu-se o seguinte diagrama (Figura 24):
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5 anos x 0,82 x 976 vivos

Pacientes vivos 4
976 vivos 4.001,6 QALY's
Rastreamento 1000 pacientes
“Campanha”
R RS 17.180.862,35 Prciehtes iiibites 5 anos x 0,0 x 19 mortos
Intervengio ‘
. 24 mortos 0 QALY
Pacientes vivos < 5 anos x 0,82 x 916 vivos
916 vivos 3.775,6 QALY
Nio rastreamento 1000 pacientes
“RHC”
RS 14.565.011,77 Pacientes mortos ‘ 5 anos x 0,0 x 84 mortos
84 mortos 0 QALY

Figura 24 - Representacdo esquematica dos bragos do estudo para calculo de QALY

e de Custo-utilidade dos pacientes submetidos a rastreamento populacional versus

pacientes do RHC.

O calculo da Razao de Custo Utilidade Incremental foi realizado conforme a

seguinte formula:

RCUI = Custo da Intervencdo — Custo do Padrao
Efetividade da Intervengdo — Efetividade do Padrao

RCUI = R$ 17.180.862,35 — R$ 14.565.011,77 = R$2.615.850,59
4.001,6QALY —3.775,6 QALY 246 QALY

RCUI = R$ 10.633,54 / QALY ganho

O calculo da Razdo de Custo Utilidade Incremental demonstrou que ¢

necessario o emprego de R$ 10.622,54 para o ganho de “um ano de vida com qualidade
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ajustada” (QALY) por meio introducdo da campanha de rastreamento para o cancer

de prostata.

4.3.3 Andlise dos custos dos pacientes tratados pelo sistema de Salde
Suplementar

No periodo de janeiro a dezembro de 2013, foram tratados 388 homens com
diagnéstico de cancer de prostata pelos Departamentos de Urologia, Radioterapia e
Oncologia Clinica do A.C.Camargo Cancer Center, com indicacdo de tratamentos
radicais com intengdo curativa e tratamentos sist€émicos paliativos para os pacientes
com diagnostico de cancer de prostata metastatico. Os pacientes ingressaram no
Departamento de Urologia por demanda espontanea ou encaminhamentos médicos de
servigos externos. Nenhum paciente desse grupo participou de programas de
rastreamento populacional.

Foram levantados os custos relacionados aos procedimentos diagnosticos, de
estadiamento e tratamento do cancer de prostata em suas diversas modalidades,
considerando dois horizontes distintos de avaliagdo: custos com tratamento primario
em seu primeiro ano de seguimento e custos acumulados durante os cinco anos de
seguimento. Trezentos e trinta e sete pacientes foram candidatos a tratamentos
primarios com intencao radical curativa e 51 pacientes a tratamentos sistémicos para
o cancer de prostata metastatico. A Tabela 29 demonstra os custos relacionados ao
diagnostico, incluindo exames laboratoriais de PSA, exames de auxilio diagnostico
como ultrassonografia e bidpsia de prostata, bem como os custos de toda a
propedéutica complementar associada seguida de reavaliagdo médica para indicagdo

do tratamento. Nesta fase (diagnostico), o custo total apurado foi de R$ 635.427,60.
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Com relacao as modalidades de tratamento utilizadas no ambito da Saude
Suplementar, outras tecnologias encontraram-se disponiveis além das apresentadas
anteriormente nos pacientes atendidos pelo SUS: Prostatectomia radical
(modalidades aberta, videolaparoscopica e roboética); Radioterapia (modalidade
Conformada 3D e Radioterapia de Intensidade Modulada — IMRT) associada ou ndo a
hormonioterapia e Ablacdo prostatica ultrassénica (HIFU — High Intensity Focused
Ultrasound).

Além das modalidades utilizadas para tratamentos radicais, as terapias
sistémicas também apresentaram outras alternativas além da primeira linha de
hormonioterapia (Gosserelina) e da quimioterapia com Docetaxel (como a
Carboplatina, Taxol, Etoposide, Cabazitaxel). Também foram utilizados nos pacientes
com doenga refrataria a castragdo, os inibidores da biossintese e de receptores de
androgénio (Abiraterona, Enzalutamida) e radiofairmaco (Radium 223) para
metastases Osseas. Aos custos dos tratamentos radicais foram acrescidos os custos de
estadiamento ¢ de seguimento clinico no primeiro ano de tratamento, somando um
total de R$ 5.683.574,03 (Tabela 30). O custo total dessa fase (diagnostico +
estadiamento + tratamento + seguimento no primeiro ano) foi de R$ 6.319.001,63
(Figura 25).

Os custos das linhas subsequentes de tratamentos sist€émicos serdo

demonstrados a seguir na se¢do Cancer de Prostata Metastatico.
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Tabela 29 — Custos para o diagnostico do cancer de prostata — Satide Suplementar

QUANTIDADE CUSTO UNIT. (R$) CUSTO TOTAL (R$)
PSA Total 388 RS 49,10 RS 19.050,80
PSA Livre 388 RS 49,10 RS 19.050,80
Ultrassom Progtata 388 R$ 82,48 R$ 32.002,24
Laboratdrio (pre-op) 388 R$ 62,34 R$ 24.187,92
Eletrocardiograma (pre-op) 388 RS 1591 RS 6.173,08
RX Térax (pre op) 388 RS 16,29 RS 6.320,52
Bidpsia de Préstata (AP+US) 388 R$ 1.362,48 RS 528.642,24
Custo Total do Diagnostico R$ 635.427,60

Tabela 30 — Custos para estadiamento, tratamento primario (radical) e seguimento
oncoldgico no primeiro ano — Saude Suplementar

QUANTIDADE CUSTO (R$) CUSTO TOTAL (R$)

Ressonancia Magnética Esadiamento 388 R$ 1.044,39 RS 405.223,32
Cintilografia Ossea 388 RS 146,69 R$ 56.915,72
Progtatectomia Radical Aberta 149 R$ 7.154,13  Rg 1.065.965,37
Prostatectomia Radical Videolaparoscopica 7 R$ 13.037,80 RS 91.264,60
Progtatectomia Radical Robdtica 56 RS 19.870,20 RS 1.112.731,20
Radioterapia Conformada 3D - Exclusiva 4 RS 6.928,30 R$ 27.713,20
Radioterapia Conformada 3D - Asociadaa HT 8 RS 6.928,30 RS 55.426,40
Radioterapia IMRT - exclusva 15 RS 10.214,70 RS 153.220,50
Radioterapia IMRT - AssociadaaHT 35 RS 10.214,70 RS 357.514,50
Hormonioterapia (numero de dosesrxt adj) 436 RS 1.182,50 RS 515.570,00
HIFU 63 RS 9.186,14 R$ 578.726,82
Hormonioterapia exclusva (51 pct) - n doses 1020 R$ 1.182,50 R$ 1.206.150,00
PSA seguimento (3 anuais) 1164 R$ 49,10 RS 57.152,40

Cugto Total do Tratamento R$ 5.683.574,03
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R$7.000.000,00 R$
R$ 6.319.001,63

R$6.000.000,00 5.683.574,03
R$5.000.000,00
R$4.000.000,00
R$3.000.000,00
R$2.000.000,00

R$
R$1.000.000,00 635.427,60

wo

Diagndstico Estadiamento e TOTAL
Tratamento
Diagnoéstico R$ 635.427,60 388 RS 1.637,70
Esadiamento e Tratamento RS 5.683.574,03 388 R$ 14.648,39
TOTAL R$ 6.319.001,63 388 R$ 16.286,09

Figura 25 - Custos relativos, total ¢ médio por paciente com diagndstico de cancer de

prostata — Saude Suplementar.

A Figura 26 demonstra os custos de cada modalidade (custo médio) de

tratamento e a média de custo utilizado na Saude Suplementar.
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Figura 26 - Custo médio por modalidade de tratamento dos pacientes atendidos pela

Satude Suplementar (primeiro ano)

A seguir encontram-se pormenorizados os custos por modalidade de

tratamento na Satide Suplementar.

4.3.3.1 Custos da Prostatectomia Radical

De forma semelhante ao ocorrido na populagdo tratada pelo SUS, a
prostatectomia radical também foi o tratamento mais frequentemente indicado para o
cancer de prostata. Contemplando trés modalidades com diferentes tecnologias
(aberta, videolaparoscdpica e aberta), foram realizadas 242 prostatectomias radicais,
sendo 149 abertas, 7 videolaparoscopicas e 56 roboéticas. As diferentes técnicas
empregadas mostraram diferengas expressivas em termos oncologicos, funcionais e
financeiros, como demonstrados nas Tabelas 31, 32 ¢ 33. Em seu primeiro ano de
emprego e seguimento o custo total do tratamento com a modalidade cirtrgica foi de
R$ 1.065.965.37 para prostatectomia aberta; R$ 91.264,60 para prostatectomia

videolaparoscopica e R$ 1.112.731,20 para prostatectomia robotica.
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O seguimento de 5 anos permitiu a apuracao de custos adicionais com recidivas
da doenga, necessidade de tratamentos complementares e complicagdes que
necessitaram novas intervengdes. Os custos dessa fase encontram-se classificados nas

Tabelas 31, 32 e 33.

Tabelas 31, 32 e 33 - Custos das modalidades cirargicas (prostatectomia radical
aberta, laparoscdpica e robotica) apurados no primeiro € no quinto ano de seguimento
oncolégico - Saude Suplementar

PROSTATECTOMIA ABERTA UNITARIO N PACIENTES SUBTO

Prostatectomia aberta 7.154,13 1.065.965,37
Radioterapia complementar R$ 10.214,70 29 R$ 296.226,30
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 596 RS 29.263,60
Re-estadiamento R$ 1.191,08 29 RS 34.541,32
Re-internacao RS 4.682,26 12 RS 56.187,12
CUSTO TOTAL R$ 1.482.183,71
LAPAROSCOPICA

Progtatectomia VLP 13.037,80 7 R$ 91.264,60
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 28 R$ 1.374,80
CUSTO TOTAL R$ 92.639,40
Prostatectomia robética 19.870,20 56 RS 1.112.731,20
Radioterapia complementar RS 10.214,70 6 RS 61.288,20
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 224 R$ 10.998,40
Re-estadiamento R$ 1.191,08 6 RS 7.146,48
Re-internacéo R$ 4.682,26 5 RS 23.411,30
CUSTO TOTAL R$ 1.215.575,58

4.3.3.2 Custos da Radioterapia
Nesta modalidade de tratamento foram contempladas duas técnicas diferentes
(Conformada 3D e IMRT) associadas ou ndo a hormonioterapia. As diferencas entre

ambas, além do custo superior da IMRT foram observadas principalmente na
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quantidade e na magnitude das complicacdes ligadas ao tratamento, sendo mais
comumente verificadas na técnica 3D. Os custos dos tratamentos primarios das
radioterapias Conformada 3D sem hormonioterapia, Conformada 3D com
hormonioterapia, IMRT sem hormonioterapia ¢ IMRT com hormonioterapia foram
respectivamente R$ 33.181,06; R$ 155.075,87; R$ 165.531,02 e R$ 810.126,39.
Algumas dessas complicagdes necessitaram de internagdes hospitalares e/ou
intervengdes cirdrgicas para tratamento nos 5 anos do seguimento oncologico.

A associagdo de hormonioterapia adjuvante para esta modalidade de
tratamento consumiu 436 doses de Gosserelina a um custo final de R$ 515.722,60. As
Tabelas 34, 35, 36 ¢ 37 demonstram os custos dos pacientes submetidos a radioterapia
no ano de 2013, bem como os custos adicionais nos 5 anos de seguimento. Por razdes
semelhantes as anteriormente descritas para os pacientes atendidos pelo SUS, nao foi
possivel analisar os dados de recidiva bioquimica e progressao de doenga no grupo de

pacientes da radioterapia.
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Tabelas 34, 35, 36 e 37 - Custos das modalidades de radioterapia (Conformada 3D e
IMRT, associadas ou ndo a hormonioterpia) apurados no primeiro € no quinto ano de
seguimento oncoldgico - Saude Suplementar

RADIOTERAPIA 3D EXCLUSIVA CUSTO UNITARIO N PACIENTES SUBTOTAL

RADIOTERAPIA CONFORMADA 3D R$ 6.928,30 4 RS 27.713,20
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 16 R$ 785,60
Internagdo RS 4.682,26 1 R$ 4.682,26
CUSTO TOTAL R$ 33.181,06
RADIOTERAPIA CONFORMADA 3D RS 6.928,30 8 RS$ 55.426,40
Hormonioterapia (doses) RS 1.182,85 75 R$ 88.713,75
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 32 R$ 1.571,20
Internacéo RS 4.682,26 2 R$ 9.364,52
CUSTO TOTAL R$ 155.075,87
RADIOTERAPIA IMRT 10.214,70 15 R$ 153.220,50
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 60 R$ 2.946,00
Internagéo RS 4.682,26 2 RS 9.364,52
CUSTO TOTAL R$ 165.531,02
RADIOTERAPIA IMRT 10.214,70 35 R$ 357.514,50
Hormonioterapia (doses) RS 1.182,85 361 R$ 427.008,85
Seguimento (PSA total) R$ 49,10 140 R$ 6.874,00
Re-internagdo RS 4.682,26 4 RS 18.729,04
CUSTO TOTAL R$ 810.126,39

4.3.3.3 Custos do HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)
Com o auxilio desta tecnologia, 63 pacientes foram tratados no ano de 2013. O
seu emprego faz uso de uma diaria de internagdo hospitalar e sua tnica aplicagdo ¢

realizada em centro cirirgico sob raquianestesia ou anestesia geral associada ao
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procedimento de Ressec¢do Transureteral da Prostata (RTUp). Os custos de tratamento

e de seguimento em 1 ¢ 5 anos estdo demonstrados na Tabela 38.

Tabela 38 — Custos do tratamento de HIFU em 5 anos — Satde Suplementar

HIFU CUSTO UNITARIO N PACIENTES SUBTOTAL

HIFU 9.186,14 578.726,82
Seguimento (PSA total) RS 49,10 252 R$ 12.373,20
Re-internacgdo R$ 4.682,26 7 R$ 32.775,82
Hormonioterapia rexgate RS 1.182,85 80 RS 94.628,00
CUSTO TOTAL R$ 718.503,84

4.3.3.4 Custos do Tratamento Sistémico

Um total de 51 pacientes fazem parte desse grupo. Os tratamentos sistémicos
empregados foram a hormonioterapia de primeira linha (Gosserelina) e as linhas
subsequentes de tratamento como quimioterapia (Docetaxel, Cabazitaxel
Carboplatina, Taxol, Etoposide); inibidores da biossintese e de receptores de
androgénio (Abiraterona, Enzalutamida) e o radiofarmaco (Radium 223). Foram
apurados os custos com utilizagdo de medicagdo de primeira linha (hormonioterapia)
e de linhas subsequentes, além de internagdes clinicas e ciriirgicas para tratamento de
complicacdes relacionadas a evolugdo da neoplasia.

O custo total de tratamento foi de R$ 6.774.372,26, sendo o custo com
medicamentos para o tratamento do cancer de R$ 4.001.667,01 ¢ o custo com
internagdes hospitalares de R$ 2.772.705,25. As Tabelas 39 e 40 demonstram os
custos de cada tratamento e custos relacionados aos tratamentos sistémicos e

internacdes de todo o grupo.
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Tabela 39 - Custos do ciclo de medicamentos e numero de ciclos empregados — Satude
Suplementar

MEDICAMENTO INTERNACAO TOTAL

Custo Médio / paciente 78.464,06

Cugto Minimo RS 13.957,63 RS 9.917,18 -

Custo Mé&ximo R§ 401.304,50 RS 335.418,96 -

Custo Médio / Internacéo - R$ 86.647,04 -

NUmero total de Internacdes - 117

Média de Internagbes/ paciente - 3,65

Sobrevida mediana 50 meses

Custo Total R$ 4.001.667,01 R$ 2.772.705,25 R$ 6.774.372,26

Tabela 40 — Custos do tratamento medicamentoso e internagdes hospitalares — Satude
Suplementar

cusm T p—

Zoladex 1.182,50 1.020 R$ 1.206.150,00
Docetaxel RS 4.961,00 169 RS 838.409,00
Cabazitaxel RS 10.895,92 92 R$ 1.002.424,95
Abiraterona RS 5.682,37 91 R$ 517.095,37
Enzalutamida RS 6.134,40 27 R$ 165.628,80
Carboplatina R$ 4.337,74 22 R$ 95.430,24
Taxol R$ 3.940,64 20 R$ 78.812,85
Etoposide R$ 862,90 2 R$ 1.725,80
Radium 223 RS 19.200,00 5 R$ 96.000,00

TOTAL R$ 4.001.677,01
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4.3.4 Andlises de Custo-Efetividade, Custo-Utilidade e Custo-Minimizagdo no
emprego de novas tecnologias no tratamento do cancer de préstata na Saude
Suplementar (cirurgia robdtica, radioterapia de intensidade modulada - IMRT e
HIFU)

A avaliacdo de tecnologia em saude (ATS) no grupo da Saude Suplementar
compreendeu trés grupos: 1) Prostatectomia Radical: comparou a introdugdo da
cirurgia robotica com a técnica convencional aberta; 2) Radioterapia: comparou a
introdugdo da técnica IMRT com a técnica Conformada 3D; 3) HIFU: comparou a
introdugdo da técnica ablativa com as diversas modalidades de radioterapia associadas

ou nao a hormonioterapia adjuvante.

4.3.4.1 Prostatectomia Radical Roboética x Prostatectomia Radical Aberta -
Analise de Custo-Efetividade

Neste grupo foram considerados os custos cumulativos referentes ao
tratamento ¢ ao seguimento por 5 anos (incluindo exames, re-estadiamento, re-
tratamentos e complicagdes) em ambas as técnicas. Para analise da efetividade foram
utilizados os dados de recidiva bioquimica em 5 anos. De modo analogo ao realizado
na analise do rastreamento populacional, foi realizada simulagdo contendo 1000
pacientes no brago Prostatectomia Roboética e 1000 pacientes no brago Prostatectomia
Aberta.

O calculo da efetividade foi realizado considerando-se o nimero de pacientes

com recidiva bioquimica evitada em 1000 pacientes em cada brago (Tabela 41)
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Tabela 41 — Recidiva bioquimica (RB) e custos das modalidades de prostatectomia
radical Robotica e Aberta com desconto de 5% aplicado, em simulagdo com 1000
pacientes em cada brago.

Recidiva bioquimica evitada 857 725

Custo (em 1000 pacientes - com desconto)  pg 16.931.231,29 R$ 7.759.082,51

RCEI= R$16.931.231.29 —R$ 7.759.082.51 = R$2.615.850.59
857 RB evitadas — 725 RB evitadas 132 RB evitadas

RCEI = R$ 69.485,98 / RB evitada

O célculo da Razdo de Custo Efetividade Incremental demonstrou que ¢
necessario o emprego de R$ 69.485,98 para evitar um paciente com recidiva
bioquimica por meio da introducao da prostatectomia robdtica no tratamento do cancer

de prostata.

4.3.4.2 Prostatectomia Radical Robdtica x Prostatectomia Radical Aberta -
Analise de Custo - Utilidade

Para analise de custo utilidade foram calculados os valores de QALY (Quality
Adjusted Life-Years) utilizando o valor “utility weight” para as condigdes de saude ou
perdas funcionais por sequelas do tratamento de cada individuo, da mesma forma
empregada anteriormente, conforme demonstrado na Tabela 28 (COOPERBERG
2013; CEA REGISTRY 2018).

Foram calculadas as *“utilities” para os diferentes bragos comparativos da

prostatectomia radical: prostatectomia radical robotica e prostatectomia radical aberta,
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ambas considerando os bragos com e sem recidiva bioquimica. O calculo dos QALYS
foi realizado multiplicando o valor mediano da “utility” de cada grupo por 5 anos,
conforme a Figura 27. Os valores das “utilities” obtidos para prostatectomia robotica
sem e com recidiva bioquimica e prostatectomia aberta sem e com recidiva bioquimica

foram respectivamente 0,92, 0,84, 0,92 ¢ 0,78.

Sem Recidiva < 5 anos x 0,92 x 857 pacientes
857 pacientes 39422 QALY
1000 pacientes TR
ROBOTICA
Prostatectomia RS 16.931.231,29 Recidiva Bioquimica 5 anos x 0,84 x 143 pacientes
Radical 143 pacientes 600,6 QALY
Sem Recidiva 4 5 anos x 0,92 x 725 pacientes
725 pacientes
1000 pacientes 3.335 QALYs
ABERTA
RS 7.759.082,51 Recidiva Bioquimica o 5anos x 0,78 x 275 pacientes
275 pacientes

1.072,5 QALYs

Figura 27 — Representagdo esquematica dos bragos do estudo para calculo de QALY
e de Custo-utilidade dos pacientes submetidos a prostatectomia robotica versus
prostatectomia aberta.

O brago prostatectomia robdtica somou um total de 4.542,8 QALY e o braco

da prostatectomia aberta somou 4.407,5 QALYs. O céalculo da Razdo de custo utilidade

incremental esta representado a seguir:

RCUI =RS$ 16.931.231,29 — R$ 7.759.082,51 = RS 2.615.850.59
4.542,8 QALYs — 4.407,5 QALYs 135,3 QALY

RCUI = R$ 67.791,20 / QALY ganho
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O calculo da Razao de Custo Utilidade Incremental demonstrou que ¢
necessario o emprego de R$ R$ 67.791,20 para o ganho de “um ano de vida com
qualidade ajustada” (QALY) por meio introdu¢do da prostatectomia robotica no

tratamento do cancer de prostata.

4.3.4.3 Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) x Radioterapia
Conformada 3D - Andlise de Custo-Efetividade

Para os calculos de custo-efetividade no grupo Radioterapia, foram utilizados
os custos cumulativos referentes ao tratamento e ao seguimento por cinco anos dos
pacientes submetidos a radioterapia associada ou nao a hormonioterapia, abrangendo
as duas técnicas, 3D e IMRT. Para o célculo da efetividade foi utilizado o parametro
“complicacdo grave”, ou seja, pacientes com toxicidade geniturinaria e gastrointestinal
superiores ao escore 2 do Radiation Therapy Oncology Group-RTOG. De modo
analogo ao realizado na analise do rastreamento populacional, foi realizada simulagao
contendo 1000 pacientes no brago Radioterapia IMRT e 1000 pacientes no braco
Radioterapia Conformada 3D. A Tabela 42 demonstra os valores com desconto de 5%

para realizacao do célculo e os dados de toxicidade do tratamento.

Tabela 42 — Toxicidade génito-urinaria (GU); gastrointestinal (GI) e custo das
modalidades de radioterapia 3D e IMRT (associadas ou ndo a hormonioterapia), com
desconto de 5% aplicado, em simulagdo com 1000 pacientes em cada brago.

Simulacdo 1000 pacientes IMRT Conformada 3D

Toxicidade GU e Gl evitada (escore > 2) 860 580

Custo (em 1000 pacientes- com desconto) g 15.220.255,60 RS 12.236.698,50
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RCEI = RS 15.220.255,60 — R$ 12.236.698.50
860 toxicidades graves — 580 toxicidades graves

RCEI = RS 2.983.557.10
280 toxicidades graves

RCEI = R$ 10.655,56 / Toxicidade grave evitada

O célculo da Razao de Custo Efetividade Incremental (RCEI) demonstrou que
¢ necessario o emprego de R$ 10.655,56 para evitar a ocorréncia de um quadro de
toxicidade genitourinaria ou gastrointestinal grave (escore > 2) por meio introdugdo

da Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) no tratamento do cincer de prostata.

4.3.4.4 High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) x Radioterapia - Analise de
Custo — Minimizacao

Duas modalidades de tratamento foram comparadas para andlise de custos:
HIFU e Radioterpia. Devido a falta de resultados oncoldgicos comparaveis desta
casuistica, foram levados em considera¢do os principais resultados publicados na
literatura médica. Ambas as modalidades de tratamento trazem resultados equivalentes
em relagdo aos dados de sobrevida livre de recorréncia bioquimica (STOKES 2000;
CIEZKI 2004; GOLDNER 2006; DE MEERLEER 2007; BLANA 2007; GELET
2015).

Considerando-se os resultados equivalentes de ambas as modalidades, uma
analise de custo minimizag¢ao foi construida com o intuito de comparar o HIFU como
introducdo de uma nova tecnologia as técnicas de radioterapia vigentes em nosso

servigo (conformada 3D e IMRT com e sem hormonioterapia). Os custos totais e
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médios para o tratamento e o seguimento em 5 anos, bem como os valores com

desconto de 5% considerados para o calculo estdo demonstrados na Tabela 43.

Tabela 43 - Custos unitarios, totais e médios das modalidades de radioterapia e HIFU.
Também considerados valores com desconto de 5%. Resultados de sobrevida livre de
recorréncia bioquimica (SLRB) em 5 anos para os riscos baixo e intermediario.

MODALIDADE RADIOTERAPIA 3D |RXT 3D +HT RADIOTERAPIA IMRT | RXT IMRT + HT HIFU
8 15 35 63

Namero de pacientes 4

Cusgto unitério RS 6.928,30 R$ 6.928,30 RS 10.214,70 R$ 10.214,70 R$ 9.186,14
Hormonioterapia adjuvante (doses) - R$ 1.182,85 - R$ 1.182,85

Cudo total 5anos RS 33.181,06 RS 155.075,87 R$ 165.531,02 R$ 810.126,39 RS 718.503,84
Custo médio RS 8.295,27 RS 19.384,48 RS 11.035,40 RS 23.146,47 R$ 11.404,82
Tratamento Radioterapia HIFU

Custo médio R$18.772,81 R$11.404,82

Custo médio com desconto R$14.642,79 R$8.895,76

SLRB 5 anos - baixo risco * 55 - 100% 84 - 94%

SLRB 5 anos- risco intermediario * 40 - 94% 72-871%

Comparando-se os valores com desconto para o emprego de radioterapia (todas
as modalidades associadas ou ndo a hormonioterapia) e HIFU identifica-se vantagem
em termos de Custo-Minimizacdo em favor da terapia ablativa, uma vez
considerando-se resultados equivalentes da literatura em relagdo a sobrevida livre de
recorréncia bioquimica. Os custos médios obtidos para o emprego de radioterapia e

seu seguimento por 5 anos foi de R$ 14.642,79 e para o HIFU de R$ 8.895,76.
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5 DISCUSSAO

51 ORASTREAMENTO POPULACIONAL

Os beneficios do rastreamento para o cancer de prostata ainda sdo motivos de
controvérsias em toda a literatura mundial, especialmente apds a publicacdo de
grandes estudos com resultados conflitantes - o Estudo Europeu ERSPC, o Estudo de
Goteberg, e o USPTF (HUGOSSON 2010; SCHRODER 2014; USPTF 2017). O
impacto na reducdo da mortalidade foi demonstrado pelo estudo europeu, com
diminuicdo da ordem de 21%, enquanto o USPTF ndo demonstrou tal beneficio.
Apesar de permitir o diagndstico precoce de casos graves, o rastreamento também leva
a uma grande quantidade de diagnosticos de neoplasias indolentes e que
potencialmente ndo necessitam de intervencdo imediata, as quais podem possuem
potenciais de morbidade ndo despreziveis. Além de grande influéncia “bio psico
social” na populagdo rastreada e tratada, o impacto econdmico nas fontes pagadoras
(sejam elas publicas ou privadas) deve ser devidamente dimensionado para gestdo
racional dos recursos.

A falta de dados populacionais brasileiros especificos e fidedignos ¢ um
agravante para correta avaliacdo e planejamento estratégico no rastreamento da
doenga. De maneira analoga a outras populacdes (SANGHERA 2018), sdo utilizados
dados dos estudos norte americanos e europeus, extrapolando seus resultados para a
realidade brasileira e desconsiderando as peculiaridades da nossa populagdo. Neste

sentido, a populagdo da cidade de Sao Paulo representa uma porcao representativa da
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populagdo do Brasil, por suas caracteristicas geograficas e economicas determinadas
por importantes fendmenos migratorios e imigratorios. A distribui¢do racial
demonstrada na populagdo rastreada em nosso programa guarda semelhancgas
importantes com os dados raciais demograficos publicados pelo IBGE no quesito “cor
de pele” autodenominada. Ainda com relagdo a populagao rastreada, a totalidade dos
pacientes abordada pertencia ao SUS, realidade de cerca de 75% dos brasileiros (IBGE
2010)

A incidéncia total de casos de cancer de prostata diagnosticados na populacao
rastreada foi de 2,5% (251 casos em 9.692 homens rastreados), mostrando-se elevada
em relacdo aos estudos Europeu e o estudo de Goeteborg (HUGOSSON 2010;
SCHRODER 2014), porem inferior ao estudo brasileiro de Faria e cols que
demonstrou incidéncia de 3,7% (FARIA 2010).

Outra peculiaridade dessa populagdo rastreada foi a alta incidéncia de casos de
alto risco, que comprometeu 42,6% (107 pacientes), também elevada em relacio ao
estudo americano de COOPERBERG (2008) que demonstrou somente 23,7% dos
pacientes classificados nesse grupo. Faz-se importante discutir as caracteristicas da
maior incidéncia e maior gravidade dos casos de cancer de prostata que podem ser
uma caracteristica especifica da populagdo brasileira. Uma explicagdo plausivel pode
estar relacionada a grande miscigenacdo observada nesta populacdo com a mistura de
caucasianos, afrodescendentes e orientais.

A distribuicdo etaria da populagdo rastreada também trouxe informagdes
importantes sobre a incidéncia de cancer de prostata, abrindo-se a oportunidade do
discutir o emprego dessa politica nas populagdes mais jovens. Se por um lado a

incidéncia de cancer de prostata nos pacientes entre 40 e 49 anos mostrou-se
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extremamente baixa (10 diagnodsticos em 3.280 — 0,3%), por outro lado 50% dos
pacientes apresentaram diagnostico de cancer de prostata de alto risco, o que causou
impacto na sobrevida desse grupo. A mediana de idade de 54 anos também pode ser
considerada baixa, uma vez que a incidéncia de cancer de prostata ¢ maior na
populagio de 55 — 69 anos (FARIA 2010; SCHRODER 2014).

Em contrapartida, a porcentagem de diagnosticos de casos avancados (estadios
clinicos III e IV) foi menor do que a registrada pelo RHC (4,8% x 10,7% para EC III
e 4,8% x 6,6% para EC 1V), assim como a taxa de mortalidade (mortalidade global:
2,4% x 8,4%; mortalidade cancer especifica: 1,5% x 3,4%). O beneficio gerado pelo
rastreamento trouxe impactos tanto na qualidade de vida quanto nos custos com
tratamento, uma vez que ambos os estadios clinicos da doenga concentram grande
parte dos recursos empregados. Dados nacionais demonstram incidéncias variando de
16,5% a 22,4% de pacientes em Estadio clinico IV em populagdes ndo rastreadas
(FOSP 2008; CARNESECA 2013).

Os resultados sobre os rastreamentos para o cancer de prostata também sao
conflitantes no campo de avaliagdo econdmica. Faltam estudos randomizados para
melhor analise do emprego da politica de rastreamento, estando as andlises
concentradas em avaliagdes retrospectivas de servigos de saude e utilizagao de grandes
estudos populacionais com extrapolagdo e simulagdo de resultados para a realidade de
outros paises, o que inevitavelmente acarretard em vieses de resultados (SANGHERA
2018).

Neste estudo foram estimados os custos e a efetividade do programa de
rastreamento para cancer de prostata desde o momento da realizagdo dos exames em

uma populagdo assintomatica até o final do quinto ano de seguimento dos pacientes
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diagnosticados e tratados na instituicdo. Foram realizadas analises dos resultados
funcionais e oncoldgicos dos pacientes entre os anos de 2013 a 2018, como fungao
urindria, sexual, recidiva bioquimica, complicagdes e mortalidade. Excecdo feita aos
pacientes com diagnostico de doencga metastatica atendidos pela Saide Complementar,
onde foi realizada analise em um horizonte de até 12 anos (2006 — 2018). A revisao da
literatura identifica importante falta de uniformidade nas andlises, sobretudo no
horizonte de tempo considerado para a avaliagdao das intervenc¢des. Grande parte dos
estudos limitam suas avaliagdes ao momento do diagndstico e ndo levam em conta os
desfechos de cada grupo de tratamento. Poucos estudos levam em consideragdo o
ganho em qualidade de vida (QALY), parametro este considerado de maior
importancia nas analises de custo — efetividade, o que acarretou na inexisténcia de um

consenso para avaliacdo econdmica no assunto (LAO 2015).

5.2  ANALISE DE CUSTO - EFETIVIDADE

A anélise de custo efetividade do rastreamento mostrou a Razdo de Custo
Efetividade Incremental (RCEI) de R$ 43.597,51 por vida salva, valor que esta entre
2 a 3 vezes o valor do Produto Interno Bruto per capita (pardmetro recomendado pela
Organizacao Mundial de Satide para paises que ndo tém o limiar de custo efetividade
previamente definido), que ¢ de R$ 38.008,85, segundo dados do IBGE. Nesta faixa,
considera-se a intervengdo ‘“rastreamento” custo-efetiva sendo recomendavel sua
adocdao. Fato semelhante foi evidenciado na analise de custo utilidade, sendo calculado
o valor de R$ 10.633,54 por QALY salvo. Nesse caso, a intervengao “rastreamento” é

considerado muito custo-efetiva, sendo sua adogao altamente recomendavel. Tais
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resultados sdo justificados pelo fato do maior nimero de diagnosticos precoces e
menor indice de mortalidade possibilitados pelo rastreamento. Nesta casuistica ndo
foram realizadas andlises por subgrupos de pacientes, como faixa etaria e risco. De
modo geral, a literatura aponta vantagens de custo efetividade para o rastreamento
somente em populagdo mais jovem (idades variando de 55 — 69 anos) com 2 a 4 anos
de intervalo entre as realiza¢des de exames de PSA, e com maior vantagem para a
associa¢do de toque retal (SHTEYNSHLYUGER 2011). Alguns estudos apontam
beneficios ainda mais restritos, como por exemplo a utilizagao de vigilancia ativa para
os tumores de baixo risco, por pelo menos 2 anos apds o diagnostico (HEIJNSDIJK
2014; ROTH 2016; DE CARVALHO 2018) ou beneficios restritos somente ao
subgrupo de pacientes de muito alto risco (MARTIN 2013).

A utiliza¢ao do grupo de pacientes do RHC como base de comparacio pode
gerar controvérsia quando considera-se a possibilidade dessa coorte incluir pacientes
que fizeram algum tipo de rastreamento previamente ao diagnostico. De fato, ndo ¢
possivel identificar a ocorréncia de pacientes rastreados, porem pode-se garantir que
esse grupo nao participou de um programa formal de rastreamento em sua totalidade
e que de fato possui casos diagnosticados mais tardiamente e de pior prognostico.
Hipoteticamente, desconsiderando-se os casos de “contamina¢do da amostra” com
pacientes rastreados no grupo RHC, os resultados de diagndsticos tardios e de
diminui¢do na sobrevida seriam ainda mais desfavoraveis, conferindo vantagem na
relacdo de custo efetividade ainda mais pronunciada em prol do rastreamento.

Um importante fator de controvérsia da literatura ¢ a existéncia de multiplos
estudos com diferentes perspectivas de ponto de vista das fontes pagadoras, sejam elas

os hospitais, seguradoras ou governos envolvidos nas analises. Ha falta de
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padronizagdo quanto a obtengdo dos resultados financeiros, onde identificam-se
diferentes abordagens dos estudos que ora abordam o custo real de tratamentos, ora
abordam prego cobrado das fontes pagadoras (prego de venda), o que torna ainda mais
imprecisa a analise em virtude das diferentes margens de lucro praticadas nos
diferentes mercados. O presente estudo foi inteiramente realizado com os custos reais
de tratamento devidamente corrigidos no tempo, o que aumenta a fidedignidade ¢ a
aplicabilidade desta andlise. Além disso, todo o estudo foi desempenhado em uma
unica institui¢do que possui os proprios servicos de rastreamento, servigos
ambulatoriais, diagnostico, tratamento e internago. Tal fato pode ser considerado uma
vantagem em termos de homogeneizacdo na obten¢do e na manipulagdao dos dados,
existindo criticas bem fundamentada na literatura sobre os estudos que abordam as

perspectivas de diferentes servigos de saide (SCHROECK 2017)

5.3 CANCER DE PROSTATA DE BAIXO RISCO E VIGILANCIA

ATIVA

O emprego do rastreamento claramente permitiu o diagnostico de casos mais
precoces ¢ de muito baixo risco para progressao, os quais possivelmente ndo
necessitariam intervencao imediata. Como reflexo do “super diagnostico”, vinte e sete
pacientes (10,75% dos pacientes diagnosticados) foram tratados com Vigilancia Ativa
por apresentarem caracteristicas de doenca indolente, com uma taxa de progressao de
doenca em 5 anos de apenas 14,8% (4 casos). No total, 29,5% dos pacientes (70 casos)
apresentaram diagnostico de neoplasias de baixo risco e portanto potenciais candidatos

a Vigilancia Ativa. Por indicagdo clinica ou mesmo por op¢ao do préprio paciente, 19



93

deles foram submetidos ao tratamento de prostatectomia radical e 9 a radioterapia.
Tanto a taxa de progressdo de doenga em cinco anos (14,8%) como a de desisténcia
do protocolo de vigilancia (nenhum paciente desistiu) foram compativeis as da
literatura médica, em seus limites inferiores para 5 anos de seguimento (14,3% - 41%)
(PERLIS 2017).

Diversos estudos de analise economica do rastreamento demonstraram alguma
vantagem de custo-efetividade somente para determinados subgrupos de pacientes
rastreados e, muitas vezes com resultados atrelados a execugao de vigilancia ativa para
os casos de baixo risco em seus primeiros anos de seguimento (ROTH 2016;
CARVALHO 2018). Estudos que compararam a utilizagdo de vigilancia ativa aos
tratamentos radicais mais utilizados como prostatectomia robdtica e radioterapia
identificaram vantagens em custo efetividade com relagdo ao ganho de QALY para a
terapéutica ndo intervencionista. Alguns desses estudos levaram em consideragdo
somente curtos horizontes de tempo, muitas vezes limitados ao diagndstico ou ao
primeiro ano do seguimento (HAYES 2013; KOERBER 2014; POZO 2018). O estudo
de LAVIANA (2016) demonstrou os custos com todos os tratamentos utilizados para
o cancer de prostata de baixo risco em um horizonte de tempo de até 10 anos,
utilizando a abordagem do TDABC e permitindo melhor entendimento. Do ponto de
vista de uma perspectiva mais longa de seguimento clinico, a vigilancia ativa acumula
custos muito superiores aos dos outros tratamentos radicais, tornando questionaveis as
reais vantagens de custo efetividade (KAPLAN 2007, LAVIANA 2016).

E inegavel a vantagem no ganho em QALYs, uma vez que o impacto da
vigilancia ativa ¢ minimo na qualidade de vida dos pacientes, porém as taxas de

progressao de doenca da literatura sdo crescentes e podem chegar a 40 % dos casos em
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5 anos, gerando necessidade de interromper o protocolo de observacao para realizar
tratamento radical para doenga (PERLIS 2017). Aos custos de seguimento clinico da
vigilancia ativa devem ser somados os custos desses tratamentos radicais indicados e
todo os custos doravante implicados. Além de ndo trazer a possibilidade de um
tratamento definitivo para a doenca, devem-se somar aos riscos da observagdo
vigilante o seu real impacto nas fontes pagadoras. Em nosso estudo ndo foi possivel
realizar andlise de custo efetividade com a vigilancia ativa por falta de dados
fidedignos para essa andlise. Foi realizado um levantamento de custos das trés
principais terapias realizadas nos tumores de préstata de baixo risco (vigilancia ativa,
cirurgia e radioterapia) e feita uma simulag¢ao para comparagao de seus custos, o que
evidenciou um custo acumulado 43% a 56% maior para o tratamento nao
intervencionista em relagdo a cirurgia e radioterapia respectivamente, conforme
demostrado na Figura 22 e na Tabela 22. Critica pode ser feita pelo fato de incluirmos
a realizag¢do semestral de ressonancia nuclear magnética multiparamétrica da prostata
para os pacientes em observagado vigilante, o que difere das recomendacdes de usuais
de seguimento encontradas na literatura (KLOTZ 2013). Porem a introdugdo de
ressonancia magnética no protocolo de vigilancia ativa vem sendo observada em
diversos servicos do mundo, como no National Collaborating Centre of Cancer-NICE
do Reino Unido, com a vantagem de detectar alteragdes suspeitas para lesdes de alto

risco durante o seguimento (VARGAS 2012; AHMED 2017; NICE 2018)
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5.4 TRATAMENTOS RADICAIS E INTRODUCAO DE NOVAS

TECNOLOGIAS

A maior parte dos pacientes diagnosticados pelo rastreamento foi submetida a
cirurgia de prostatectomia radical aberta (45,3%), procedimento padrdo para o
tratamento do cancer de prostata no Departamento de Urologia do A.C.Camargo
Cancer Center no ano de 2013. Nos ultimos 5 anos, com a introdugdo da cirurgia
robodtica e laparoscopica, a cirurgia aberta deixou de ser realizada de forma
preferencial na instituicdo dando lugar as novas tecnologias, porém ainda permanece
como o padrao de tratamento cirurgico em todo o pais, em virtude de seu menor custo
e da sua acessibilidade no territorio nacional. Esse foi o principal motivo pelo qual a
cirurgia aberta foi adotada como comparagdo a cirurgia robotica. No ano de 2013, a
experiéncia da equipe com a cirurgia laparoscopica ainda era restrita (somente 7
casos), o que levou a excluir essa modalidade das bases de comparagdao. Com relacao
aradioterapia, no SUS empregou-se a técnica Conformada 3D, que também tem custos
menores quando comparada a radioterapia IMRT. Sua utiliza¢ao se deu em homens
com mediana de idade superior a da cirurgia (64 anos para cirurgia, 69 anos para
radioterapia sem hormonioterapia ¢ 71 com hormonioterapia), onde as condigdes
clinicas usualmente sdo desfavoraveis a prostatectomia. Essa distribuicdo segue uma
tendéncia internacional, onde pode-se identificar diminui¢do gradativa da indicagdo da
radioterapia como tratamento primario em contraposi¢ao a cirurgia (MURPHY 2015)

Os menores valores de custos médios por grupo (considerando-se todos os
estadios clinicos ao longo de 5 anos) foram o da radioterapia conformada 3D sem

hormonioterapia, com R$ 8.117,33 e o da cirurgia com R$ 10.481,50 por paciente.



96

Observa-se vantagem para a indicagao da cirurgia pois, apesar de ter custo maior, pode
ser usada em qualquer um dos estadios de I a III e em qualquer grupo de risco de
D’Amico, diferentemente da radioterapia que necessita da adi¢ao de hormonioterapia
adjuvante nos casos de risco intermediario e alto. O custo médio para a radioterapia
associada a hormonioterapia foi de R$ 17.971,31. O tempo de seguimento dessa
analise de 5 anos foi insuficiente para realizar comparacdes entre os resultados
oncolégicos dessas duas técnicas, porem, dados da literatura corroboram a
superioridade dos resultados em longo prazo da cirurgia sobre a radioterapia,
sobretudo nos casos de tumores de alto risco. Nesse grupo, uso da terapia multimodal
(cirurgia, radioterapia e hormonioterapia) vem sendo observado como uma tendéncia
crescente, onde a prostatectomia ocupa a posi¢ao do tratamento inicial e a radioterapia
como tratamento adjuvante ou de resgate (ZELEFSKY 2010; ABDOLLAH 2011;
BOORIJIAN 2011; JOHNSTON 2017).

No ambito da Saude Suplementar as analises realizadas ndo contemplaram
diagnosticos originados de rastreamento, mas sim de uma demanda espontanea do
Departamento de Urologia no ano de 2013. Além das modalidades de tratamentos
também empregadas no SUS, encontramos a introdu¢do das cirurgias laparoscopicas
e robdticas; a introducdo da radioterapia de intensidade modulada IMRT; a ablacao
prostatica com HIFU; a introdug@o de outras linhas de tratamento sistémico além do
bloqueio hormonal e da quimioterapia com docetaxel (como o cabazitaxel,
abiraterona, enzalutamida, radium 223). As novas tecnologias claramente elevaram os
custos dos tratamentos e também aumentaram a efetividade dos mesmos.

No caso da cirurgia roboética a andlise de custo-efetividade realizada em

compara¢do com a prostatectomia aberta demonstrou RCEI = R$ 69.485,98 por
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recidiva bioquimica evitada, valor que esté entre 2 a 3 vezes o PIB percapita. A analise
de custo-utilidade para 0 mesmo grupo demonstrou RCUI = R$ 67.791,20 por QALY
ganho, também ocupando a mesma faixa abaixo do limiar de “disposi¢do a pagar”
sugerido para o Brasil. Dentro desta faixa, demonstra-se a custo efetividade e custo
utilidade da cirurgia robotica sugerindo sua introdu¢do. O presente trabalho ndo
abordou os custos com implantacdo e manutengdo das plataformas de cirurgia
robotica, os quais estdo parcialmente considerados na formatagcdo dos pregos
oferecidos aos consumidores, ¢ podem apresentar variagdes muito grandes de acordo
com as institui¢des que a adquiriram. Os estudos econdmicos sobre cirurgia robdtica
demonstram a falta de padronizagdo das analises uma vez que diversas publicagdes
também ndo levaram em consideragdo os custos com a aquisi¢do, manutengdo e
renovagao de equipamentos, € muitas vezes nao descontam os valores de depreciagdo
e obsolescéncia. Tais variagdes muitas vezes impossibilitam analises comparativas dos
resultados e prejudicam a tomada de decisdo sobre sua introdugdo (SCHROECK 2017;
SHIH 2011).

Outros estudos demonstram resultados conflitantes em relacdo a custo-
efetividade da prostatectomia roboética, apesar de apontarem ganho em qualidade de
resultados e diminui¢do de complicagdes. A principal diferenga metodologica desses
estudos esta na andlise em curto horizonte de tempo e muitas vezes com resultados
financeiro cumulativos e nao submetidos a analises economicas de custo-efetividade
e custo-utilidade (NGUYEN 2011; BECERRA 2016).

Apesar da literatura carecer de estudos padronizados para avaliagdes
econOmicas, os beneficios demonstrados com o uso da prostatectomia robdtica

compensam 0s seus custos em servigos com grande volume e maior experiéncia
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acumulada (100 a 150 cirurgia / ano), tanto na sua comparagdo com cirurgia aberta
quanto com a videolaparoscopia. Os ganhos em efetividade se baseiam principalmente
nos beneficios mais precoces (internagdo, transfusdo sanguinea, complicagdes
perioperatdrias e margens cirurgicas) (HOHWU 2011; BARBARO 2012; RAMSAY
2012; CLOSE 2013; LORD 2013).

A literatura brasileira carece de estudos no assunto. Em 2012, o BRATS
(Boletim Brasileiro de Avaliacao de Tecnologia em Saude) publicou a experiéncia de
trés hospitais particulares de Sao Paulo, analisando desempenho, riscos, beneficios e
informagdes economicas sobre o uso da prostatectomia robotica. Apesar de ser o inico
estudo nacional, os custos foram muito superiores na técnica robdtica. Porem os custos
foram avaliados de forma absoluta ¢ ndo em um modelo pré-estabelecido de custo
efetividade (BRATS 2012).

De forma semelhante temos a introducdo de Radioterpia IMRT, onde a
precisdo na aplicacdo da energia radioativa leva a diminuicao de efeitos colaterais e
melhora nos resultados funcionais quando comparada a tecnologia Conformada 3D. A
analise de custo-efetividade mostrou Razdo Incremental abaixo do limiar de
disposicao a pagar (RCEI = R$ 10.655,56 / Toxicidade grave evitada) em uma faixa
menor do que 1 vez o valor do PIB per capita estando a adogdo de radioterapia IMRT
fortemente indicada para este grupo de pacientes.

De acordo com dados da literatura a superioridade em termos de custo-
efetividade em relagdo a toxicidade da radioterapia IMRT sobre a técnica Conformada
3D também foi identificada no estudo de HUMMEL et al. (2012) como tecnologia
dominante e no estudo de ZEMPLENYT et al. (2014) como potencialmente poupadora

de custo (“cost saving”). Além dos beneficios funcionais também foram identificados
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beneficios oncologicos da IMRT sobre a Conformada 3D na literatura (SCHROECK
2017).

Optou-se pela adogdo do parametro “complicagdo grave” para essa analise,
uma vez que este representa o maior impacto em qualidade de vida e custos com
tratamentos das sequelas actinicas. O horizonte de tempo de 5 anos ¢ relativamente
curto para avali¢des de resultados em cancer de prdstata, em vista da evolucio
indolente desta neoplasia. Especialmente nos casos de cancer de prostata de alto risco
tratados por radioterapia, onde a ado¢ao de hormonioterapia adjuvante ¢ fundamental,
os resultados de controle bioquimico da doenga ndo puderem ser medidos, uma vez
que grande parte dos pacientes ainda encontrava-se sob efeitos prolongados da
deprivacdo de testosterona e com niveis de PSA muito baixos, constituindo importante
viés para analise de sobrevida livre de recorréncia. Um horizonte de 10 anos ou mais
seria ideal para avaliagdo mais fidedigna, o que tornaria possivel inclusive a
comparagdo entre modalidades de tratamentos diferentes como cirurgia versus
radioterapia.

O HIFU aparece como uma alternativa mais simples ¢ mais barata para o
tratamento primario dos pacientes que apresentam caracteristicas semelhantes aos
tratados pela radioterapia. Constitui opg¢ao valida e segura para os pacientes portadores
de contraindicagdes clinicas ou ndo desejosos da realizagao de cirurgia ou radioterapia.
Por possuir aplicagdo unica, com somente um dia de internagdo hospitalar e ndo
utilizar a hormonioterapia, possui um custo de R$ 9.186,14, inferior ao da radioterapia
IMRT (R$ 10.214,70) e muito proximo da radioterapia Conformada 3D (R$ 6.980,30).

A presente casuistica ndo dispde de padronizaciao dos dados de complicagdes

para analise comparativa entre HIFU e radioterapia. O grupo de pacientes submetidos
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a radioterapia também ndo possui dados sobre sobrevida, impossibilitando essa
comparagao também.

Optou-se pela realizagdo de andlise comparativa baseada em estudos
publicados na literatura demostrando dados de sobrevida livre de recorréncia
bioquimica semelhantes entre as duas tecnologias. Nos casos especificos do HIFU,
ndo foram encontrados dados confiaveis sobre qualidade de vida (célculo de “utility”
e QALY) e custo efetividade. Partindo-se do pressuposto da equivaléncia dos
resultados oncologicos entre ambas modalidades baseadas na literatura podemos
estabelecer comparagao entre seus custos médios de 5 anos de tratamento e seguimento
(valores com desconto de 5%) de R$ 8.895,76 para o HIFU e R$ 14.642,79 para a
radioterapia (incluindo ambas as técnicas e a utilizagdo de hormonioterapia). Dessa
maneira o HIFU apresentaria vantagem em analise de “Custo-minimizacao”, por
atingir resultados equivalentes com menor custo. A diferenca de custo se deve
majoritariamente a associacdo de bloqueio hormonal a radioterapia como tratamento
adjuvante, medida a qual ndo demonstrou beneficios em associagdo ao HIFU
(CROUZET 2014).

A comparacao entre os resultados de ambas as técnicas foi baseada em estudos
retrospectivos da literatura, o que certamente sujeita a analise a vieses (STOKES 2000;
CIEZKI 2004; GOLDNER 2006; DE MEERLEER 2007; BLANA 2007; GELET
2015). Estudos prospectivos com analises pareadas entre as duas modalidades seriam
necessarios para melhor comparagdo de resultados oncologicos e funcionais
(CROUZET 2014). Apenas uma analise prospectiva com 256 casos foi encontrada na
literatura sem diferengas estatisticamente significativas em sobrevida livre de

progressdao em 7 anos entre HIFU e Radioterapia Conformada 3D (47% vs 52% -p =
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0,311). O mesmo trabalho demonstrou menor emprego de terapia hormonal paliativa

pos tratamento com o HIFU (85% vs 58%) (GELET 2015).

5.5 O CANCER DE PROSTATA METASTATICO

A andlise dos custos dos pacientes portadores de cancer de prostata
metastaticos atendidos pela Satde Suplementar foi realizada com os pacientes
atendidos pela instituicdo no ano de 2013. Para uma melhor avalia¢do dos custos totais
ao longo do tempo utilizamos um horizonte mais longo, compreendendo todo o
seguimento desde seu diagnostico até a ultima data de avaliagdo. Com a melhor
eficacia dos novos tratamentos, pudemos identificar uma sobrevida mediana de 50
meses com uma nitida tendéncia de aumento, o que certamente impactard nos custos
globais para as fontes pagadoras. As novas drogas trazem consigo um custo muito
elevado e sdo utilizadas sequencialmente ou em combinacdo para a manutencdo do
controle da doenga. “Transformado” em doenga crénica de longa evolugdo, o
tratamento do cancer de prostata metastatico agregara cada vez mais custos, uma vez
que a eficicia das novas terapias € crescente.

O custo total para o tratamento dos 51 pacientes metastaticos da Saude
Suplementar, considerando todo o periodo de seguimento (medicamentos, exames e
internagdes), foi de R$ 6.774.372,26, valor 80% maior do que todo o custo implicado
na campanha de rastreamento dos 9.692 homens. O custo dos medicamentos utilizados
para o tratamento desse grupo foi de R$ 4.001.667,01, o qual seria o suficiente para
todo o rastreamento dos 9.962 homens e tratamento primario dos 205 pacientes

diagnosticados.
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Do total de R$ 11.447.189,10 referente aos custos de diagnostico, tratamento
e seguimento de todos os 388 pacientes da Satide Suplementar, R$ 6.774.372,26 (59%)
referiam-se somente a atencdo dos 51 pacientes metastaticos (13%).

As analises realizadas neste trabalho demonstram a nitida concentragdo dos
custos em pacientes com estadios clinicos avancados, sobretudo metastaticos. Para a
otimizagdo dos recursos investidos, as fontes pagadoras devem também concentrar
esforgos na prevencao e no diagnostico precoce, além de discutir o balanceamento dos
recursos disponiveis frente ao surgimento de novas terapias (SEAL 2014). Apesar de
demandar maiores investimentos iniciais, a prevengao tem como objetivo a diminuigao
do diagnostico de pacientes em estadios avangados III e IV. Assim pode-se verificar
menor necessidade da associacdo de tratamentos multimodais ou mesmo sistémicos e
consequente diminui¢do da morbidade e mortalidade pelo cancer de prostata,
especialmente nos pacientes portadores de metastases o0sseas, onde os sdo registrados
os piores resultados em termos de sobrevida e de custo. Os eventos relacionados a
doenca Ossea levam ao aumento na necessidade de internacdo para tratamento de
complicagdes, que podem acontecer em até 40% dos casos, com consequente oneracao
das fontes pagadoras (MCDOUGAL et al. 2016). Em nossa casuistica, 32 dos 51
pacientes (62,7%) foram submetidos a 117 internagdes hospitalares para tratamento de
complicacdes relacionadas a doenga (média de 3,65 internagdes / paciente); com um
custo médio de R$ 86.647,04 por internagdo, o que representou mais de 40% do custo
total do grupo de pacientes metastaticos.

A sobrevida global mediana em 5 anos desse grupo foi de 50 meses.
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56 O SISTEMA UNICO DE SAUDE-SUS

A analise dos custos envolvidos no programa de rastreamento e tratamento dos
pacientes do SUS foi dividida em 2 grupos: primeiro ano de tratamento (tratamentos
priméarios) e 5 anos de seguimento.

Com relag@o ao primeiro ano do tratamento foi identificado déficit de R$
2.274.369,11 gerado pela diferenga entre os custos e os valores pagos pelo SUS. Os
valores pagos pelo SUS (Governo Federal) estdo publicados no sistema do DATASUS
do Ministério da Saude, e puderam ser comparados por grupo de procedimentos. Foi
realizada analise agrupada dos montantes envolvidos, demonstrando o déficit em todas
as fases de atendimento ao paciente, do rastreamento, estadiamento ao tratamento.

A execugdo da fase de rastreamento teve o custo de R$ 1.754.88,14 e gerou
um déficit de R$ 1.339.367,96 (76,3%) enquanto a fase de tratamento apresentou custo
de R$ 2.011.219,73 e gerou um déficit de R$ 935.001,15 (46,5%). O custo total para
rastreamento e tratamento dos pacientes diagnosticados foi de R$ 3.766.104,87 sendo
o déficit total gerado de R$ 2.274.369,11 (60,4%). Tal déficit onera as demais esferas
de governo (municipal e/ou estadual) e as proprias instituicdes privadas que prestam
esse tipo de atendimento por meio de convénios com o SUS.

Na fase de rastreamento e diagndstico, o custo médio por paciente foi de R$
181,07. Considerando-se somente os pacientes diagnosticados, o custo por paciente se
elevou de R$ 1.637,70 (custo unitario para o procedimento diagndstico completo) para
R$ 6.991,57, que corresponde ao custo unitario do diagndstico acrescido dos custos

de rastreamento da populagdo que precisou ser investigada para identificagdo destes
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casos oncoldgicos. Assim, cada paciente diagnosticado pelo rastreamento tem o custo
de R$ 6.991,57.

Considerando-se o processo de rastreamento e tratamento associado ao
seguimento no primeiro ano, o déficit gerado atingiu um montante alto em virtude da
defasagem da tabela de valores repassados pelo SUS as institui¢des prestadoras de
servigo. Ressalta-se ainda que, nos valores repassados pelo SUS, ja estdo
contemplados os honorarios médicos, valores esses que ndo estdo presentes nos custos
levantados pelo presente estudo. Torna-se ainda mais importante a discussdo com
todas as esferas de governo para adequacdo das tabelas do SUS, uma vez que esta ¢ a

realidade de 75% dos brasileiros.

57 VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO

O carater retrospectivo do estudo realizado em um tnico centro e por um curto
periodo de rastreamento (1 ano) e de seguimento (5 anos) sdo fatores limitantes dessa
analise. Estudos populacionais prospectivos, randomizados e mais abrangentes, € que
levem em consideragdo horizontes de seguimento mais longos sdo necessarios para a
tomada de decisdo sobre formas de ado¢do do rastreamento populacional para cancer
de prostata na populacdo brasileira.

O A.C.Camargo Cancer Center ¢ uma instituicdo com atuacdo em esfera
nacional, no atendimento ambulatorial, no diagnéstico, tratamento e pesquisa dos
pacientes com cancer, o que confere maior uniformidade na obteng¢do dos dados,
carateristica esta de extrema importincia. A instituicio ¢ um centro de ensino e

referéncia no tratamento do cancer, o que pode gerar resultados, tanto clinicos quanto



105

financeiros, diferentes da realidade do restante do pais. Estudos que abordem o ponto
de vista das fontes pagadoras (sejam elas publica ou privadas) também devem ser
realizados afim de se analisar os custos globais de tratamento sob outras perspectivas.

Alguns vieses importantes sdo encontrados nos estudos da literatura mundial
sobre economia da saude, que distorcem as comparagdes entre seus resultados. Entre
eles esta a falta de uniformizacdo cambial presente, levando a extrapolacdo de
resultados de um pais ou bloco econdomico para outras regides do mundo. Outro
problema esta nas analises com mais de 10 anos de intervalo de seguimento, o que
pode agregar alteragdes referentes a desvalorizagdo do dinheiro no tempo, alteragdes
nos custos e na introducdo das tecnologias, crescimento do conhecimento e da
expertise e o aparecimento de outros competidores e substitutos de mercado.

O custo dos servigos médicos e de outros profissionais também ¢ variavel de
dificil andlise devido as grandes disparidades identificadas dentro de um mesmo
ambiente econdmico e eventualmente até dentro de uma mesma institui¢do. Este
estudo ndo levou em conta os honorarios médicos e de equipe multidisciplinar em
virtude da grande variagdo nos custos de remuneragdo repassados pelas diferentes
fontes pagadoras (SUS e operadoras de saude).

Dentre as opgdes terap€uticas para o cancer de prostata, ndo foi abordado o uso
de orquiectomia subcapsular como op¢ao para castragdo nos pacientes metastaticos ou
mesmo como tratamento adjuvante ou definitivo. Em virtude da larga utilizacdo da
hormonioterapia como tratamento padrio e da facilidade em seu manejo (sobretudo
no caso da opgdo por intermiténcia hormonal), a orquiectomia perdeu espago na pratica
clinica, por implicar em mutilagdo nem sempre bem aceita pelos pacientes. Num

cendrio onde a orquiectomia fosse considerada, novas analises de custos deveriam ser
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desempenhadas, com grande possibilidade de vantagem para essa modalidade em
virtude de seu baixo custo de execugao.

Até o momento da conclusdo deste trabalho na literatura nacional publicada,
nao ha registro de estudos semelhantes, e que contemplem avaliagdo demografica,
clinica e econdmica com dados de uma tnica institui¢do. Este € o primeiro estudo que
combina os dados econdmicos a uma amostra populacional significativa submetida ao

rastreamento de forma sistematica no Brasil.
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6 CONCLUSAO

A andlise dos dados epidemioldgicos dos pacientes submetidos ao
rastreamento para o cancer de prostata demonstrou dados discrepantes em relagdo aos
publicados na literatura mundial e referente a populacdes europeias e norte-
americanas: hd maior incidéncia de neoplasia de alto risco (> 40%); ha um pequeno
nimero de pacientes diagnosticados com idade inferior a 50 anos, porem com
incidéncia de 50% de neoplasias de alto risco nessa subpopulacao.

Em vista da redugdo da incidéncia de estadios clinicos mais avangados do
cancer de prostata e da redugdo da sua mortalidade, o emprego da politica de
rastreamento para o cancer de prdstata mostrou sua vantagem do ponto de vista da
custo-efetividade e da custo-utilidade, demonstrando o beneficio sua ado¢do no
contexto da saude publica brasileira, quando comparado a populagdo ndo rastreada

A introdugdo de novas tecnologias para o tratamento do cancer de prostata,
como a cirurgia robdtica, a radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e a ablacao
prostatica com o High Intensity Focused Ultrasound-HIFU também evidenciou suas
vantagens em custo-efetividade, custo-utilidade e custo-minimizac¢do, devendo sua
introdugdo ser debatida com as principais fontes pagadoras de saude no pais.

O custo para o tratamento do cancer de préstata metastatico demanda a
utilizacdo de grande parte dos recursos destinados para a 4area, abrangendo o
tratamento de um numero relativamente pequeno de pacientes. A ordem de grandeza

dos valores seria suficiente para o rastreamento e a detec¢do precoce de um expressivo
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numero de pacientes, diminuindo as chances de progressao da doenga, o aparecimento
de casos metastaticos e o nimero individuos sintomaticos.

Estudos randomizados e controlados mais abrangentes devem ser realizados
para melhor embasamento na tomada de decisdo sobre os métodos de rastreamento e

tratamento do cancer de prostata.
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