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RESUMO

O projeto Globocan estimou em 1,1 milhdes de novos casos de cancer de prostata em
2012. No Brasil, a estimativa do INCA para o ano de 2016/2017 é de 61,2 casos por
100.000 homens. A utilizacdo de rastreamento populacional para deteccao de cancer
de préstata utilizando o teste diagnéstico para o antigeno prostéatico especifico (PSA)
€ controverso. Algumas entidades médicas mundiais se posicionam a favor de uma
decisdo compartilhada entre o paciente e o médico, e outras ndo recomendam o
rastreamento. O INCA se posiciona contrario por considerar que ndao ha evidéncias
gue indiguem esta pratica. Uma parcela dos tumores de cancer de prOstata é
indolente, e ndo necessita ser tratado, pois ndo evoluem.e nem precisam ser tratados.
No rastreamento, os tumores indolentes s&o detectados. E o que se denomina de
sobrediagnostico. O tratamento do cancer de prostata pode causar incontinéncia
urinaria e disfuncao erétil. Baseado neste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar
o impacto do rastreamento populacional de cancer de prostata utilizando o teste
diagndstico do PSA. Calculou-se o impacto orgamentario para o Sistema Unico de
Saude, a quantidade de individuos com sobrediagndstico, as bidpsias da prostata e
prostatectomias desnecessarias, e a quantidade de individuos com sequelas pos
prostatectomias. Para uma coorte hipotética com caracteristica semelhante a
populacéo brasileira, o impacto orcamentario para o rastreamento populacional é de
R$ 2.258.589.515,04 incluindo a realizacdo 14.914.944 bidpsias desnecessarias. Em
1.322 prostatectomias, temos 622 individuos com incontinéncia urinaria e 741 com
disfuncdo erétil. Ao estimar o sobrediagndstico em 60%, dos 3.095 homens
detectados com cancer de préstata, 1.857 homens tinham tumores indolentes. As
prostatectomias desnecessarias somaram 793. O resultado da avaliacdo demonstra
a necessidade de uma grande quantidade de recursos para a realizacdo de
rastreamento populacional de cancer de prostata, submetendo grande parte da

populacdo masculina a procedimentos desnecessarios.

Palavras-chave: cancer de prostata, rastreamento, sobrediagnostico, antigeno

prostatico especifico.



ABSTRACT

The Globocan Project has estimated 1.1 million new cases of prostate cancer in 2012.
In Brazil, the National Institute of Cancer (INCA) estimate for the years 2016-17 is 61.2
cases per 100,000 men. The use of population screening for the detection of prostate
cancer using the prostate-specific antigen (PSA) diagnostic test is controversial. Some
global medical entities are in favor of a shared decision between the patient and the
doctor, and others do not recommend the screening. INCA opposes the screening
because it considers that there is no evidence to indicate this practice is effective. A
portion of prostate cancer tumors are indolent, and do not need to be treated as they
do not evolve. At screening, indolent tumors are also detected. This is called
overdiagnosis. Treatment of prostate cancer can cause urinary incontinence and
erectile dysfunction. Based on this context, the objective of this study was to evaluate
the impact of population screening for prostate cancer using the PSA diagnostic test.
The study estimated the budgetary impact for the Brazilian Unified Health System
(SUS); the number of individuals impacted by overdiagnosis, unnecessary prostate
biopsies, and prostatectomies; and the number of individuals with adverse sequelae
after prostatectomies. For a hypothetical cohort with similar characteristics to the
Brazilian population, the budgetary impact for population screening would be R$
2,258,589,515.04, including the realization of 14,914,944 unnecessary biopsies. For
1,322 prostatectomies, there would be 622 individuals with urinary incontinence and
741 with erectile dysfunction. When estimating the overdiagnosis at 60 percent, of the
3,095 men detected with prostate cancer, 1,857 men would have indolent tumors.
Unnecessary prostatectomies added up to 793. This evaluation demonstrates the need
for a large amount of resources to perform population screening for prostate cancer,

subjecting much of the male population to unnecessary procedures.

Keywords:. prostate cancer, screening, overdiagnosis, prostate-specific antigen
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1. Introducéo

As Nacdes Unidas estimam que alcancaremos 9,7 bilhdes de habitantes em
2050(1), e projeta para 0 mesmo ano que a estrutura etaria da populacéo brasileira
sera semelhante a que observamos nos paises desenvolvidos no inicio do século XXI,
guando 45,0% de pessoas possuiam 45 anos ou mais de idade.(2)

Ao mesmo tempo, projeta-se um envelhecimento da populagcdo mundial, com
estimativas de que os individuos com mais de 60 anos duplicardo na primeira metade
do século XXI.(3) No Brasil, as projecfes demonstram curvas ascendentes para 0s
individuos acima de 60 anos(4), em decorréncia da queda da taxa de natalidade(2, 5).

Com base no cenario atual de aumento da expectativa de vida e reducdo da
mortalidade(1, 4), cresce a importancia de doencas cronico-degenerativas como as
cardiovasculares, o cancer e as associadas ao envelhecimento.(6, 7) E desta forma,
0 cancer surge como uma das preocupacdes em termos de saude publica no mundo,
tanto nos paises desenvolvidos como em desenvolvimento.(6, 8).

O projeto Globocan da International Agency for Research on Cancer (IARC)
apontou que no ano de 2012, a excecdo do cancer de pele tipo ndo melanoma,
ocorreram 14,1 milhées de novos casos de cancer e 8,2 milhdes de 6bitos no mundo.
(7) Os sitios mais comuns de cancer identificados neste levantamento foram pulmao,
mama, intestino e prostata, todos com mais de um milhdo de casos. Destacam-se com
as maiores incidéncias em mulheres os canceres de mama (25,2%), colon e reto
(9,2%) e pulmao (8,7%). Em homens, o cancer de pulméo (16,7%), préstata (15,0%)
seguido por célon e reto (10,0%) registraram as maiores incidéncias.(9)

No Brasil, estimativas divulgadas pelo Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) em 2016, validas para o biénio 2016/2017, indicam
uma incidéncia de 596 mil casos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele tipo ndo
melanoma, os tumores com maiores previsdes de incidéncia sdo o de prostata com
61,2 mil e o0 de mama com 57,9 mil. Considerando a ocorréncia destes tumores
exclusivamente no sexo masculino e feminino respectivamente, as projecdes de
ambos representam 28,6% dos canceres previstos em homens e 28,1% dos canceres
em mulheres.(10)

Os valores para o cancer de prostata (CaP) no Brasil sdo bem superiores aos
das demais topografias, sendo 3,5 vezes maior que o estimado para o segundo cancer

com maior incidéncia entre os homens, o de traqueia, brénquio e pulméo.(10)
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Dentre as causas para o aumento da incidéncia de CaP observado no Brasil,
além da elevacao da sobrevida da populagéo, acrescenta-se a melhoria da qualidade
dos registros. No entanto, parte desse aumento entende-se estar relacionado ao
fenbmeno denominado sobrediagnostico (10), que em oncologia refere-se a
ocorréncia de diagnostico de canceres, 0s quais ndo progredirdo ou mesmo terdo um
desenvolvimento lento, decorrentes da presenca de tumores indolentes. Estes
tumores sdo caracterizados por apresentarem uma reduzida taxa de crescimento e
nao evoluirem para metastase. Individuos cujo diagnosticado de CaP seja classificado
como sobrediagnéstico, chegardo ao 6bito sem apresentarem sintomas relacionados
a doenca. E a causa mortis ndo sera o cancer diagnosticado.(11)

O sobrediagndstico nao estéa relacionado com o resultado falso-positivo do teste
diagnostico, uma vez que este apenas contribui com uma quantidade maior de
individuos encaminhados para a biopsia da prostata, sem alterar o numero de casos
de céncer diagnosticados.(11, 12)

Welch e Black (11) estimaram a existéncia de sobrediagnéstico em 60% dos
casos de CaP quando utilizado o teste do antigeno prostatico especifico (PSA, do
termo em inglés prostate specific antigen) durante o processo diagnostico. Em 2001,
um estudo ja relatava que autopsias de um em cada trés homens apés os 50 anos
mostraram evidéncias histologicas de CaP, mesmo nao tendo como causa mortis o
cancer. O mesmo estudo relata que o percentual atinge 80% em individuos acima de
80 anos.(13)

No Brasil, o Programa Nacional de Controle do CaP publicado em 2002 pelo
Ministério da Saude, relatou também a existéncia de grande quantidade de necropsias
gue evidenciaram a presenca deste cancer. No entanto a maioria era microscopico,
intracapsular e de tipo bem diferenciado.(12)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a detecc¢éo precoce
de cancer pode ocorrer por meio de duas estratégias: o diagnostico precoce e 0
rastreamento populacional. Na primeira, deve haver uma conscientizacdo dos
individuos quanto aos principais sinais e sintomas da doenca para que procurem uma
avaliacdo em um servico de saude, caso possuam algum deles. Na estratégia de
rastreamento, toda a populacdo alvo é avaliada, incluindo individuos aparentemente
saudaveis.(14)

Dois grandes estudos apresentam conclusdes divergentes para o rastreamento

populacional com o teste de PSA, no diagnéstico de CaP. O Prostate, Lung, Colorectal
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and Ovary (PLCO) concluiu, apés 13 anos de seguimento, ndo haver reducdo da
mortalidade ao comparar um grupo de homens submetido a um programa de
rastreamento com um grupo controle.(15) O European Study of Screening for Prostate
Cancer (ERSPC), ap6s 11 anos de seguimento, concluiu haver reducdo da
mortalidade com o rastreamento.(16)

A Organizacao Mundial de Saude ndo preconiza o rastreamento populacional
de CaP.(14). Na comunidade médica internacional o assunto € controverso. Entidades
como a American Cancer Society (ACS) e a American Urological Association (AUA)
recomendam uma decisdo compartilhada ap6s o individuo ser informado sobre os
riscos e beneficios ao se submeter ao rastreamento. No entanto, a Canadian Task
Force on Preventive Health Care (CTFPHC) ndo recomenda que se realize o
rastreamento, e o National Cancer Institute alerta para os riscos desta estratégia de
deteccédo do CaP.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva também
nao recomenda a utilizacdo do teste em rastreamento populacional, por considerar
gue faltam evidéncias cientificas de boa qualidade que indiguem o emprego desta
estratégia diagnostica. No entanto, a Sociedade Brasileira de Urologia se posiciona a
favor do rastreamento.

O resultado do teste diagndéstico do PSA nao é determinante no diagnostico de
CaP. Resultados de dosagem de PSA acima da faixa de referéncia podem estar
associados, por exemplo, a hiperplasia prostatica benigna, prostatite (infalmacdo da
préstata) ou trauma.(12, 13, 17) Para que haja a definicdo do diagndstico, faz-se
necessario a realizacdo de uma bidpsia e, no caso de um resultado positivo, as
intervencdes para o tratamento do CaP pode ocasionar como sequelas a incontinéncia
urinaria e a disfuncao erétil.(18)

As sequelas pés-tratamento impactam na qualidade de vida do individuo. S&o
potencialmente capazes de produzir consequéncias psicologicas. Tofani e Vaz
relatam a possibilidade de uma disfuncéo erétil produzir ou amentar ansiedade e
depressao.(19) Além disso, deve-se considerar o impacto financeiro decorrente dos

custos do tratamento da incontinéncia urinaria e da disfuncao erétil.

1.1. Cancer de Préstata
Em 2012, a incidéncia mundial estimada de CaP foi de 1,1 milhdes de novos

casos.(7) Na previsdo do INCA, o CaP apresenta no biénio 2016/2017 as maiores
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taxas de incidéncia em todas as regifes geogréficas do Brasil. As estimativas por
regido geografica encontra-se na tabela 1. (10)

Tabela 1: Estimativas para o ano de 2016 do numero de casos
novos de CaP em homens por regido geografica e o
correspondente percentual de casos em relacéo ao Brasil.

Regiédo Casos* %
Norte 2.470 4,04%
Nordeste 14.290 23,35%
Centro-Oeste 5.050 8,25%
Sudeste 25.800 42,16%
Sul 13.590 22,21%
Total 61.200 100,00%

*n° arredondados para multiplos de 10

A prostata € uma glandula que faz parte do aparelho reprodutor masculino
localizada abaixo da bexiga e a frente do reto, envolvendo a porc¢ao inicial da uretra,
canal pelo qual a urina € eliminada. A prostata tem como funcgao principal, a producao
de parte do liquido que forma o sémen ou “esperma”.(18, 20)

Alguns fatores de risco como a idade, a hereditariedade e a etnia estao
associados ao CaP. A maioria dos casos diagnosticados no mundo ocorre em
individuos com 65 anos ou mais. Este cancer € aproximadamente duas vezes mais
comum em homens negros do que em brancos, e possui risco aumentado associado
ao consumo de carne vermelha, embutidos e gordura animal.(10)

O PSA é uma glicoproteina produzida pelo epitélio prostatico, no entanto nao é
tecido especifica, tendo sido encontrado, por exemplo, no endométrio, glandulas
uretrais, periuretrais e anais masculinas, tumores de mama e adenocarcinomas de
pulméo.(21) Ele esta presente no liquido seminal na concentracdo de 0,5 a 5 mg/mL,
favorecendo a movimentacdo dos espermatozoides no trato genital feminino. No soro,
sua concentracdo € de 0 a 4 ng/mL.(21) Seu uso inicial foi como marcador tumoral na
deteccédo de recorréncia de cancer de prostata ou progressdo da doenca. No inicio
dos anos 90 o teste foi adotado para o rastreamento do cancer de prostata. Em
seguida, sociedades profissionais o0 adotaram em suas diretrizes como estratégias de
rastreamento.(22).Entretanto a utilizacdo do teste de PSA no rastreamento do cancer

de proéstata é uma questao controvérsia.(23, 24)
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O PSA néo é cancer especifico, podendo ser verificado valores elevados em
condi¢Bes benignas como prostatites bacterianas e hiperplasia prostatica benigna
(HPB). Outros fatores influenciam transitoriamente os niveis plasmaticos de PSA e
devem ser observados quando da coleta de sangue para a realizacdo do teste. A
proximidade da realizacdo de exame de toque retal, relacado sexual, manipulacédo da
prostata como ocorre na biopsia, ou atividades recreativas como andar de bicicleta e
a cavalo, ou retencao urinaria aguda estao entre estes fatores.(13)

De acordo com Armbruster,(25) um marcador tumoral ideal deve ter como
caracteristica a especificidade para o tecido ou tumor ou para ambos, concentracao
em fluido corporal proporcional a malignidade do tumor, possuir capacidade de
diagnosticar cancer precocemente ou monitora-lo, ser capaz de detectar o tumor antes
gue os sintomas surjam, ter tempo de meia-vida curta afim de expressar rapidamente
a resposta ao tratamento, e ter 100% de sensibilidade e especificidade. Diante do
apontado pelo autor, 0 PSA nao se classifica como o marcador tumoral adequado para
ser utilizado em um rastreamento populacional.

Para o diagnostico do CaP estao recomendados o exame clinico com o toque
retal, a dosagem sérica do PSA e a biopsia da proéstata.(17, 18, 20) O toque retal
possui limitacbes pois apenas as areas posteriores e laterais da prostata sao
avaliadas.(18) No entanto, é na zona periférica que sao localizados a maioria dos
tumores e sdo detectados quando o volume tumoral € igual ou maior que 0,2 mL.(20)
Com relacdo ao teste do PSA, valores alterados podem estar relacionados com
causas diversas, tais como o resultado falso positivo do teste, ocasionando a
realizacao de bidpsias desnecessarias.(12, 18).

Pode-se ter a presenca de tumores indolentes ou extremamente agressivos
gerando controvérsias quanto a estratégia de deteccédo e o tratamento indicado, tendo
em vista o desconhecimento da historia natural da doenca. (11, 12, 20)

O diagndstico de CaP se faz através da bidpsia da prostata. O resultado fornece
a graduacao histopatologica do sistema de Gleason. Este sistema avalia a
diferenciacdo da célula da prostata, comparando-as as células normais. A variacao
encontrada é classificada de 1 a 5, sendo 1 a menos diferenciada. O patologista avalia
dois tipos de células mais frequentes no material coletado na bidpsia, e soma 0s
resultados. Desta forma, a escala de Gleason varia de 2 a 10, sendo 2 o de melhor

progndostico para o paciente. (12, 18, 24)
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As opcOes terapéuticas para o CaP localizado séo a vigilancia ativa, cirurgia
radical (prostatectomia) e a radioterapia. Nos pacientes com CaP localmente
avancado uma associacao terapéutica pode ser empregada de forma simultanea ou
sequencial. Estagios avancados da doenca ou metastaticos séo tratados com
quimioterapia e bloqueio hormonal cirtrgico ou com uso de medicamento.(12, 18, 24).
A vigilancia ativa € indicada para tumores de baixo risco, e consiste no
acompanhamento do paciente sem realizar tratamento curativo até que ocorra
evolucdo da doenca.(24)

A prostatectomia radical é considerado o padrao-ouro no tratamento de CaP
localizado. Consiste na resseccdo completa da préstata por via retropubica, perineal
ou laparoscopica, podendo ser assistida por robé. A cirurgia roboética apresenta uma
menor perda sanguinea, mas nao ha reducdo em desfechos como a disfuncao erétil
e a incontinéncia urinaria.(24)

A radioterapia no tratamento do CaP localizado pode ser aplicada por diversas
técnicas. A externa, nas modalidades convencional ou tridimensional, e a interna ou
braquiterapia que usa implante radioativo temporario ou permanente. Pode também

ser utilizada isoladamente ou em associa¢cdo com hormonioterapia.(24)

1.2 Sobrediagndstico

Altas taxas de incidéncia em paises como Australia e Nova Zelandia séao
associadas ao uso do teste do PSA seguido da bidpsia da prostata. Segundo o projeto
Globocan a relacdo entre as taxas das regifes de maior e menor incidéncia foi 24,8,
enquanto que a variacdo de mortalidade entre os valores extremos foi de
aproximadamente dez vezes.(9)

Coincidente com o periodo que adotou-se o teste diagnostico de PSA em
rastreamento, no inicio dos anos 90 foi publicado um trabalho por Kramer et all (26),
o qual concluiu que embora o rastreamento de CaP possa salvar vidas, o diagnéstico
excessivo e 0 consequente tratamento poderia ter um efeito desfavoravel sobre a
mortalidade e sobre a qualidade de vida. E acrescentou que a pratica de rastreamento
poderia custar bilhdes de dolares.

Nos Estados Unidos, apds o inicio de uso do teste diagndstico de PSA em
rastreamento populacional, estima-se que o custo com o CaP tenha sido elevado em
até dez vezes, quando comparado com o periodo anterior ao uso do teste

diagndstico.(27)
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O rastreamento populacional do CaP associado ao uso do teste diagndstico do
PSA ocasiona aumento da demanda para a bidpsia e de prostatectomias
desnecessarias. Além disto, tem-se as sequelas associadas ao tratamento e,
consequentemente, a necessidade de trat-las. Acrescenta-se ainda a existéncia de
sobrediagnostico. Tudo isso gerando impacto financeiro e o encaminhamento de um
maior nimero de individuos para o sistema de saude.

Portanto, com a existéncia de sobrediagnéstico em consequéncia da
implantagcdo de programa de rastreamento populacional de CaP, utlizando o teste
diagnostico do PSA, ha que se considerar o aumento da demanda, e
consequentemente das despesas, com exames diagndsticos, intervencgao cirargica,
acompanhamento e tratamento dos pacientes com sequelas da intervencgao.

O uso do teste diagnostico do PSA para rastreamento populacional de cancer
de prostata é controverso. Isto pode ser verificado nas recomendacgfes de algumas

entidades internacionais, resumidas no quadro 1.

Quadro 1: Recomendacdes de entidades internacionais em relacédo ao rastreamento.

Entidade Recomendacéo An.o da~
Publicacéo

American Academy of Family Physicians N&o recomenda o rastreamento. 2012
— AAFP (www.aafp.org)
Choosing Wisely® N&o recomenda o rastreamento. 2016
(www.choosingwisely.org)
American College of Physicians — ACP Recomenda que os médicos informe os 2013
(www.acponline.org) homens entre 50 e 69 anos os riscos e

beneficios do rastreamento.
American Cancer Society — ACS Homens devem decidir sobre se 2013
(www.cancer.org) submeter ao rastreamento apdés receber

informac&o sobre as incerteza, risco e

potencial beneficios. A idade para o

inicio deste processo de informagéo e

deciséo é fun¢éo do risco de cada

individuo.
American Urological Association — AUA Recomenda a decisdo compartilhada 2013
(www.auanet.org) para homens entre 55 e 69 anos, apos

avaliacao de risco e beneficios.
Canadian Task Force on Preventive N&o recomenda o rastreamento. 2014
Health Care — CTFPHC
(canadiantaskforce.ca)
European Association of Urology — EAU Oferecer ao individuo informado uma 2015
(uroweb.org) estratégia individualizada de acordo

com 0 risco associado.




Quadro 1: Continuacdo
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Entidade Recomendacéo An_o daN
publicacéo

International Network of Agencies for N&o recomenda o rastreamento. 1999
Health Technology Assessment —
INAHTA (www.inahta.org)
U.S. Preventive Services Task Force — N&o recomenda o rastreamento. 2012
USPSTF
(www.uspreventiveservicestaskforce.org)

2. Objetivo
2.1 Objetivo Geral

Estimar as consequéncias para o Sistema Unico de Salde na adogdo do

rastreamento populacional de cancer de prostata com o teste diagnodstico para o

antigeno prostatico especifico.

2.2 Objetivos Secundéarios

e Estimar a quantidade de bidpsias de prostatas desnecessarias em decorréncia

de um resultado falso positivo do teste do PSA e do sobrediagnostico.

e Estimar a quantidade de prostatectomias desnecessarias.

e Estimar a quantidade de individuos com sequelas poés cirurgia de resseccao da

prostata (incontinéncia urinaria e disfuncéo erétil).

e Estimar o impacto financeiro para o Sistema Unico de Saude.

3. Método

O presente estudo elaborou uma avaliacdo econdémica parcial estimando a

analise do impacto orcamentario do rastreamento populacional de cancer de préstata

com o teste diagndstico do Antigeno Prostatico Especifico, em individuos do sexo

masculino com idade entre a 50 e 76 anos.
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3.1 Perspectiva da Analise

A andlise foi elaborada sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS),
para avaliar a hipotese de incorporacao de rastreamento de CaP para a populacao
brasileira.

O horizonte temporal estabelecido para andlise foi de um ano, opc¢ao
considerada adequada para que a analise expresse 0 objetivo deste trabalho.

3.2 Revisao Estruturada da Literatura

Para a constru¢cdo do modelo de estudo foi realizada uma revisé@o rapida na
literatura a partir de pergunta estruturada com base no acrénimo PICO, conforme
descrito no quadro 2.

Quadro 2 — Acrdénimo PICO do estudo

~ Adultos do sexo masculino com idade entre 50 anos e 76
Populacdo

anos.

Intervengéo Rastreamento populacional utilizando o teste do PSA

Auséncia de estratégia de diagnéstico para o cancer de
Comparador

préstata

Sobrediagnéstico
Bidpsias desnecessarias
Desfecho Prostatectomias desnecessarias

Sequelas pos cirurgia de resseccao da préstata:

(incontinéncia urinéria e disfuncgédo erétil)

3.3 Pergunta

Qual o impacto orcamentario do rastreamento populacional de céancer de
prostata no Sistema Unico de Salde, quando utilizado o teste do Antigeno Prostatico
Especifico em individuos do sexo masculino com idade entre 50 anos e 76 anos?

A revisdo da literatura foi realizada na base de dados priméaria Medline, via
Pubmed, a partir das estratégias de busca do quadro 3. A primeira foi desenhada para

localizar estudos que fornecessem estimativas para subsidiar a constru¢do de uma
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arvore de deciséo (diagrama de estudo) conforme figura 1. A segunda estratégia de
busca foi elaborada para localizar artigos sobre a acuracia do teste diagnéstico do
PSA.

As buscas foram realizadas até o dia 21/05/2016, sem restricdo de data de
publicacdo, e com filtros para os idiomas Portugués, Inglés e Espanhol.

Outras fontes também foram consultadas como os sitios eletrénicos de
entidades meédicas nacionais e internacionais, e de O6rgdos governamentais

brasileiros.

Quadro 3. Estratégias de busca.

Base de dados Estratégia de busca Titulos

Medline (("prostatic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("prostate"[MeSH 3.110
Terms] AND ("carcinoma"[MeSH Terms] OR tumor[Text
Word]))) AND (overdiagnosis[Text Word] OR ("mass
screening"[MeSH Terms] AND "prostate specific
antigen"[MeSH Terms]) OR ("prostatectomy"[MeSH Terms]
AND ("urinary incontinence"[MeSH Terms] OR "erectile
dysfunction"[MeSH Terms])))) NOT ("animals"[MeSH Terms]
NOT "humans"[MeSH Terms]) AND (Spanish[lang] OR
Portuguese[lang] OR English[lang])

Medline ("prostate-specific antigen”"[MeSH Terms] AND accuracy|[Text 820
Word]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang])

3.4 Construcdo do Modelo

Para a elaboracdo do modelo foi construida uma arvore de decisao (diagrama
de estudo - figura 1) a partir de uma coorte hipotética com caracteristicas semelhantes
a populacdo brasileira. Esta coorte foi utilizada para estimar a ocorréncia de das
sequelas pos cirurgia de prostatectomia (incontinéncia urinaria e disfuncao erétil), do
sobrediagnadstico, e do impacto orcamentario, no rastreamento populacional de CaP

utilizando o teste diagnéstico do PSA.
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Figura 1 - Diagrama de estudo- Representacdo do fluxo proposto para o estudo do rastreamento
populacional com o teste de PSA (antigeno prostéatico especifico).

resultado
Tratamento
positivo - CaP

PSA 2 4 ng/mL Eiopeiace
prostata

Populagdo d
opiiagiode Toque retal PSA
homens - Brasil

resultado
negativo

PSA <4 ng/mL

(CaP = cancer de prostata)

Para a construcao do modelo, seguimos as seguintes recomendac¢des da SBU
para o diagnéstico de CaP:(20)

1. E recomendada em homens com expectativa de vida minima de 10 anos, iniciando
aos 50 anos

2. Acima de 75 anos, se 0 homem néo tiver no minimo 10 anos de expectativa de vida,

havera baixo potencial de beneficio com o rastreamento.
3. O valor de corte de PSA de 4,0 ng/ml.

A partir destas recomendacdes, foi estabelecido que individuos sdo submetidos
ao toque retal e em seguida realizam a dosagem sérica do PSA, independente da
observacao do especialista durante o exame do TR no momento da consulta.

3.5 Estimativas para o modelo
A taxa de incidéncia de cancer de prostata no Brasil utilizada foi a relatada no

documento denominado Estimativa 2016: Incidéncia de Cancer no Brasil publicada

pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva/Ministério da Saude.
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A estimativa tendo como referéncia o ano de 2016 foi de 61.200 novos casos de CaP,
0 que corresponde a 61,82 casos novos a cada 100.000 homens.(10)

Para o teste diagnéstico de PSA foi utilizado o valor de sensibilidade e
especificidade obtido dentre os estudos encontrados na literatura consultada. Para
este estudo n&do foram considerados ajustes no ponto de corte de PSA relacionados
com a etnia, a idade do individuo, ou a histéria familiar de CaP.

As estimativas para o sobrediagnéstico e sequelas poés cirurgia de ressec¢ao
da préstata foram coletadas da literatura consultada.

As informagdes dos dados utilizados no modelo estdo apresentadas na tabela

3.6 Populacao

As informacdes para a composicdo da populacdo na coorte hipotética foram
extraidas da projecdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
denominada Projecdo da Populacédo do Brasil por Sexo e Idades: 2000-2060. (28)
Esta projecao utiliza como base as informacdes do Censo Demografico 2010, além
de registros de nascimento e Gbito mais recentes.

A populacédo extraida foi do sexo masculino com idade entre 50 e 76 anos
(tabela 2), referente ao ano de 2016. Esta faixa etaria foi selecionada seguindo a
recomendacéo da SBU de realizar o rastreamento em homens até uma idade em que
possuam expectativa de vida minima de 10 anos. A idade limite de 76 anos se baseou
na Tabua Completa de Mortalidade do ano de 2015, publicada pelo IBGE. Este
documento, elaborado e publicado anualmente pelo IBGE, faz uma projecdo dos
niveis de mortalidade a partir do mesmo documento construido para o ano de 2010.

N&do foi considerada a orientacdo da SBU para iniciar aos 45 anos o

rastreamento em homens de etnia negra ou com parentes de primeiro grau com CaP.



Tabela 2: Populacdo e Expectativa de vida para homens

Idade Populacdo Expectativa de vida
50 1.202.414 27,9
51 1.179.222 27,0
52 1.157.162 26,3
53 1.129.738 25,5
54 1.094.276 24,7
55 1.051.704 23,9
56 1.008.512 23,2
57 965.663 22,4
58 923.506 21,7
59 883.186 20,9
60 842.129 20,2
61 799.809 19,5
62 758.678 18,8
63 718.311 18,1
64 678.826 17,4
65 637.882 16,7
66 597.003 16,0
67 558.941 154
68 521.382 14,8
69 483.910 14,1
70 444737 13,5
71 406.179 12,9
72 370.333 12,4
73 339.828 11,8
74 316.048 11,3
75 293.947 10,7
76 271.308 10,2

Total 19.634.634

Fonte: IBGE
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3.7 Custo

O custo do exame de TR foi estimado a partir do valor de uma consulta em
atencao especializada, por ndo encontrar o valor referente ao exame de toque retal
(TR) no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Salde (SIGTAP-
DATASUS)(29), e por ser este exame realizado durante a consulta médica.

Os valores monetérios do teste diagnostico do PSA e da bidpsia da préstata
foram extraidos do SIGTAP — DATASUS (29).

Conforme consta no campo descri¢do da ficha da bidpsia da prostata na tabela
SIGTAP- DATASUS(29), o exame deve ser realizado, preferencialmente, guiado por
ultrassom via transretal. Portanto, o custo da biépsia da prostata considerado no
calculo do impacto orcamentério foi a soma do valor referente a biopsia da prostata e
do exame de ultrassom via transretal, ambos obtidos na tabela SIGTAP-
DATASUS(29).

A obtencéo da estimativa das bidpsias desnecessarias originou-se da soma de
dois valores. Um deles foi a quantidade de individuos com resultado falso-positivo no
teste de PSA. A segunda parcela séo os individuos com resultado verdadeiro positivo,
mas que possuem tumores indolentes, ou seja, grupo considerado como
sobrediagnostico. Esta parcela foi obtida através da quantidade de pessoas com
diagnostico de CaP apoOs a realizacdo de bidpsias, multiplicada pelo percentual

estimado de sobrediagndéstico, conforme demonstrato a seguir.

Bd = Fp + (Hbp x Sd)

onde: Bd = bidpsias desnecessarias
Fp = quantidade de individuos com resultado falso positivo do teste PSA
Hbp = individuos com CaP e resultado positivo na bidpsia da préstata

Sd = percentual de sobrediagndstico

Optou-se por extrair o custo da cirurgia de prostatectomia do SIH/SUS ao invés
da tabela SIGTAP- DATASUS, por incluir todas os valores pagos durante o periodo
de internacao, tais como diarias além das estabelecidas para o procedimento, diarias

de acompanhantes para individuos idosos, diaria em unidade de terapia intensiva, e
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outros procedimentos realizados durante a internagdo ou cirurgia, retratando mais
adequadamente o custo da prostatectomia. Para o calculo foi utilizado a média dos
valores das prostatectomias e a quantidade do procedimento registrados no SIH/SUS
no periodo de janeiro a novembro de 2016.

Para a radioterapia foi considerado o numero de Autorizagbes de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) iniciais como a quantidade de pacientes
qgue realizaram tratamento de radioterapia no periodo. O valor considerado para a
radioterapia foi o valor médio pago por APAC no periodo de janeiro a nhovembro de
2016, somado ao valor de uma tomografia, a qual é utilizada no planejamento deste
tratamento. No valor da APAC, além da quantidade de campos irradiados, estédo
incluidos procedimentos secundarios como o0 planejamento radioterapico, e a
verificacdo que avalia se a area delimitada se encontra enquadrada nos campos
planejados. Néo foi considerada a realizacdo de hormonioterapia previa ou adjuvante
a radioterapia.

Para o valor do tratamento de CaP foi considerado a média ponderada da
prostatectomia e da radioterapia. Para cada procedimento, multiplicamos a
guantidade realizada em 2016 pelo valor do procedimento. Em seguida, somamos 0s
resultados das duas multiplicacdes e dividimos pela soma das quantidades dos
procedimentos realizados em 2016, conforme demonstrado na equacéo abaixo. Os
dados para realizacao deste calculo foram obtidos a partir dos registros do periodo de

janeiro a novembro de 2016.

VT = (Pr x gPr) + (Rt x gRt)
qPr + qRt

onde: VT = valor em reais (R$) do tratamento

Pr = valor médio, em reais (R$), das prostatectomias realizadas no periodo de
janeiro a novembro de 2016

gPr = quantidade de prostatectomias realizadas no periodo de janeiro a
novembro de 2016

Rt = valor médio, em reais (R$), das APAC iniciais de radioterapia realizadas
no periodo de janeiro a novembro de 2016

gRt = quantidade de APAC iniciais de radioterapia realizadas no periodo de

janeiro a novembro de 2016
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Com o pressuposto de que o CaP diagnosticado numa estratégia de
rastreamento seja precoce, nao foi considerado o valor de quimioterapia para o célculo
do tratamento, tendo em vista que este tratamento é utilizado em cancer localmente
avancado.

A vigilancia ativa muito embora conste como possibilidade terapéutica para
individuos com tumor localizado de risco baixo (20) e intermediério,(24) nao foi
incluida no modelo, a partir do pressuposto de ter um emprego reduzido.

A estimativa de prostatectomias desnecesséarias foi obtida através da
multiplicacdo da quantidade de prostatectomias pela estimativa percentual de
sobrediagnostico.

Pd =P x Sd

onde: P = quantidade de prostatectomias desnecessarias
P = quantidades de prostatectomias realizadas

Sd = estimativa de sobradiagnostico

Para estimar a quantidade de sobrediagnostico no rastreamento populacional
de CaP e as sequelas em consequéncia dos tratamentos, buscamos na bibliografia
consultada.

Todos os célculos para determinar o impacto orcamentéario foram realizados
utilizando o software Excel® versdo 15.0.4893.1002, e foram arredondados para o
namero inteiro superior.

Os valores estao expressos em moeda nacional brasileira (Reais — R$).

3.8 Andlise de sensibilidade:

A andlise de sensibilidade de um estudo consiste na avaliacdo dos resultados,
obtidos a partir de calculos realizados utilizando um conjunto de valores de
determinados parametros, contido num intervalo. Os limites do intervalo devem refletir
a possibilidade de variabilidade e incerteza.(30, 31)

Para o presente estudo foi realizada uma andlise de sensibilidade, simulando

variacGes dos valores de sensibilidade e especificidade do teste diagndstico do PSA,



Tabela 3: Descri¢éo das variaveis utilizadas no impacto orgamentario.
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Variaveis Valor Fonte
Dados da coorte
Populacdo 19.634.634 homens IBGE
Expectativa de vida de 10 anos 76 anos IBGE
Incidéncia de CaP 61,82 cas0s/100.000 INCA
homens

Quantidade de prostatectomia?

Quantidade de radioterapia?

2.769 cirurgias

Datasus - disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/c dgl/tabcgl .exe?sih/cnv/giuf.def
Datasus - disponivel em:

ftp://ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIASUS/200801_/Dados/

Parametros do diagnéstico

Sensibilidade do teste diagnostico do PSA 90%
Especificidade do teste diagnostico do PSA 24%
Sensibilidade da bidpsia da préstata 28,3%
Parametros de custo (R$, 2016)
Custo~un|tar|o 'do'toque retal (consulta médica em 10,00 SIGTAP - Procedimento 03.01.01.007-2
atencéo especializada)!
Custo unitario do teste diagnostico do PSA! 16,42 SIGTAP - Procedimento 02.02.03.010-5
Custo unitario da bidpsia da prostatat 92,38 SIGTAP - Procedimento 02.01.01.041-0
Custo unitario da ultrassonografia transrretal® 24,20 SIGTAP - Procedimento 02.05.02.011-9
Custo unitario da tomografiat 138,63 SIGTAP - Procedimento 02.06.03.003-7
Custo médio da radioterapia? 1.838,25 Dgtasu; § dispom’vel em.

e ftp://ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIASUS/200801_/Dados/
Custo médio da prostatectomia? 4.693,65 Datasus - disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/qiuf.def

lcompeténcia: setembro/2016; 3janeiro a novembro 2016
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e da sensibilidade da biopsia da préstata, conforme tabela 4. O intervalo entre os
valores dos parametros foi de 0,05. Os resultados estado apresentados nas figuras 2 a
4.

Para analise de sensibilidade foi utilizado o programa R versao 3.3.2.

Tabela 4: Valores maximo e minimo utilizados na analise de sensibilidade

Variagdo do valor
Parametro Valor Referéncia
Minimo Maximo

Sensibilidade do teste diagnostico do PSA 0,90 0,85 0,95 (32)
Especificidade do teste diagnostico do PSA 0,24 0,19 0,30 (32)
Sensibilidade da biépsia da préstata (%) 0,283 0,22 0,32 (33)

3.8 Comité de Etica e Pesquisa

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e encaminhado para o Comité de
Etica e Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia, tendo sido aprovado em
26/04/2016.

4. Resultados

Segundo o IBGE, a populacdo de homens entre 50 e 76 anos em 2016 foi de
19.634.634. Destes, de acordo com a estimativa do INCA de 61,82 novos casos de
CaP para cada 100.000 homens, valida para o mesmo periodo, tivemos 12.150 casos
Novos.

O custo do rastreamento dos 19.634.634 homens submetidos a parte inicial do
rastreamento (TR e teste diagndéstico do PSA) foi de R$ 518.747.030,28, dos quais
R$196.346.340,00 correspondendo ao TR, e R$ 322.400.690,28 referente ao teste do
PSA.

Do total de individuos encaminhados para o exame de bidpsia da préstata,

menos de 0,1% (0,07%) séo individuos que realmente possuem CaP. Os demais
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representam uma das parcelas do grupo de bidpsia desnecessérias e tiveram
resultado falso negativo. A outra parcela € obtida a partir de uma estimativa de 60%
de sobrediagndéstico no grupo que o resultado da biépsia foi positivo para CaP. Temos
entdo que 14.914.944 individuos realizam bidpsia desnecessariamente.

A bidpsia da prostata completa o rastreamento do CaP, totalizando um custo
de R$ 2.258.589.515,04, sendo submetidos a este procedimento 14.924.022
individuos. Deste total, 14.913.087 sdo bidpsias desnecessarias.

A partir das informacdes coletadas no DATASUS para o periodo de janeiro a
novembro de 2016, 42,7% dos homens trataram o CaP submetendo-se a
prostatectomia, e 57,3% com radioterapia. A taxa de mortalidade para esse
procedimento cirdrgico no periodo foi de 0,58% (16 6bitos), com uma média de
permanéncia de 4,2 dias. Entdo, no cenario analisado neste trabalho temos 1.322

individuos submetidos a retirada da prostata e 8 6bitos.

Estimando a ocorréncia das sequelas da prostatectomia em 47% para a
ocorréncia de incontinéncia urinaria apos 12 meses, e 56% para a disfungéo erétil
também por 12 meses(34), temos para o cenario do estudo que 622 individuos tem
incontinéncia urinaria, e 741 individuos tem disfuncao erétil

Os resultados obtidos com aplicacéo dos dados na simulacao do rastreamento

populacional estdo na figura 2. A tabela 5 resume os principais resultados obtidos.

Figura 2: Fluxograma apresentando os resultados da coorte hipotética no rastreamento populacional

de CaP.
10.935 homens
com resultado Biopsia da Z:::or::::;:zz
verdadeiro prostata biopsia negativa
= positivo
12.150 homens rastreamento 3 s
com CaP 3.095 homens
b= com resultad Tr
4.216 homens biopsia positiva ) L

com resultado
falso negativo

19.634.634
homens

14.913.087
homens com Biopsia da
resultado prostata

falso positivo
19.622.484
homens sem CaPH rastrommento

4.709.397 homens
com resultado
verdadeiro negativo

homens
com resultado

14.913.087
biopsia negativa




Tabela 5: Resultados obtidos para o impacto orcamentdrio, prostatectomias desnecessarias,

bépsias da préstata desnecessérias e sequelas

Resultados Valor
Impacto orgcamentario
Toque retal R$ 216.303.340,00
Teste diagnésto de PSA R$ 355.170.084,28
Biopsia da Prostata R$ 1.917.362.697,90
Total (rastreamento) R$2.488.836.122,18
Tratamento R$ 47.387.347,99
Total com tratamento R$ 2.536.223.470,17
Prostatectomia
Quantidade de prostatectomias (P) 1.322
Sobrediagnéstico?! (Sd) 60%
Quantidade de prostatectomias desnecessarias (P x Sd/100) 793
Biopsia da Prostata
Quantidade de biépsias para resultado falso positivo (Fp) 14.913.087
Quantidade de biépsias com resultado positivo (Hbp) 3.095
Sobrediagnéstico?! (Sd) 60%
Quantidade,deT biépsias com resultado positivo considerado 1.857
sobrediagndstico
Quantidade de biépsias desnecessarias (Fp + (Hbp x Sd/100) 14.914.944
Sequelas
Individuos submetidos ao tratamento apos rastreamento 3095
Percentual dg individuos submetidos ao tratamento de 42.7%
prostatectomia
Quantidade de prostatectomias 1.322
Percentual de individuos com incontinéncia urinaria2 47%
Quantidade de individuos com incontinéncia urinéria 622
Percentual de individuos com disfuncéo erétil? 56%
Quantidade de individuos com disfungéo erétil 741

L Welch e Black (11); 2Alivizatos e Skolarikos;
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Os resultados da analise de sensibilidade (figuras 3 a 5) demonstram que

apenas a especificidade do teste diagnostico do PSA influéncia no impacto

orcamentario. Este resultado é coerente com o comportamento da especificidade num

teste diagndéstico. Quanto menor o seu valor, maior a quantidade de individuos com

resultado falso positivo. Consequentemente, neste estudo, uma maior quantidade de

7

individuos é encaminha para a biopsia da prostata, elevando o valor do impacto

orcamentario
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Figura 3: Resultado da analise de sensibilidade para a sensibilidade da bidpsia da prostata
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Figura 5: Resultado da analise de sensibilidade para a especificidade do teste diagndstico do PSA
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Especificidade do PSA
Os resultados demonstram que apenas a especificidade do teste diagnéstico
do PSA apresenta influéncia no impacto orcamentario. Este resultado € coerente com
0 comportamento da especificidade num teste diagnostico. Quanto menor o seu valor,
maior a quantidade de individuos com resultado falso positivo. Consequentemente,
neste estudo, uma maior quantidade de individuos é encaminha para a biopsia da

préstata, elevando o valor do impacto orcamentario.

5. Discussao

Nesta dissertacdo analisamos a hipotese da incorporacdo pelo SUS do
rastreamento populacional de CaP utilizando o teste diagnéstico do PSA em homens
com idade entre 50 e 76 anos. Elaboramos a analise sob os aspectos da acuracia do

teste diagndstico e suas consequéncias, o sobrediagnostico e o impacto econémico.

Com relacéo ao teste diagndéstico do PSA, seus parametros de sensibilidade e

especificidade demonstram uma reduzida capacidade de ser um instrumento
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adequado para sua utilizacdo em um rastreamento populacional. A reduzida
especificidade acarreta uma grande quantidade de resultados falso-positivo, fato

comentado anteriormente.

Considerando ainda o desconhecimento da histéria natural da doenca, que
rastreamento pressupde que homens assintomaticos seriam encaminhados para a
dosagem do PSA, temos como consequéncia um grande numero de individuos
diagnosticados com CaP e encaminhados para tratamento, 0S quais possuem
tumores indolentes, fato este classificado como sobrediagndstico.

Analisando a etapa inicial do rastreamento representado pela testagem com
PSA, temos que 10% dos individuos que possuem CaP de préstata sdo descartados
por representarem o0 grupo com resultado falso negativo do teste. Sdo 1.215
individuos que sdo descartados pelo resultado do teste diagndstico do PSA e que no
ano seguinte serdo novamente submetidos ao rastreamento.

Por outro lado, com os resultados da simulacdo do modelo, considerando para
o teste diagnostico do PSA uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 24%,
€ possivel estimar que grande quantidade de individuos que nao tem CaP , ndo sao
descartados pelo teste. Isto devido a sua baixa especificidade. De um total de
19.634.634 homens rastreados, 14.913.087 individuos representam o resultado falso
positivo e sdo encaminhados para a realizacdo de biopsia sem que houvesse
necessidade.

Cabe ressaltar que nédo foram computados o valor da consulta de retorno
guando o individuo receberia o resultado do teste diagnostico do PSA.

Somando-se as duas etapas iniciais do rastreio (TR e teste diagnéstico do PSA)
temos mais de meio milhdes de reais. Este valor supera os gastos com material de
consumo gue o Ministério da Saude teve com o INCA no ano de 2015, que de acordo
com o portal transparéncia (http://transparencia.gov.br/) foi de R$ 168.702.025,54.

Em termos monetarios, para a realiza¢do de biopsia, 0 grupo com resultados
falso-positivo do teste do PSA representa um custo de R$ 1.738.567.682,46. Este
valor representa 99,93% do valor obtido pelo modelo para a realizacdo deste
procedimento. E importante ressaltar que o procedimento pode causar algumas
complicagdes como hemospermia (37,4%), hemataria (14,5%), sangramento retal
(2,2%).(20)


http://transparencia.gov.br/)
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Considerando que o rastreamento ocorre ao longo do ano, sdo mais de 50 mil
bidpsias da prostata desnecessarias por dia. Além disso, para a realizacdo deste
exame sdo necessarios profissionais especializados, material de consumo,
equipamentos e instalacdes, 0s quais devem estar disponiveis para realizar o

procedimento.

Os recursos envolvidos para a etapa de bidpsia da préstata, considerando
também a totalidade dos resultados verdadeiro positivo sdo R$ 2.143.522.884,96.

Finalizada a etapa de rastreamento, temos um gasto total de R$
2.258.589.515,04, representando 5,9% dos gastos diretos do Ministério da Saude em
2015, segundo o portal transparéncia (http://transparencia.gov.br/). Consultada a

mesma fonte, os gastos do Ministérios da Saude com o INCA, instituicdo de referéncia
do Governo Federal na area de oncologia, recebeu em 2015, R$ 429.901.470,54.
Desta forma, 0 custo da etapa de rastreamento equivale a cinco vezes a manutencéo

de um hospital publico de referéncia na area oncoldgica.

Considerando a sensibilidade da biopsia, teremos 3.095 novos casos de CaP
detectados ao final do rastreamento populacional, e o custo por cada CaP detectado
€ de R$ 729.754,29.

6. Conclusao

O resultado desta avaliacdo demonstra que o rastreamento populacional do
CaP utilizando o teste diagnostico do PSA demandaria uma grande quantidade de
recursos financeiros, e submetendo grande parte da populacdo masculina a
procedimentos desnecessarios. A historia natural da doenca a e acuracia do teste

diagndstico do PSA séo responsaveis pela ocorréncia de sobrediagndstico de CaP.

Em muitas oportunidades discute-se o preconceito do homem com relacédo ao
exame de toque retal, sem, no entanto, esclarecé-lo adequadamente sobre a doenca.
Isto ocorre nos meios de comunicacdo que na auséncia de acfes esclarecedoras do

sistema de saude, ocupam este espaco.


http://transparencia.gov.br/)
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AvaliagOes econdmicas futuras poderédo aprimorar os resultados apresentados
neste trabalho.
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