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RESUMO

A introdugdo de novas tecnologias no ambito dos tratamentos oncolégicos é
continuamente almejada como também percebida pela sociedade na atualidade. O
estabelecimento da recomendacdo de uma conduta clinica qualificada requer um
processo robusto, pautado tanto na experiéncia pratica dos profissionais especialistas,
como nas perspectivas dos pacientes, e nas melhores evidéncias cientificas.
Entretanto, a existéncia de lacunas nesse processo vem produzindo condutas
terapéuticas de valor duvidoso, ou ainda, de baixo-valor no tratamento do cancer. As
recomendag¢des mencionadas sao dispostas em diretrizes clinicas terapéuticas, as
quais verifica-se ampla diversidade em todo o mundo. Assim, é perceptivel a
necessidade de garantir a qualidade destes documentos norteadores, e por
conseguinte das condutas clinicas executadas na pratica. Considerando o cenario
exposto, foi objetivo principal do presente trabalho avaliar a variabilidade de condutas
terapéuticas em oncologia em documentos nacionais norteadores de praticas clinicas,
e em uma situagao terapéutica pratica de valor duvidoso executada no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), assim como as suas consequéncias clinicas.
Inicialmente foram avaliadas a qualidade de 12 diretrizes nacionais de tratamentos
dos canceres de mama, préstata e de colon e reto, incluindo as Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas (DDT) do SUS, documentos do sistema suplementar de saude e de
sociedades e associacbes médicas. Para tal, avaliadores com formacdes diversas
aplicaram o instrumento AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation). Em todas as diretrizes avaliadas foram identificadas fragilidades e
potencialidades, cuja instituicdo responsavel pela publicagdo aparenta estar
relacionada. Ao explorar os diversos aspectos das diretrizes citadas, identificou-se
uma pratica clinica de valor duvidoso no ambito do tratamento do cancer de mama
metastatico ao diagndstico (ou “de novo”): a remogéo cirurgica do tumor primario.
Iniciou-se entédo a avaliagdo da influéncia da realizagao de tal procedimento cirurgico
na sobrevida de mulheres em tratamento no SUS. Para tal, foi desenvolvido um estudo
de coorte retrospectiva considerando mulheres que iniciaram o tratamento entre 2003
até 2009. Foi estabelecido um grupo comparador de mulheres que nao realizaram a
cirurgia usando a técnica de propensity score matching (PSM). Avaliou-se a sobrevida
global em 60 meses com construgao de curvas de Kaplan-Meier, modelo de Cox de
riscos proporcionais, € tempo médio de sobrevivéncia restrito (RMST — Restricted
Mean Survival Time). Verificou-se que em aproximadamente 24% dos casos de
tratamento do céncer de mama metastatico inicial recorreu-se a cirurgia (3.641
mulheres), as quais foram realizadas majoritariamente como primeiro tratamento
oncologico (69,4%) e do tipo mastectomia (70,3%). A mediana de sobrevivéncia (n&o
alcangada para o grupo que realizou a cirurgia como primeira intervengcédo) e o RMST
(superior em 6,9 meses) foram comparativamente superiores ao grupo pareado
(p<0,001). As andlises univariada e multivariada evidenciaram, entre outros, a
reducao do risco de 6bito para a realizagao de cirurgia (analise multivariada: HR 0,607,



IC95% 0,556-0,663), e elevagao do risco para tratamentos sem hormonioterapia,
presenca de comorbidades e faixa etaria superior. Assim, sugere-se que a remogao
cirargica do tumor primario possa influenciar positivamente na sobrevida de parcela
das mulheres com cancer de mama metastatico ao diagndstico. Conclui-se que tanto
a avaliagao de diretrizes clinicas, quanto de dados de mundo real podem contribuir
para o fortalecimento das politicas e das praticas terapéuticas oncoldgicas no SUS.

Palavras-chave: guia de pratica clinica; oncologia; avaliagao da tecnologia biomédica;

neoplasias da mama; analise de sobrevida.



ABSTRACT

The introduction of new technologies for oncological treatments is continuously desired
as well as perceived by society currently. The establishment of a qualified clinical
recommendation requires a robust process based on the practical experience of
specialist professionals, the perspectives of patients, and the best scientific evidence.
However, gaps in this process have led to the implementation of therapeutic practices
of questionable or low value in cancer treatment. These recommendations are set forth
in clinical therapeutic guidelines, which vary widely across the globe. Thus, it becomes
evident that ensuring the quality of these guiding documents—and consequently the
clinical practices they inform—is essential. Considering this scenario, the main
objective of this study was to evaluate the variability of therapeutic approaches in
oncology in national guidelines, and in a practical therapeutic situation of dubious value
in the Unified Health System (SUS) context, as well as its clinical consequences.
Initially, the quality of 12 national guidelines for the treatment of breast, prostate and
colon and rectal cancers were evaluated, including the SUS Diagnostic and
Therapeutic Guidelines (DDT), documents from the supplementary health system and
from medical societies and associations. For this purpose, evaluators with different
backgrounds applied the AGREE Il instrument (Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation). In all evaluated guidelines, weaknesses and strengths were identified,
whose institution responsible for the publication appears to be related. By exploring
the different aspects of these guidelines, a clinical practice of dubious value was
identified in the context of the treatment of metastatic breast cancer at diagnosis (or
“de novo”): surgical removal of the primary tumor. Then, the evaluation of the influence
of this surgery on the survival of women undergoing treatment in the SUS began. For
this, a retrospective cohort study was developed involving women who began
treatment between 2003 and 2009. A comparison group of women who did not undergo
surgery was established using the propensity score matching (PSM) technique. Overall
survival over 60 months was evaluated using Kaplan-Meier curves, Cox proportional
hazards models, and restricted mean survival time (RMST) analysis. It was found that
in approximately 24% of initial metastatic breast cancer treatments, surgery was
performed (3,641 women), mostly as the first oncological treatment (69.4%) and
predominantly as mastectomy (70.3%). The median survival (not reached for the group
that underwent surgery first) and RMST (6.9 months longer) were both significantly
higher than in the matched comparison group (p<0.001). Univariate and multivariate
analyses revealed, among other findings, a reduced risk of death associated with
surgery (multivariate analysis: HR 0.607, 95% CI 0.556-0.663), and an increased risk
associated with absence of hormone therapy, presence of comorbidities, and older
age. Thus, it is suggested that surgical removal of the primary tumor may positively
influence the survival of a subset of women diagnosed with metastatic breast cancer.
The study concludes that both the evaluation of clinical guidelines and real-world data



can contribute to strengthening oncology policies and therapeutic practices within
SUS.

Keywords: practice guideline; medical oncology; biomedical technology assessment;
breast neoplasms; survival analysis.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 — Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes 28
no Brasil estimados para cada ano do triénio 2023 a 2025 por sexo, exceto
pele ndo melanoma.

Figura 2 — Linhas do tempo com os principais marcos da disponibilizagao de 36
tecnologias e publicagao de diretrizes clinicas no SUS para os tratamentos do
cancer de mama (A), prostata (B) e colon e reto (C), até 2018.

Quadro 1 — Diretrizes breves para relatar as analises de Propensity Score 56
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1 INTRODUGAO

O cancer é um problema de saude publica mundial, com numeros de novos
casos de individuos acometidos e de mortes representativos. A estatistica global de
incidéncia estimada para o ano de 2020 considerando todos os tipos de cancer foi de
19,3 milhdes de casos, com aproximadamente 10,0 milhdes de ébitos por esse grupo
de doencgas (SUNG et al., 2021). No Brasil, apos o cancer de pele ndo melanoma, as
trés maiores incidéncias estimadas para cada ano do triénio 2023 a 2025, sao:
prostata (71.730 casos, 30,0%), colon e reto (21.970 casos, 9,2%) e traqueia, brénquio
e pulméo (18.020 casos, 7,5%) para homens; e mama (73.610 casos, 30,1%), colon
e reto (23.660 casos, 9,7%) e colo de utero (17.010, 7,0%) em mulheres (INCA, 2022).

Em consonancia com os principios e diretrizes do Sistema Unico de Saude
(SUS), a Politica Nacional para a Prevengcdo e Controle do Cancer prevé a
necessidade de cuidado integral, redes de atencgéo regionalizadas e descentralizadas,
qualificacdo do cuidado, participagao e controle social, além da incorporagao e uso de
tecnologias para prevencdo e controle a partir do processo de Avaliacédo de
Tecnologias em Saude (ATS) e da Avaliagcdo Econdmica (AE). Uma das diretrizes
dessa politica é utilizacdo, de forma integrada, dos dados e informacgdes
epidemiologicas e assistenciais, cuja uma das fontes sdo os sistemas de informagéo
do SUS (BRASIL, 2013).

Os principais documentos produzidos pelo Ministério da Saude (MS), que sao
baseados em evidéncia cientifica e que visam nortear as melhores condutas na area
da oncologia sdo denominados de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT), ou,
em certos casos, de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT). Os PCDT
apresentam recomendagdes apenas de tecnologias incorporadas ao SUS. De outro
modo as DDT nao se delimitam apenas as tecnologias incorporadas no SUS, mas
sim, ao que pode ser oferecido a este paciente, considerando o possivel
financiamento repassado e a autonomia destes na escolha da melhor op¢ao para cada
situagdo clinica (BRASIL, 2014; CONITEC, 2022). Varios paises do mundo
apresentam guias que orientam o diagndstico, tratamento e monitoramento de
canceres (AUSTRALIA, 2017; NCCN, 2022; NICE, 2014), além de organizagdes nao
governamentais como sociedades médicas (GENNARI et al., 2021; SBOC, 2017).
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No Brasil ainda sdo poucos os estudos sobre a qualidade de protocolos da
pratica clinica ou guidelines (MOLINO et al., 2016; RONSONI et al., 2015). Foi
verificado, no contexto de doencgas crdnicas nao transmissiveis, que tais documentos
nacionais apresentam deficiéncias principalmente relacionadas ao rigor no
desenvolvimento. De acordo com a avaliacio realizada, as diretrizes do Ministério da
Saude s6 poderiam ser recomendadas se fossem realizadas modificagdes, enquanto
os demais (oriundos de associagdes ou sociedades médicas) a recomendagédo néo
seria viavel mesmo com ajustes (MOLINO et al., 2016).

Mesmo com a utilizacdo de diretrizes existe uma diversidade nas condutas
clinicas que tém o potencial de gerar procedimentos de valor duvidoso (GARCIA-
ARMESTO et al., 2016) ou até mesmo serem entendidas como praticas de baixo valor
(GYAWALI, 2017; PRASAD et al., 2013). Essas condutas podem implicar em
consequéncias negativas para a condigdo clinica do paciente, como também para a
sustentabilidade de recursos do sistema de saide em que esta inserida (GARCIA-
ARMESTO et al., 2016; GYAWALLI, 2017). Tais variagdes na pratica clinica séo vistas
diferentes locais no mundo, como no Reino Unido, onde mesmo com a ampla
recomendacao de guidelines (ou diretrizes clinicas), um estudo demonstrou que
existe uma variagdo consideravel na prescricdo de quimioterapia. Apesar de nao
terem sido estabelecidas associagbes com caracteristicas geograficas naturais (por
exemplo, ruralidade), ha possibilidade que os habitos, a capacidade e as politicas
locais de tratamento exercam influéncia (CHAMBERLAIN et al., 2016). Na Espanha,
variagdes no tratamento com radioterapia, assim como nas hospitalizagées por
cirurgia oncolégica foram verificadas para as diferentes regides do pais (EXPOSITO
et al., 2009; OLIVA et al., 2009). Tais variagbes podem ocasionar as denominadas
praticas de valor duvidoso, que podem impactar financeiramente tanto para os
pacientes quanto para a sociedade. Sao situagbes nas quais reduzir o custo nao
significaria necessariamente o comprometimento da eficacia, o que sinaliza a
necessidade de busca por outras estratégias de economia para a pratica clinica
(GYAWALL, 2017).

Portanto, considerando o cenario brevemente exposto, a avaliagdo de diretrizes
e praticas terapéuticas podem viabilizar o reconhecimento de situagdes questionaveis
no ambito das tomadas de decisdo em oncologia. Nesse sentido, o presente trabalho

buscou explorar tal contexto no Brasil, visando contribuir para o fornecimento de
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informacdes que deem subsidios para a realizacdo de condutas qualificadas no

tratamento do cancer.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O CANCER: ASPECTOS GERAIS

211 Etiologia, caracterizagao e tratamentos

O cancer € um grupo grande de condigdes clinicas que tém em comum a
ocorréncia da proliferagédo celular de forma irregular no organismo (COOPER, 2000).
Quando tal replicagao ocorre de forma agrupada, trata-se do tumor ou neoplasia, que
pode ser benigno ou maligno de acordo com as caracteristicas que apresentar. A
malignidade esta associada ao crescimento mais rapido e irregular, com frequente
invasdo do tecido adjacente, além da potencialidade de poder acometer partes
distantes do corpo (metastase) por meio da dispersédo de células pelo sangue e/ou
tecido linfatico. Ainda que menos agressivos, os tumores benignos precisam ser
monitorados e, em certos casos tratados com remogéo cirurgica, dada a possibilidade
de tornarem-se malignos (COOPER, 2000; PATEL, 2020). Por sua vez, o tratamento
do cancer maligno, justamente por sua complexidade, pode nao recorrer a remogao
cirargica, mas incluir tratamentos sistémicos como a quimioterapia e a imunoterapia
(ALIEVA; VAN RHEENEN; BROEKMAN, 2018; COOPER, 2000; PATEL, 2020).

Além da caracteristica mencionada no paragrafo anterior, o tipo celular que
compde o tumor (de células epiteliais sdo carcinomas, tecido conjuntivo sarcomas,
células sanguineas podem ser linfomas ou leucemias, entre outros) e o érgéo
envolvido (cancer de mama, de prostata, de pulmao, por exemplo) também conferem
classificagdes (COOPER, 2000). A diversidade do comportamento da extensao da
dispersdo que o tumor maligno pode assumir apresenta um padrao de classificagéo
que € mundialmente utilizado, denominado TNM. O nome da classificagao foi atribuido
pelos trés aspectos que aborda, sendo eles: T — sitio do tumor primario e tamanho do
tumor, N — envolvimento de linfonodos regionais e M — presenga ou ndao de metastase
a distancia. Para que o planejamento do tratamento adequado seja realizado, o
estadiamento pela classificagdo TNM ao diagndstico € de grande valia. Existem
categorizag¢des adicionais ao TNM, no sentido de compreender o estadiamento em
relacdo a condi¢cdo clinica do individuo e patoldégica do tumor. Pelo fato da
classificagdo TNM produzir uma gama ampla de categorias, € frequente a adogao da

forma simplificada de descrigdo anatébmica do tumor, nos estadios | (localizados no
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orgao anatémico de origem), Il (com comprometimento local dos linfonodos), Ill (com
comprometimento regional dos linfonodos) e IV (com metastase a distancia)
(PINEROS et al., 2019; UICC, 2022).

A ocorréncia, o entendimento do processo e o tratamento adequado de
metastases permanece como uma preocupa¢cao (NATHANSON et al., 2022). Um
exemplo capaz de ilustrar tal questao € a existéncia de lacunas na compreensao em
detalhes da geracdo da metastase no cancer de mama. Ainda assim, estudos in vitro
e em animais tém sinalizado um papel relevante para os linfonodos nesse processo,
pois existem evidéncias da passagem de células do tumor para os linfonodos, local
do qual as células acessam o0s vasos sanguineos, estando entdo aptas ao contato
com outros tecidos e 6rgdos. Tal possibilidade parece corroborar na compreenséo da
acao preditora dos linfonodos em metastases, como vem sendo sugerido para
diferentes tipos de cancer. De qualquer forma, ainda ndo foi descartada também a
existéncia de invasao direta das células do cancer primario no sangue (NATHANSON
et al., 2022).

Ainda sobre esse tema, o acumulo de modificagdes no material genético
nuclear, ou seja, as mutagcdes no DNA, sdo sabidamente responsaveis pelo
estabelecimento do cancer assim como por caracteristicas mais agressivas
envolvidos com a progressdo da doenga e com o surgimento de metastases. A
presenca de subclones celulares diferentes em metastases, especialmente as tardias,
podem ser distintos daqueles presentes no tumor inicial. Contudo, ainda € escassa a
identificacdo dos subclones que estdo mais relacionados com a ocorréncia de
metastases. Além do material genético nuclear, estudos em modelos animais tém
verificado o papel do DNA mitocondrial no cancer metastatico, cuja contribuigdo
parece estar ligada ao material genético nuclear, ao metabolismo e a resposta
imunoldgica. Tal fato apresenta mais uma vertente de interesse na pesquisa cientifica
da compreensao dos fatores envolvidos com a caracteristica metastatica, em especial
por ndo existir até o momento evidéncia de que o DNA mitocondrial possua papel no
cancer de mama humano (NATHANSON et al., 2022).

As principais estratégias terapéuticas vigentes para o tratamento do cancer sao
divididas em trés grupos: cirurgia, radioterapia e terapia sistémica. As duas primeiras
foram as primeiras alternativas disponiveis, as quais passaram a serem associadas a
quimioterapia citotéxica e/ou terapias hormonais para a obtencdo de resultados

superiores no controle local da doencga e na sobrevida dos pacientes. A combinagao
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desses trés tipos de tratamentos pode ocorrer de forma adjuvante, ou seja,
quimioterapia citotoxica seguida de remocgao cirurgica do tumor, ou neoadjuvante
(apds a remocao cirurgica do tumor é realizada a quimioterapia citotdxica), e ainda,
estar ou ndo associada a radioterapia (TANNOCK, 1998). A escolha da sequéncia do
tratamento considera eventuais impactos sobre a progressao da doencga pela ruptura
da arquitetura do tumor, com eventual estimulo a inflamacgao, liberacdo de células
cancerosas na circulagéo e favorecimento da ocorréncia de metastase (ALIEVA; VAN
RHEENEN; BROEKMAN, 2018).

Embora ainda seja a opgao mais empregada dentre as terapias sistémicas
existentes, a quimioterapia citotoxica apresenta limitagdes relacionadas ao perfil de
seguranga, toxicidade, e penetrabilidade inespecifica e, em alguns casos, até limitada,
no tecido tumoral (BIDRAM et al., 2019; TANNOCK, 1998). O uso da hormonioterapia,
um tipo de terapia sistémica, esta relacionado a alteragdes na expressao de
horménios pelo paciente. No caso do cancer de mama por exemplo, as subcategorias
sdo atribuidas conforme a expressdo hormonal (estrogénio e progesterona) e do
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), que por sua vez
determinam a estratégia terapéutica a ser adotada (WAKS; WINER, 2019).

Outras terapias sistémicas entdo surgiram, agregando maior especificidade na
acao da condigdo oncoldgica tratada. Entre as quais estdo a imunoterapia (com
destaque para os anticorpos monoclonais), e a terapia alvo (BIDRAM et al., 2019;
PALUMBO et al., 2013; PAPIEZ; KRZYSCIAK, 2021). Na atualidade grande parte dos
ensaios clinicos em andamento estao direcionados para o tratamento oncolégico, com
novas intervengdes ganhando espago, como o uso de anticorpo-droga-conjugada, as
terapias génicas, as formulagdes de liberagdo modificada com nanoparticulas e uso
de antioxidantes naturais (PAPIEZ; KRZYSCIAK, 2021; PUCCI; MARTINELLI;
CIOFANI, 2019). Logo, independente da estratégia terapéutica, os tratamentos
oncolégicos almejam ao menos um dos seguintes resultados: a cura, o controle dos
sintomas, a redugdo do acometimento dos tecidos, e especialmente o aumento da
sobrevida (BIDRAM et al., 2019; PALUMBO et al., 2013) e redugao dos impactos
sobre a qualidade de vida dos pacientes (SIBEONI et al., 2018).

As intervengdes cirurgicas, ainda que atualmente menos frequentes no
tratamento oncologico (GIESEN et al., 2022; OLLILA et al., 2018), também sofreram
aprimoramentos ao longo do tempo. Em diferentes paises do mundo (OLLILA et al.,
2018) bem como no Brasil (FREITAS-JUNIOR et al., 2017), ha tendéncia de redugao
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de cirurgias radicais e crescimento de cirurgias conservadoras. Além disso, o
desenvolvimento de técnicas cirurgicas minimamente invasivas tem evitado, pelo
menos parcialmente, a realizagdo de cirurgias abertas, por apresentarem menor
tempo de recuperagao e menor chance de dano tecidual, especialmente preocupante
em casos de metastases (GIESEN et al., 2022; HAO et al., 2022).

Embora com muitos avangos no que tange a disponibilidade de alternativas
terapéuticas e na compreensao da doencga, existem diversas lacunas atuais e futuras
no ambito da oncologia (HANAHAN; WEINBERG, 2011; UPADHYAY, 2021). A
sustentacao da sinalizacao proliferativa, a descoberta de dezenas de microRNAs
regulatorios envolvidos com o fendtipo tumoral e a verificagcdo de alteracbes
epigenéticas, sdo alguns exemplos da fronteira do conhecimento da estrutura
biolégica do cancer (HANAHAN; WEINBERG, 2011). Além disso, sdo notorias as
limitagbes das terapias existentes, entre as quais se destacam-se as limitagdes nos
resultados e a toxicidade de medicamentos (UPADHYAY, 2021).

As alteragdes genéticas s&o frequentemente reconhecidas como importantes
fatores de risco para diversos tipos de cancer, influenciando diretamente no
prognéstico e tratamento de pacientes. Apesar disso, para que a expressao génica
realmente ocorra, € comum a necessidade de estressores ambientais (HANAHAN;
WEINBERG, 2011; UPADHYAY, 2021). Consequentemente, um mesmo tipo de
cancer pode ter diferentes subtipos, os quais associados com tendéncia ao
desenvolvimento de metastase e sobrevida especificas (VAN MECHELEN et al.,
2020). Entretanto, o contexto dos genes associados ao cancer nao representa os
unicos preditores ou agravantes desse grupo de doengas. Um exemplo que confirma
tal afirmacéo € o fato de iniquidades serem geradas por influéncia do fator raga/cor de
pele/etnia na sobrevida de pacientes com cancer. Esse aspecto € concretizado em
dificuldades no acesso oportuno e adequado ao diagndstico e ao tratamento
oncolégico. Nao apenas estudos brasileiros tém evidenciado essa situagédo para o
cancer de mama (MARCELINO et al., 2021; NOGUEIRA, MARIO CIRIO et al., 2018),
como também aqueles realizados em outros paises, como nos Estados Unidos da
América para os tipos de cancer mais frequentes em seu territério (ZHANG,
CHENYUE et al., 2020).

Ainda que o panorama de fatores preditores seja amplo e complexo, justamente
tais caracteristicas podem permitir o desenvolvimento de estratégias para prevengao

da doenga, por meio das ag¢des sobre os fatores de risco conhecidos. Os principais
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esforcos na prevencédo do cancer, que precisam ser realizados em conjunto, séo
classificados como prevencgao primaria e prevengao secundaria. A prevencao primaria
€ o conjunto de intervengdes que impede o desenvolvimento de um processo
cancerigeno (evita que o cancer inicie), por sua vez a prevengao secundaria € o
conjunto de intervencbes que levam a descoberta e controle de processos
cancerigenos ou pré-cancerosos enquanto localizados (diagndstico em estagios
iniciais) (SPRATT, 1981). Considerando a presenga simultdnea de multiplos fatores
de risco para a ocorréncia do cancer, € possivel estabelecer acbes de prevencao
sobre os fatores modificaveis (tabagismo, alimentagdo inadequada, sedentarismo,
sobrepeso, obesidade, consumo excessivo de bebidas alcodlicas, agentes
infecciosos, radiacao ultravioleta, exposi¢des ocupacionais, poluicdo ambiental, nivel
socioeconbmico e comportamento sexual), o que nao € viavel para os né&o
modificaveis ou intrinsecos (idade, etnia ou racga, hereditariedade e género) (INCA,
2022; SPRATT, 1981). E notéria a complexidade para minimizar os impactos
negativos dos determinantes sociais em saude que se interrelacionam, sejam eles
classificados como ndo modificaveis, como a raga/cor de pele (NOGUEIRA, et al.,
2018; WANG, S. et al., 2022), ou modificaveis como o caso da condigcéo
socioeconémica (GUERRA et al., 2015). Para tal sdo necessarias agdes de politicas
publicas tanto no escopo da saude, mas também para além dela, como em politicas
sociais (DREYER et al., 2018; RENNA JUNIOR et al., 2021).

Pelo fato de ndo ser viavel prevenir todos os casos de cancer, a detecgao
precoce permite que o inicio do tratamento ocorra em estadios iniciais da doencga, os
quais sao geralmente mais responsivos as intervengoes terapéuticas (INCA, 2022;
SPRATT, 1981). Por conseguinte, 0 menor tamanho do tumor e menor acometimento
de linfonodos regionais, caracteristicas relacionadas com o diagndstico oportuno,
estdo associados a maior sobrevida de mulheres com cancer de mama, por exemplo
(FAYER et al., 2016). E reconhecido o fato do diagnéstico precoce, partindo do
reconhecimento da suspeita (em geral sinais e sintomas iniciais), e, em alguns casos,
0 uso da triagem ou rastreamento populacional (auséncia de suspeita de caso de
cancer no individuo), melhorarem a sobrevida de pessoas com diferentes tipos de
cancer. De qualquer forma, sabe-se também que o tratamento oncolégico tem um alto
potencial de gerar impactos para o paciente (fisicos, psicolégicos e sociais), assim

como para sua familia, além de envolver um custo elevado. Assim, todos esses
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elementos reforcam a relevancia do uso de medidas de prevencdo do cancer na
populacado (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019; WHO, 2011).

21.2 Epidemiologia global

O céancer é um problema de saude publica mundial, com numeros de novos
casos de individuos acometidos e de mortes representativos. A estatistica global de
incidéncia estimada para o ano de 2020 considerando todos os tipos de cancer foi de
19,3 milhdes de casos, cujos tipos mais incidentes sdo: mama (2,3 milhdes ou 11,7
%), pulmao (2,2 milhdes ou 11,4%), colorretal (1,9 milhdo ou 9,4%), prostata (1,4
milh&o ou 7,3%), pele ndo melanoma (1,2 milhdo ou 6,2 %) e estdmago (1,1 milhdo
ou 5,6%). Embora o cancer de mama tenha ultrapassado o quantitativo do cancer de
pulmao, este ultimo continua sendo o responsavel pela maior parcela de 6bitos por
cancer, sendo responsavel por aproximadamente 18,0% das 10,0 milhdes de mortes
(SUNG et al., 2021).

Nao apenas pela diversidade das condicdes clinicas, tratamentos existentes e
consequéncias individuais na vida das pessoas que 0 cancer é uma preocupacao
global. Trata-se do grupo de doengas que tém como consequéncias, além dos
impactos na saude e qualidade de vida, a possivel ocorréncia de morte prematura dos
individuos acometidos, com estimativa de aumento global dos casos (em 2040
espera-se 29,4 milhdes de casos de céancer). Todavia, estima-se também que o
numero de vidas salvas aumentara entre 2020 e 2030, caso investimentos adequados
em saude sejam realizados, ainda que de forma distinta entre os paises (WHO, 2020).

Entre as acbes prioritarias dispostas pela Organizacado Mundial da Saude
(OMS), estao: a prevencéao primaria efetiva, o diagnéstico precoce, as intervengbes
efetivas e viaveis com alta qualidade e cuidado baseado em valores e o fornecimento
de cuidados paliativos. Também sao recomendadas medidas como o fortalecimento
dos sistemas de informacao, a priorizagdo dos recursos financeiros, a otimizagao da
forca e estrutura de trabalho e acesso aos servicos, e o envolvimento dos cidadaos,
0s quais sao intimamente relacionadas com as citadas anteriormente (WHO, 2020). A
lista de medicamentos essenciais da OMS elenca medicamentos citotéxicos, terapias
alvo, imunomoduladores, terapia hormonal, além de medicamentos para dor,
reconhecendo-os como prioritarios para o tratamento de diversas condigbes
oncolodgicas da populagdo (WHO, 2021). Portanto, o céncer deve ser considerado

como uma prioridade em saude publica, demandando agdes eficientes para reduzir
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iniquidades, as quais devem ser compreendidas como investimentos com retornos

humanos e econémicos (WHO, 2020).

2.2 O CANCER NO BRASIL

221 Epidemiologia

Historicamente no Brasil, desde o final da década de 70, a proporgéo geral da
mortalidade por cancer na populagdo ampliou, contudo, isso ocorreu de forma
heterogénea e inconstante. A mortalidade foi distinta entre as regiées do pais, e entre
capitais e interior, com diferencas na frequéncia dos 6bitos por tipos da doencga e suas
tendéncias. Ao longo do tempo houve redu¢do marcante de alguns tipos de cancer,
como o de estdbmago e pulmdo em homens, e o de colo do utero e estbmago em
mulheres. A reducdo das mortes por céncer de estdbmago, por exemplo, ndo foi
constatada na regidao Norte do Brasil, assim como as melhores tendéncias foram
observadas em capitais em comparagdo ao interior. A partir desse panorama,
evidencia-se o desafio das consequéncias que as iniquidades nacionais conferem
sobre a populagao com cancer (AZEVEDO-E-SILVA et al., 2020).

Atualmente no pais, conforme disposto na Figura 1, para cada ano do triénio
2023 a 2025 sao estimados 483.590 casos de neoplasias exceto o cancer de pele ndo
melanoma (este com estimativa de 220.490 mil casos para cada ano do mesmo
periodo). Dentre os tipos de céncer, as trés maiores incidéncias estimadas para cada
ano do referido triénio, sao: prostata (71.730 casos, 30,0%), colon e reto (21.970
casos, 9,2%) e traqueia, brénquio e pulmao (18.020 casos, 7,5%) para homens; e
mama (73.610 casos, 30,1%), colon e reto (23.660 casos, 9,7%) e colo de utero
(17.010, 7,0%) em mulheres (INCA, 2022). Incluindo todos os tipos de céncer, espera-
se a ocorréncia de aproximadamente 450 mil casos de pais entre 2020 e 2022, cuja
distribuicdo varia ndo s6 em fungado ao sexo da pessoa acometida, mas também por
unidade da federacéo (INCA, 2022).
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Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estdmago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e puimao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esdfago 8.200 3,4% Estomago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do utero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Ovario 7.310 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3%

*Nameros arredondados para multiplos de 10.

Figura 1 — Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil
estimados para cada ano do triénio 2023 a 2025 por sexo, exceto pele ndo melanoma.
Fonte: INCA, 2022.

Estudo recente de Malta e colaboradores (2020) descreveu as tendéncias de
mortalidade e anos de vida ajustados por incapacidade (DALY s) perdidos por doengas
cronicas nao transmissiveis no Brasil entre 1990 e 2017, além de ter projetado para
2030 e identificado os fatores de risco das mortes de acordo com estimativas do
“Global Burden of Disease Study” (GBD). Foi observado que as neoplasias ocupam a
segunda posicdo em causa de mortalidade nacional, perdendo apenas para as
doencgas cardiovasculares. A tendéncia seguiu um pequeno de decrescimento do valor
da taxa de mortalidade ajustada por idade a cada 100 mil habitantes, ao mesmo tempo
que foi verificada mudanca no perfil comportamental de fatores de risco como dieta
inadequada, tabagismo, uso de alcool e sedentarismo. Entretanto, as projecbes de
taxas de mortalidades prematuras apresentam resultados variaveis, cujas incertezas
negativas estédo relacionadas ao contexto nacional, como a adogéo de politicas de

austeridade, a crise econdmica, e 0 aumento da pobreza (MALTA et al., 2020).

222 O Cuidado Oncolégico no pais

O cuidado a saude no Brasil é fornecido pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
mas também pela iniciativa privada. O SUS foi estabelecido em 1988, por meio de
conquistas provenientes de movimentos sociais, tendo por objetivo prover uma
atencao abrangente e universal, tanto preventiva quanto curativa, por meio da gestao
e prestacdo de servicos de saude de forma descentralizada, contando com a
participagcdo da sociedade em todos os niveis de governo. A complexidade no
processo de implementagdo do SUS se deu por varios fatores, entre os quais esta a

forte oposicao do setor privado, a concentragdo de servigos de saude nas regioes
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mais desenvolvidas do pais e subfinanciamento inicial e continuado. Assim, a
coexisténcia dessas duas frentes ndo ocorreu e nem ocorre de forma plenamente
paralela. Existem varias intercessdes, como no caso dos niveis de atengéo secundario
e terciario, os quais o SUS conta com prestadores de servigos privados para o
fornecimento de servigos (PAIM et al., 2011).

Além do exposto, sabe-se que parte da populagao brasileira utiliza tanto o SUS
quanto a iniciativa privada simultaneamente (SILVA, B. et al., 2022), esta ultima que
apenas em 2000 obteve um 6rgéo responsavel pela sua normatizagéo e fiscalizago:
a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) (PAIM et al., 2011). A distingéo
entre o publico e privado nem sempre € de simples visualizagéo, e ainda existem
pressdes contextuais que estimulam o entendimento de que o SUS seria destinado
apenas aos mais pobres. A despeito de existirem cuidados especificos que sao
majoritariamente realizadas pelo SUS (como o atendimento hospitalar de queimados
e a realizagdo de transplantes), existem outros cujo direcionamento esta voltado
principalmente para o atendimento privado (como leitos cirurgicos de oftalmologia,
gastroenterologia e otorrinolaringologia). Além destes, destaca-se que a realizagao de
exames de maior densidade tecnoldgica, como tomografias, vem sofrendo declinios
na expansao no SUS, enquanto se observa crescimento na rede privada. Tais
achados sao consequéncia dos investimentos politicos e econdmicas, os quais regem
o andamento da estrutura dos servicos e agbes de saude no pais (BAHIA;
SCHEFFER, 2018).

Conforme dados do Sistema de Informagdes de Beneficiarios (SIB) da ANS,
em setembro de 2022 existiam 50.136.036 pessoas beneficiarias em planos de saude
privados de assisténcia médica no Brasil, 0 que representa 3,0% de crescimento em
relacdo ao més de dezembro do ano anterior. Em novembro de 2022, as 693
operadoras médico-hospitalares cadastradas atendiam 25,9% da populagao do pais,
cuja distribuicdo é desigual no territoério nacional. Apenas os estados de Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Espirito Santo e o territorio do Distrito Federal apresentaram taxas
meédias de coberturas populacionais de planos privados superiores a 20% (ANS,
2023).

A despeito de instituicbes privadas poderem ser contratadas para realizar a
prestacdo de atendimentos para o SUS, também se verificam situagdes de pacientes
que, ainda que portadores de planos de saude privado, recorrem a tratamentos no
SUS, como no ambito da oncologia (FONTENELLE et al., 2019). A ANS recebe do
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Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) a base de dados com informagdes
sobre os atendimentos ocorridos na rede publica e privada conveniada, para
realizagao do procedimento de ressarcimento ao SUS. A ANS procede a conferéncia
dessas informagdes com o seu Sistema de Informac&o de Beneficiarios (SIB), assim
como verificar o atendimento aos requisitos a ocorréncia do ressarcimento, para entao
encaminhar as respectivas operadoras as notificagdes. O ressarcimento engloba
procedimentos registrados na Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AlH) e na
Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). No ambito da AIH, os
procedimentos sequenciais em oncologia ocuparam a oitava posi¢cao em volume entre
2015 e 2019 dos procedimentos mais ressarcidos, quase atingindo o montante de 24,9
milhdes de reais. No mesmo periodo, dentre os 10 procedimentos mais ressarcidos
ao SUS que foram registrados na APAC, 6 deles pertenciam ao tratamento
oncolégico, sendo trés deles quimioterapias, dois radioterapias e um de
hormonioterapia (ANS, 2021).

A utilizagcdo do SUS por pessoas que possuem planos de saude privado pode
ocorrer principalmente em regides menos desenvolvidas do pais, por individuos com
planos com problemas ou limitagdes de cobertura (FONTENELLE et al., 2019). Desse
modo, existem desafios vigentes para a iniciativa privada, como a custo-efetividade
da medicina de precisdo e o uso de dados de mundo real de efetividade para sustentar
a cobertura de procedimentos (SANTOS et al., 2019). Como estratégia para minimizar
as dificuldades estruturais na organizagéo da rede de oncologia na saude suplementar
brasileira, a ANS iniciou em abril de 2017 o Projeto OncoRede, cujo objetivo é
implementar um modelo de cuidado articulado e com foco no cuidado integral.
Participam desse projeto institutos de pesquisa, instituicbes de referéncia nacional no
tratamento do cancer, representantes de associagdes de pacientes e outros
representantes do setor, sendo almejados resultados de maior precisdo diagndstica,
adocdo de boas praticas ambulatoriais e hospitalares e melhores repercussdes em
saude (ANS, 2019).

Com relagdo a distribuicdo dos servigos oncolégicos do SUS no territério
nacional, ela se da de forma heterogénea, produzindo iniquidades em saude em
funcao ao local de residéncia do paciente (KALIKS; MATOS; et al., 2017; MIGOWSKI;
ATTY; et al., 2018) com dados concretos até o ano de 2018 (FONSECA et al., 2022).
Embora com expressivo incremento no numero de procedimentos de cirurgia,

radioterapia e quimioterapia realizados nos intervalos de 2009 a 2010 e de 2017 a



31

2018, a proporcao de pacientes que realiza deslocamento do seu municipio de
residéncia para tal, ndo alterou, representando mais da metade dos individuos em
tratamento no SUS. O mapeamento desses fluxos de deslocamento de pacientes
permitiu verificar que as maiores distancias percorridas sdo por aqueles residentes
nas regidoes Norte e Centro-Oeste do pais. A concentragdo dos locais de tratamento
em grandes centros urbanos representa um desafio para a regulagdo da rede de
atencao oncologica, que busca equacionar, entre outras questdes, o quantitativo de
leitos disponiveis, a especialidade requerida, além do uso de recursos para viagens e
estadia da populagao atendida (FONSECA et al., 2022).

Além da disponibilidade de recursos diagnosticos e terapéuticos desiguais,
embora existam documentos norteadores de praticas em saude estabelecidos pelo
Ministério da Saude (MS), verifica-se que as condutas clinicas apresentam
particularidades locais, seja com ou sem diretriz ou protocolo préprio para tal
(KALIKS; FARINA MATQOS; et al., 2017).

Os gastos federais com o cuidado oncolégico no SUS s&o expressivos,
conforme analise dos custos diretos observados entre 2001 e 2015, o qual a
expectativa futura é de incremento. Foram despendidos em ddélares americanos por
paridade do poder de compra o total de $ 7,54 bilhdes, sendo 29,12 milhdes destes
em procedimentos (quimioterapia, radioterapia, cirurgias, exames, outros
procedimentos), representando o custo médio anual por paciente de $ 9.572,3 (LANA
et al., 2020). Ademais, devem ser considerados a coexisténcia de gastos adicionais
(transporte, alimentagdo e para aquisicao de alguns medicamentos, por exemplo)
realizados diretamente pelos pacientes e familiares ndo s6 no dmbito do sistema
publico, mas também para aqueles que dispde de plano de saude privado (ZAREMBA
et al., 2016).

Apesar das dificuldades que o SUS enfrentou e enfrenta, sao identificadas
melhoras significativas no sistema de saude entre as quais destacam-se o0 acesso a
atencao basica e de emergéncia, o fornecimento de cobertura universal de vacinagéo
e assisténcia pré-natal. Por outro lado, permanecem desafios como a limitagao do de
financiamento, o impasse da definicdo dos papéis publico e privado, a adequacao do
modelo de atencao para atender as mudancas de cenario e a promog¢ao da qualidade
do cuidado e da seguranca dos pacientes (PAIM et al., 2011).

Apos a criagdo do SUS, o atendimento oncoldgico estava restrito a hospitais

especializados e as agbes eram fragmentadas em programas com tematicas
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especificas. Entre o final da década e 90 e o inicio dos anos 2000 foram publicadas
regulamentagdes em frentes distintas. Uma delas voltada ao cadastramento de
centros de atendimento integral, outra para a autorizagcdo e cobranga de
procedimentos ambulatoriais, e ainda o credenciamento de unidades isoladas de
quimioterapia e radioterapia (MIGOWSKI; ATTY; et al., 2018).

Apenas em 2005 foi publicada a Politica Nacional de Atengcdo Oncolégica —
PNAO (Portaria GM/MS n° 2.439) e suspensas as habilitagcbes de novos servigos
isolados, no sentido de contornar o modelo fragmentado vigente. Marcos posteriores
voltados a garantida da integralidade foram a Portaria de Redes de Atencgéo a Saude
em 2010 e a Politica Nacional de Prevencgéao e Controle do Cancer (PNPCC) em 2013
(GADELHA, 2019; MIGOWSKI; ATTY:; et al., 2018). Conforme reportado por Gadelha
(2018), os gastos federais em oncologia (incluindo cirurgia oncolégica, radioterapia,
quimioterapia e iodoterapia) saltaram de 470,5 milhdes em 2019 para 3,7 bilhdes em
2017. Esse crescimento permanece associado as discussdes sobre o modelo que
preconize melhores praticas de diagnostico e tratamento oncoldgicos garantindo a
integralidade da assisténcia (GADELHA, 2019).

Embora com avangos na estrutura da rede e montante de recursos gastos,
existem questionamentos constantes por parte das instituicbes prestadoras
contratualizadas com relagcdo ao financiamento dos servigos oncoldgicos. O
financiamento da quimioterapia se da por ressarcimento, o qual ocorre apos a
realizagao do procedimento e devido preenchimento da Autorizagao de Procedimento
de Alta Complexidade (APAC). Desse modo, existem valores pré-estabelecidos para
o ressarcimento federal que correspondem a um valor médio mensal conforme o
esquema terapéutico empregado. Os prestadores questionam a insuficiéncia dos
valores recebidos para a garantia ndo apenas do medicamento quimioterapico, mas
também dos demais cuidados suporte inerentes ao tratamento realizado. Dessa forma
ha criticas sobre o real atendimento as necessidades individuais dos pacientes
oncolégicos no modelo de financiamento por APAC (DA SILVA & OSORIO-DE-
CASTRO, 2019).

223 Politicas no ambito do Sistema Unico de Satude

A estrutura da atengao oncoldgica atualmente disponivel no SUS iniciou muito
antes de 1988. Em 1937 foi estabelecido o Centro de Cancerologia do Servigo de
Assisténcia Hospitalar do Distrito Federal (a época, na cidade do Rio de Janeiro), hoje
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€ o Instituto Nacional de Cancer (INCA), instituicao voltada ndo sé para a assisténcia
em saude, como para o ensino e pesquisa em oncologia. O Projeto de Expansao da
Assisténcia Oncologica no Brasil (EXPANDE), criado em 1998 e aprovado pelo
Ministério da Saude em 2000, estimulou a implantacdo de Centros de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), os quais sao unidades hospitalares publicas
ou filantrépicas que dispdem de recursos humanos e tecnoldgicos necessarios a
assisténcia ao paciente oncolégico (BARRETO, 2005). Além desses tipos de
instituicoes, existem: as Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON),
0s quais apresentam mais recursos do que os CACON por atenderem condicdes raras
de cancer e pacientes pediatricos, e por fim, os hospitais gerais que realizam cirurgias
oncolégicas (MADI; CERRI, 2017; SILVA, MARIO JORGE SOBREIRA et al., 2017).

Em termos de marcos regulatorios, a politica oncolégica no SUS teve o marco
de definigao inicial em 1998, seguiu para a fase de organizacao até meados dos anos
2000, depois ocorreu a fase de expansao até em torno de 10 anos depois, e por fim
esta a fase de integracao (SILVA, MARIO JORGE SOBREIRA et al., 2017). Dentre a
série de regulamentagdes dispostas, destacam-se (MIGOWSKI; ATTY; et al., 2018;
SILVA, MARIO JORGE SOBREIRA et al., 2017):

e As Portarias GM/MS n°. 3.535 e n°. 3.536 de 1998, que regulamentaram a
assisténcia oncologica no Brasil,

e A Portaria n°. 410/1999 e posteriormente a Portaria n°.458/2017 que
definiram os critérios de habilitagdo/credenciamento dos estabelecimentos;

e As Portarias 01/1999, n® 531/1999 e n° 3.536/1999 que tratavam da
programacao de recursos para a assisténcia ambulatorial de média e alta
complexidades;

e A Portaria n® 431/01, que aprovou o primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) em oncologia, especificamente sobre leucemia
mieloide crénica.

e A Politica Nacional de Prevencédo e Controle do Cancer (PNPCC) langada
em 2003;

e Portaria GM/MS n°. 2.439, de 2005, que se instituiu a Politica Nacional de
Atencéo Oncologica (PNAO), reabilitagcdo e cuidados paliativos, agregando
aspectos da promogéao e a prevengao, visando a integralidade do cuidado;
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e Criacao do Programa Nacional de Apoio a Aten¢ao Oncolégica (PRONON),
pela Lei n® 12.715/2012;

e Portaria GM/MS 931, de 2012, que instituiu a expansao da radioterapia; no
SUS (PER-SUS);

e Alein.®12.732, de 22 de novembro de 2012, que foi alterada pela Lei n.°
13.685, de 25 de junho de 2018, determinou que o paciente com neoplasia
maligna tem o direito de submeter-se ao primeiro tratamento no SUS, no
prazo de até 60 dias contados a partir do dia em que for firmado o
diagndstico em laudo patoldgico ou, ainda, em prazo menor, conforme a
necessidade terapéutica do caso registrada em prontuario.

e A Portaria n® 189/14 que estabeleceu critérios para habilitacdo de servigos
de média complexidade, voltados ao diagnéstico e tratamento de lesbes
precursoras de cancer do colo do utero e ao diagnostico do cancer de

mama.

Outros exemplos mais recentes de politicas que merecem mencao sao a Lei
13.896/2019, que determinou a realizagdo de exames para diagndstico em até 30 dias
apos a suspeita da doencga (até entdo o prazo era de 60 dias), e a Portaria GM/MS n°
3.972/2022. Esta ultima formalizou a instituicdo do Conselho Consultivo do Instituto
Nacional de Cancer (Consinca), presidido pelo INCA, com representacao de diversas
instancias do MS, de sociedades médicas e de outras profissdes da area da saude,
assim como entidades prestadoras de servigos para o SUS e o Conselho Nacional de
Saude (CNS) como instancia representativa dos usuarios (SILVA & BERGMANN,
2022).

O uso dos diversos sistemas de informagdo em oncologia vem sendo
empregado, ndo sO para a gestado assistencial, como para o desenvolvimento de
estudos, com consequente implicagdes nas politicas e agdes em saude. Sao
exemplos desses sistemas: o Registro Hospitalar do Cancer (RHC) (RENNA JUNIOR,;
E SILVA, 2018) com registros de pacientes em tratamento hospitalar; o Sistema de
Informacdo do Cancer de Mama (SISMAMA) que reune dados sobre exames de
rastreio mamografico (RODRIGUES et al., 2019), e o Sistema de Informagdes de
Controle do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO), cujas informacdes estdo
disponibilizadas no Sistema de Informagdo do Cancer (SISCAN) (BRASIL, 2023).
Além desses, existe a possibilidade uso de informagdes provenientes da integragao
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de diferentes bases de dados administrativas do SUS, como o Sistema de Informacgao
Hospitalar (SIH), Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), o Sistema de
Informacgado Ambulatorial (SIA) o qual inclui dados de APAC (GUERRA-JUNIOR et al.,
2018; LANA et al., 2020). Sobre a APAC, ela possui campos de preenchimento
obrigatérios e outros n&o obrigatérios para o Ministério da Saude, e, ainda, é facultado
aos gestores estaduais ou municipais, conforme necessidades locais, a adigdo de
informagbes n&o previstas a serem coletadas nos laudos de solicitagdo ou
autorizacdo. Recentemente, foi incluido o campo "Medicamentos Antineoplasicos
Informados" para a coleta obrigatéria do esquema terapéutico medicamentoso pela
selegao de itens definidos no sistema (BRASIL, 2022; INCA, 2022).

No intuito de verificar a evolug&o histérica das diretrizes clinicas e tecnologias
disponiveis para os trés tipos de cancer com maior incidéncia no pais, foi elaborada a
Figura 2 a seguir. Verificou-se que a incorporagao de procedimentos terapéuticos e o
estabelecimento de protocolos de uso foram anteriores a publicagdo das diretrizes
clinicas. O cancer de prostata foi o pioneiro a ter uma tecnologia formalmente ofertada,
enquanto o cancer de mama foi 0 que mais incorporou tecnologias e o de colon e reto

0 com o menor quantitativo de novas tecnologias incluidas no SUS.
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Figura 2 — Linhas do tempo com os principais marcos da disponibilizagdo de tecnologias e
publicagéo de diretrizes clinicas no SUS para os tratamentos do cancer de mama (A),
préstata (B) e colon e reto (C), até 2018. Fonte: Elaboragao prépria.

Inicialmente as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) eram elaboradas

pela Secretaria de Atencédo a Saude (SAS), e posteriormente passaram a contar com
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a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) nesse processo.
Em 2011, a lei n° 12.401 criou a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no SUS (Conitec), esta inserida na estrutura da SCTIE. A Conitec recebeu as
atribuicbes de assessorar o Ministério da Saude na incorporagédo, a exclusdo ou a
alteracao pelo SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos, e, também,
na elaboracgao e atualizagao de diretrizes clinicas (BRASIL, 2011).

Dentre os tipos de cancer apresentados na Figura 2, o de mama foi o que teve
maior periodicidade de atualizagdo de sua DDT. No caso do Trastuzumabe, sua
incorporacao foi indicada para a quimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo
em estagio inicial (I ou Il) e para a quimioterapia prévia e adjuvante de carcinoma de
mama localmente avangado (estagio Ill), conforme as portarias SAS/MS n° 73/2013 e
Conjunta SAS e SCTIE/MS n°19/2018, respectivamente. Em 2019, por meio da
Portaria Conjunta SAS e SCTIE/MS n°5, tal medicamento também passou a ser
disponibilizado para o tratamento do cancer de mama HER-2 positivo metastatico em
primeira linha de tratamento.

Sobre a evolugao dos procedimentos e diretrizes no SUS, entre os anos de
2013 e até 2017 foram publicadas 34 normas, sendo 14 sobre tecnologias e 20 (cerca
de 59%) de diretrizes clinicas. E compreensivel o fato da introdugdo de tecnologias
gerar demandas por documentos norteadores de praticas clinicas, ambos os
processos frutos da criacdo da Conitec em 2011. Contudo, a correspondéncia citada
nao ocorreu imediatamente para todas as condi¢gdes de saude (SILVA, MARIO
JORGE SOBREIRA et al., 2017). Cabe pontuar que, conforme disposto no Decreto n°
11.161/2022, além das incorporacdes, alteragcdes ou exclusdes de tecnologias no
ambito do SUS, a realizacdo da publicacdo de novas diretrizes clinicas ou a
atualizacdo destes documentos também poderiam ser demandadas pelas areas
técnicas do Ministério da Saude (BRASIL, 2022).

A criagdo da Conitec pela Lei n° 12.401/2011 representou um marco na
qualificagdo do processo decisoério na avaliagdo de tecnologias para a saude no pais.
Em decorréncia das demandas que nao estavam sendo plenamente atendidas até
seu estabelecimento, foi percebida um volume de submissbes expressivo até junho
de 2016, totalizando 485 pedidos, sendo mais de 90% deles de solicitagédo de
incorporagdao de tecnologias, com mais de 60% dessa demanda relacionada a
medicamentos. Dentre os cinco grupos de medicamentos mais demandados no

referido periodo estdo os para doengas infecto-parasitarias, osteomusculares,
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neoplasias, transtornos mentais e comportamentais, e doencas do aparelho
respiratorio. Os medicamentos antineoplasicos e agentes imunomoduladores
representaram, o grupo que obteve proporcionalmente menos recomendagdes
favoraveis, e ainda assim foram os responsaveis por mais de um tergo (1/3) dos
medicamentos incorporados (CAETANO et al., 2017).

Embora empregando critérios internacionalmente utilizados na Avaliagéo de
Tecnologias em Saude (ATS), algumas agbes tomadas pela Conitec apresentam
potencial questionavel segundo seus proprios processos e legislagdes (LIMA; BRITO;
ANDRADE, 2019), como: incorporagao de medicamentos que nao apresentavam
registro na Anvisa (total de 6 até junho de 2016, embora tenham sido demandados
pelo préprio MS); realizagdo de processos simplificados sem consulta publica
(aproximadamente 1 a cada 3 processos até junho de 2016); e referéncia ao baixo
impacto orgamentario como justificativa para proceder a incorporagao (e alguns casos
com estimativas simplificadas, e ainda minimizado pela progressiva reducdo dos
precos de produtos que foram solicitados diversas vezes) (CAETANO et al., 2017).

Outra questdo é a maior propor¢cao de incorporagdes por solicitagdes
provenientes de 6rgao do préprio MS que de outras instituicbes (CAETANO et al.,
2017), e o fato do Plenario da Conitec possuir representagcao de maciga de secretarias
do préprio MS, além de agéncias reguladoras e outras entidades (LIMA; BRITO;
ANDRADE, 2019). Sobre a composi¢cdo dos grupos decisorios, em outros paises é
comum ser priorizada a participacdo baseada nas competéncias técnicas,
independentemente do vinculo institucional. Tais situagdes estimulam o
guestionamento da real independéncia da Conitec em suas analises, considerando a
subordinagao da Conitec ao MS (hierarquica e orgamentariamente), o0 que ndo ocorre
em outros paises, nos quais agéncias de ATS (governamentais ou n&do) s&o as
responsaveis por fornecer avaliagdes para os sistemas de saude (LIMA; BRITO;
ANDRADE, 2019). Por isso, deve-se destacar a busca continua pela qualidade dos
processos, sejam eles no desenvolvimento metodoldgico, na transparéncia, na
independéncia das decisées (CAETANO et al., 2017), e ainda a atual inexisténcia da
avaliacao do programa e de critérios de selecdo de temas a serem priorizados pela
Conitec (LIMA; BRITO; ANDRADE, 2019).

Algumas mudancgas na estrutura da Conitec ocorreram 2022, por meio do
decreto n® 11.161 de 4 de agosto. Entre elas estdo a convers&o da plenaria unica em

trés comités responsaveis por tematicas especificas (medicamentos, produtos e
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procedimentos e protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas), a ampliagcédo do numero
de membros votantes (incluindo representantes da Associagao Médica Brasileira e de
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude integrante da Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude) e o convite a participagdo de representantes
sem direito a voto de instituigdes relacionadas a tematica da judicializagédo em saude
(Conselho Nacional de Justiga, Conselho Nacional do Ministério Publico e Conselho
Superior da Defensoria Publica). Para pleitear a representagdo como membro votante
em qualquer um dos comités passou a ser necessario apresentar experiéncia
profissional e capacitagao no campo de avaliagéo de tecnologias em saude ou possuir
titulo de mestre ou doutor em areas relacionadas a avaliagdo de tecnologias em
saude. Dessa forma, verifica-se que as alteracbes estabelecidas pelo decreto
responderam aos questionamentos levantados sobre a participagdo majoritaria das
instancias do Ministério da Saude, garantindo a participagao de outros entes inclusive
com aproximagao aos operadores do direito. Ainda, tais modificagdes definiram como
requisito a experiéncia metodologica, ou seja, a exigéncia de competéncias técnicas
por parte dos tomadores de decis&do para cada tematica (BRASIL, 2022).

Apds incorporada, a provisao da tecnologia para o cuidado oncolégico pode
ocorrer de duas formas: pelo ressarcimento ou por meio de compra centralizada pelo
Ministério da Saude. Em ambos os casos a solicitacdo deve ser feita por uma
instituicio da Rede de Atencdo Oncolégica (CACONs e UNACONSs) via
preenchimento de APAC. No caso especifico dos medicamentos antineoplasicos, eles
representam um grupo a parte, por usualmente ndo constarem em nenhum dos
Componentes da Assisténcia Farmacéutica (Basico, Estratégico e Especializado). Em
relacdo ao ressarcimento de procedimentos (medicamentosos ou n&o), estes
precisam estar listados no SIA, e possuem valores pré-definidos assim como
indicacbes estabelecidas em diretrizes clinicas do Ministério da Saude. Caso a
instituicdo opte por fornecer alternativas nao previstas, conforme protocolo clinico
proprio, por exemplo, o custo fica a cargo do estabelecimento de saude. Com relagao
aos medicamentos de compra centralizada, ele permite o acesso oportuno a
populacdo de alguns itens, cuja forma de aquisicao objetiva enfrentar dificuldades
mercadoldgicas com consequente redugao de custos (BRASIL, 2022; BRASIL, 2021;
CONASS, 2015). Permanecem discussdes sobre o modelo adequado para a oferta
dos tratamentos oncoldégicos no SUS. O estudo de Capucho e colaboradores (2022)

verificou que tanto o tempo de analise e recomendacéao pela Conitec até a publicagao
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da decisdo pelo Ministério da Saude quanto o tempo para disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas foram superiores da area da oncologia em relagdo aos
medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF
(em média 15 e 389 dias maior, respectivamente). Entre 2017 e abril de 2020 chamou
a atencdo o fato de duas tecnologias para o tratamento do cancer terem sido
disponibilizadas via CEAF, o que ndao € usual e evidencia a necessidade de
aprimoramento do processo de disponibilizacdo dessas tecnologias incorporadas
(CAPUCHO et al., 2022).

Garantir o acesso a medicamentos é de um desafio para o SUS (SILVA; MELO;
OSORIODE-CASTRO, 2019), mas também enfrentado por outros sistemas de saude
universais, que se deparam com limitagdes no que tange a viabilidade econémica e
organizacgao do sistema (OLIVEIRA; NASCIMENTO; LIMA, 2019). Contudo, este ndo
€ 0 unico obstaculo do cuidado oncoldgico no SUS, também merece destaque o
elevado tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento (MEDEIROS et al., 2020),
a dificuldade de acesso a exames (NOGUEIRA, et al., 2019), a insuficiéncia de valores
repassados para o ressarcimento de procedimentos (BARRIOS et al., 2021; KELNER
et al., 2023) e a judicializagao em saude (SALHA et al., 2022; SILVA; OSORIO-DE-
CASTRO, 2022). Diversas alternativas vém sendo propostas para minimizar tais
limitagbes, entre as quais estdo o incremento da qualidade e cobertura da Atencao
Primaria (FIGUEIREDO et al., 2018), reorganizagdo com redugdo das etapas
estabelecidas da suspeita da doenga até o inicio do tratamento oncologico (BRETAS;
RENNA; BINES, 2021), investimento na estrutura da rede diagnéstica e terapéutica
(SILVA; OSORIO-DE-CASTRO, 2022), estabelecimento de limiares de custo-
efetividade especificos, assumir os custos correntes no pais no ressarcimento, e
ainda, considerar outros modelos e estratégias de financiamento (BARRIOS et al.,
2021).



41

2.3 VARIABILIDADE DE CONDUTAS CLINICAS EM ONCOLOGIA

2.2.1 Diretrizes clinicas

As tomadas de decisdo fazem parte da rotina dos profissionais em saude,
contudo, nem sempre a escolha a ser seguida é estabelecida com plena confianga e
certeza. Diversos motivos induzem tal contexto, em especial estdo a disponibilidade
de ampla gama de alternativas possiveis, e as experiéncias individuais anteriores.
Para minimizar hesitagdes e/ou falhas no cuidado aos pacientes existem alguns tipos
de documentos norteadores de praticas clinicas, entre os quais destacam-se as
diretrizes clinicas, ou do inglés guidelines. A construgdo qualificada desses
documentos é feita mediante o reconhecimento das melhores evidéncias cientificas
disponiveis. A reunido, organizagado e interpretacdo dessas informacdes é feita,
seguida de seu julgamento para cada questao clinica de interesse a ser respondida
pela diretriz. Dado o grande volume de informagdes e alta frequéncia de atualizagdes,
€ inviavel que tal processo seja realizado por cada profissional que atue na pratica de
forma independente. Por isso, mesmo em um contexto que médicos disponham do
sumario de evidéncias, para entdo avaliar e estabelecer a deciséo, tais profissionais
preferem recorrer a diretrizes que ja estabelegam as recomendacgdes pautadas em
tais evidéncias (NEUMANN et al., 2018).

Assim, a responsabilidade de especialistas que compdem painel para
elaboracgdo ou atualizagao de diretrizes € justamente fazer julgamentos informados
pela melhor evidéncia disponivel a fim de estabelecer uma recomendagao a ser
seguida. Entretanto, em algumas situagdes as evidéncias ndo sao suficientemente
robustas, ou ainda, ndo estdo disponiveis. Neste caso, deve-se contar com as
experiéncias dos especialistas, o que n&o representa a mera opiniao destes, e precisa
ser obtida de forma validada (SCHUNEMANN; ZHANG; OXMAN, 2019).

E frequente a variacdo significativa no processo de desenvolvimento e no
conteudo cientifico de guias para pratica clinica em saude. Tais recomendacgdes
conflituosas podem ser minimizadas quando a metodologia para estruturagdo do guia
€ devidamente embasada em evidéncias (ABDELSATTAR et al., 2015). Nesse
sentido, sdo amplamente divulgadas no meio cientificos materiais para orientar o
processo de elaboragao de diretrizes de forma qualificada, entre os quais estdo o

Handbook da OMS, voltado tanto para a construgcao de diretrizes clinicas como
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diretrizes em politicas de saude publica (WHO, 2014), e as Diretrizes Metodoldgicas
do MS voltadas para a elaboragao diretrizes clinicas, como os PCDT no dmbito do
SUS, a qual foi atualizada em 2020 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020a). No sentido de
viabilizar o estabelecimento de recomendagdes robustas, o grupo de trabalho
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
vem sendo utilizado como referéncia em todo o mundo. De modo transparente e
sensivel ele permite graduar a certeza da evidéncia (qualidade) assim como
estabelecer o grau de recomendagédo para cada questdo de interesse da diretriz
clinica. Para isso, avalia as informacdes utilizadas na sintese de evidéncias,
considerando simultaneamente relevancia clinica do desfecho analisado e a
viabilidade para o contexto que se propde a ser inserido (GRADE WORKING
GROUP, 2022).

Mesmo recorrendo a materiais orientadores de um processo de elaboragao de
diretrizes adequado, ainda assim existem algumas questdes importantes que podem
influenciar na qualidade destes documentos norteadores de tomadas de decis&do em
oncologia. As discordancias entre profissionais de saude, ou seja, as preferéncias
individuais existem. Estudo publicado por Audibert e colaboradores em 2017, teve
como objetivo prover a compreensao global e representativa dos tratamentos para
cancer de ovario avangado entre diferentes paises do mundo. Para isso, foi aplicado
um questionario online a oncologistas que tivessem atendido pelo menos 15 pacientes
com o tipo do cancer em estudo. Dentre os paises estudados (EUA, Reino Unido,
Italia, Alemanha e Francga), nao foi verificada unanimidade na solicitagdo do exame de
BRCA, assim como ndao houve consenso na escolha da terapia (quimioterapia ou
terapia alvo) para os diferentes estagios da doenga (AUDIBERT et al., 2017). Senkus
& Lacko (2017), por meio de uma revisao critica, apresentaram terapias que embora
venham sendo praticadas, ndao sao recomendadas para o cancer de mama
metastatico. Além disso, elas tiveram o intuito de identificar fatores que influenciam
tais condutas assim como identificar situagdes que demandam ag¢des educacionais e
politicas. Foram entdo discutidos os problemas na terapia dos seguintes subtipos de
cancer de mama metastatico: luminal HER2 -, HER2 + (n&o luminal e luminal B), e
triplo negativo e luminal HER2 - (SENKUS; LACKO, 2017).

Outro fator que pode sugestionar o processo decisério envolvido com o
estabelecimento ou atualizagdo de diretrizes clinicas é a pressdo da industria

farmacéutica, seja junto aos profissionais prescritores, seja por meio da associagao
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de pacientes, o que gera em diversos casos, pressdes sociais intensas todo
(GORBENKO et al., 2022; MITCHELL et al., 2019; RATAIN, 2022). Esse tipo de
influéncia foi assumido pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), a
qual estabeleceu recentemente que para compor o painel de especialistas na
elaboragdo dos guidelines produzidos pelo grupo, o profissional ndo poderia ter
atuado como palestrante para industrias cujos produtos serdo avaliados (RATAIN,
2022).

Embora existam recomendacdes de alto nivel de evidéncia estabelecidas por
guidelines de organizac¢des de referéncia (como os do NCCN nos Estados Unidos da
América), a aplicagdo destas em contextos diferentes dos quais elas foram
estabelecidas demandam cautela. Um exemplo é o contexto da Africa sub-saariana,
no qual a prevaléncia de pessoas vivendo com HIV-Aids é muito maior do que a
selecionada por ensaios clinicos para tratamentos oncoldgicos. Consequentemente,
persistem incertezas relacionadas ao efeito do HIV nos desfechos em pacientes
oncoldgicos. Aléem do perfil de pacientes, a estrutura do sistema de saude pode
modificar as taxas esperadas de respostas clinicas, por ndo permitir o mesmo nivel
de seguranga e monitoramento do uso de medicamentos quimioterapicos em relagéo
a paises com mais recursos, por exemplo. Portanto, € mantida a necessidade de
diretrizes especificas para a regido a que se propde (PAINSCHAB; GOPAL, 2018).
Um exemplo relacionado a estrutura e capacidade resolutiva do sistema de saude € a
celeridade viavel de execucéao de intervencgdes terapéuticas, sendo que o intervalo de
tempo para que seja realizada pode influenciar na resposta clinica do paciente,
inclusive na sobrevida (CONE et al., 2020; HANNA et al., 2020; LI et al., 2019).

Atualmente, sobre a existéncia de critérios de elegibilidade que restringem
parcelas especificas de que pacientes em ECR para tratamentos oncologicos, verifica-
se tanto avancgos quanto retrocessos. Alguns desses critérios restritivos verificados
em 2015 por demandas por ECR ao Food and Drug Administration (FDA), sao: faixa
etaria, uso (ou ndo) de medicamentos anteriores no tratamento do céncer,
imunodeficiéncias por diversas causas, positividade para alguns virus mesmo que nao
imunossuprimidos (HIV, hepatites B e C), histérico de doengas cardiovasculares
diversas, ou, ainda, presenca de metastase cerebral (JIN; PAZDUR; SRIDHARA,
2017). Entre 2019 e 2020, também foram verificadas nédo inclusdes de pessoas
vivendo com HIV nos ECR com inibidores de checkpoints registrados na plataforma

ClinicalTrials.gov, com proporcdo semelhante ao verificado em 2014 (VORA;
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RICCIUTI; AWAD, 2021). Nesse sentido, vém sendo questionados inclusive pela
ASCO, que propde que recomendou a garantia dos critérios minimos de seguranga a
fim de ampliar o acesso aos potenciais participantes, em especial aqueles critérios
relativos a realizacdo prévia de tratamentos oncolégicos pelo paciente
(OSAROGIAGBON et al., 2021).

Diversas iniciativas vém sendo estabelecidas para agregar qualidade ao
processo de uso, elaboragdo e atualizagdo de diretrizes clinicas. Alguns exemplos
s&do: a estruturagdo da rede colaborativa Guidelines International Network (GIN)
(GUIDELINES INTERNATIONAL NETWORK (GIN), 2023); a criagao da ferramenta
ADAPT para uso em situagdes que é necessario adaptar uma diretriz existente para
outro contexto (MOORE et al., 2021); e a criagdo da ferramenta online MAGICapp
para otimizar o acesso a recomendacdes robustas e constantemente atualizadas
(MAGIC, 2023). Com relagéo a necessidade constante de atualizagao das evidéncias
que subsidiam recomendacgdes de diretrizes clinicas, tém se destacado a criagao de
documentos “vivos” ou living guidelines. Para tal, esforcos vém sendo reunidos no
sentido de propor metodologias adequadas para a estruturagdo desses documentos,
abrangendo as etapas de identificagao, selegao, priorizagdo das questdes para essa
abordagem dinamica (CHEYNE et al., 2023). No Brasil, podemos citar também a
interacao entre instituicbes governamentais e ndo governamentais no sentido de
qualificar o processo de desenvolvimento de diretrizes clinicas do Ministério da Saude
(COLPANI et al., 2020), bem como a reuniao de informagdes, materiais orientativos e
estimulo a capacitacao pela Rede para Politicas Informadas por Evidéncias (EVIPNet)
Brasil. Esta € uma iniciativa da OMS, localmente coordenada pelo Departamento de
Ciéncia e Tecnologia/SCTIE/Ministério da Saude, que visa promover o uso sistematico
e transparente de evidéncias cientificas no desenvolvimento e aprimoramento de
politicas de saude (EVIPNET, 2023).

2.2.2 Praticas clinicas

Mesmo em paises como o Brasil que ainda enfrentem dificuldades relacionadas
a realizacéo do diagnostico precoce, coexiste atualmente a preocupagéo mundial no
que tange o excesso da realizacdo de testes de rastreamento (ou screening) em
oncologia. Embora paregam similares, os conceitos de diagndstico precoce e
rastreamento sdo distintos. O primeiro se refere ao diagndstico nos estagios iniciais

da doenga, 0 que agrega maiores chances de beneficios terapéuticos, incluindo a



45

maior possibilidade de cura. Para que ocorra em tempo oportuno, o diagnédstico
precoce requer principalmente o reconhecimento da apresentagao sintomatica inicial
por parte dos pacientes ou profissionais de saude (KOO et al., 2018).

O rastreamento € o emprego mais amplo na populagéo de testes diagndsticos
sem a existéncia de sinal ou sintoma. Ou seja, a aplicagao de exames em individuos
sem sinais e/ou sintomas sugestivos o0s quais nao apresentam o perfil que
sabidamente obteria um real beneficio com tal intervenc&o (populagao de risco). Se
usado excessivamente, o rastreamento pode produzir consequéncias indesejaveis
(KALE; KORENSTEIN, 2018), sendo a principal preocupagdo denominada
“Overdiagnosis”, traduzido como sobreutilizagdo de procedimentos diagndsticos
(CHOOSING WISELY BRASIL; CORREIA, 2020), que é o diagnodstico de uma
condigdo que nao iria gerar danos ao paciente durante toda a sua vida (MORGAN et
al., 2015).

Tal situagao ainda pode implicar na geragcdo de outras contrariedades, como
na realizagdo de intervengdes terapéuticas cujo potencial dano supera o potencial
beneficio que é o “Overtreatment” (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2020) ou
sobreutilizagdo de procedimentos terapéuticos (CHOOSING WISELY BRASIL;
CORREIA, 2020), ocorréncia de danos psicolégicos e limitagbes fisicas a essas
pessoas, assim como prejuizo financeiro para esses individuos e para os sistemas de
saude. Logo, no contexto da atengédo primaria a saude, € necessario considerar tal
diferenca ténue de limiar entre o rastreamento necessario para evitar o subdiagnostico
e o dispéndio excessivo na investigacdo de enfermidades nas pessoas (KALE;
KORENSTEIN, 2018), estas que, ao serem equivocadamente diagnosticadas com
cancer possivelmente contribuiriam para a superestimagao da sobrevida da doenca
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019a). Por isso, o acesso a informagdes sobre
prevencgao dos diferentes tipos de cancer baseadas nas melhores evidéncias, € uma
ferramenta extremamente util quando disponivel para otimizar a pratica médica da
atencédo primaria (SAMIMI et al., 2019).

Uma analise e discussao das recomendagdes das diretrizes brasileiras para o
rastreamento e diagndstico precoce do cancer de mama verificou que, ainda que com
algumas limitagbes (como ndo serem adequadas para populagcdo de alto risco, e
restricbes relacionadas as informagdes disponiveis na literatura cientifica), tais
recomendacgdes estdo baseadas nas evidéncias mais robustas. Foi reforgado que o

rastreamento deve ser feito de forma bienal em mulheres entre 50 e 69 anos, visto
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que outras faixas etarias e periodicidades ndo garantem que os beneficios superem
0s riscos associados a realizagdo da mamografia exploratéria (MIGOWSKI;
AZEVEDO E SILVA; et al., 2018).

Um termo mais amplo que “Overdiagnosis” e “Overtreatment’, e que abrange
ambos, € o “overuse”. O numero de artigos publicados sobre "overuse" praticamente
dobrou comparando os anos de 2014 e 2015, o que indica um maior interesse sobre
o assunto. Tais estudos apresentam implicagdes nos cuidados a saude, na seguranca,
na qualidade e na economia, o que aumenta a expectativa de que tais praticas venham
a ser reduzidas no futuro (MORGAN et al., 2016). A avaliagdo do “overuse” de
medicamentos em oncologia é geralmente realizada por meio da comparagdo de
padrées de tratamento preconizados por diretrizes clinicas (“guidelines”). Esse
método é considerado a forma mais confiavel para tal verificagdo, e por isso
considerado como evidéncia direta. Estudos realizados majoritariamente nos Estados
Unidos da América ja verificaram “overuse” de diferentes tipos de medicamentos em
oncologia de: antieméticos, fatores de crescimento, quimioterapia, medicamentos
biolégicos (como uso de trastuzumabe em pacientes que ndo sao HER2+), anti-
androgénicos e iodo radioativo. Entretanto, ainda sdo poucos os estudos que avaliam
o “overuse” em paises de baixa e média renda (SCHLEICHER et al., 2018).

Outro conceito que € comumente encontrado no contexto dos problemas nas
praticas clinicas sdo as praticas de baixo valor (“low-value practices”). Tratam-se de
condutas que fornecem pouco ou nenhum beneficio, que podem causar danos ao
paciente ou produzir beneficios marginais a um custo desproporcionalmente elevado,
e que por isso, sdo contraindicadas. Partindo desse principio, existem estudos que
investigam a existéncia dessas condutas, listando-as (PRASAD et al., 2013), sendo
elas também identificadas no cuidado oncolégico (GYAWALI, 2017). A relagdo do
conceito “overuse” e “low-value” em oncologia ocorre pois € comum nesse cenario
que os procedimentos de baixo valor adotados envolvam justamente a realizagao de
procedimentos e tratamentos excessivos ou desnecessarios, como elucidado em um
estudo europeu (GRILLI; CHIESA, 2018).

Desde 2002 um grupo espanhol iniciou atividades que culminaram no Atlas
Variaciones de la Practica Médica (Atlas VPM), utilizando dados do sistema de saude
para fornecer subsidios para o governo realizar tomadas de decisdo em politicas de
saude no proéprio pais. Assim, o AtlasVPM explora as variagdes sistematicas na pratica

médica (VPM) na perspectiva da organizagao territorial e administrativa do sistema de
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saude espanhol (Sistema Nacional de Salud) e a analise do desempenho dos
prestadores de cuidados de saude (principalmente hospitais) (ANGULO-PUEYO et
al., 2022; ATLAS VPM, 2023). Para explorar os dados existentes, sdo construidas
interfaces interativas que permitem a verificacdo dos resultados das VPM por
magnitude da variagao, pela evolugéo ao longo do tempo, pelo perfil de desempenho
por area de saude e, também perfil de desempenho por instituicdo hospitalar
(ANGULO-PUEYO et al., 2022; GARCIA-ARMESTO et al., 2016).

Sobre as variagdes das praticas médicas de interesse para avaliagao por parte
do Atlas VPM, incialmente elas eram denominadas de procedimento de valor
duvidoso. Tais procedimentos foram classificados em trés tipos, sendo eles: (i)
existéncia de uma alternativa mais custo-efetiva, ou seja, procedimentos obsoletos;
(i) procedimento sendo aplicado fora da sua indicagao principal; e (iii) aquele cuja
evidéncia de efetividade é insuficiente (GARCIA-ARMESTO et al., 2016). Mais
recentemente o grupo passou a trabalhar com a classificagdo de variagbes das
praticas médicas consideradas como procedimentos injustificados em cinco
categorias: (i) subutilizagdo de procedimentos altamente eficazes; (ii) prestacao de
servigos altamente eficazes em populagdes nao elegiveis; (iii) provisao de servigos
altamente eficazes em detrimento ao uso de servico comparativamente mais custo-
efetivo disponivel; (iv) prestacao de servigos essencialmente ineficazes; (v) proviséo
de cuidados de baixa qualidade ou inseguros. Assim, desde o ano de 2017 o conceito
de low-value vem sendo adotado também pelo Atlas VPM, representando parte dos
procedimentos de valor duvidoso (ANGULO-PUEYO et al., 2022).

Nesse contexto mundial de notorias praticas de baixo valor ou de valor
duvidoso, a busca por minimizar o uso excessivo de tratamentos vem sendo verificada
com o conceito de “descalonamento”. Trata-se da determinacdo de uma dose efetiva
menor ou menos frequente do que a dose ou posologia registrada para a mesma
indicagdo (GYAWALI; DARROW; KESSELHEIM, 2021). A existéncia de estudos
sobre o tema, conforme uma reviséo sistematica cujas buscas foram conduzidas até
marco de 2021, era bastante escassa (TABRIZ et al., 2022). Contudo, em pouco
tempo esse cenario ja sofreu alteragcédo. Especificamente para o tratamento do cancer
de mama ja existem publicagbes avaliando os resultados clinicos do descalonamento
do trastuzumabe em cancer inicial (NIRAULA; GYAWALI, 2019), de esquema com
quimioterapia citotoxica e medicamentos biologicos (WAKS et al, 2022), de

radioterapia em estadio | linfonodo negativo (BAZAN et al., 2021), e propondo tal
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avaliacdo para a cirurgia (SHUBECK; MORROW; DOSSETT, 2022). Para que
achados robustos de que menores doses ou frequéncias de administracdo possam
ser usadas sem serem consideradas como off labels, o registro teria que ser alterado.
Em muitos casos a oficializacdo do de-escalonamento nao € interesse do detentor do
registro. Seria necessario, portanto, que o 6rgao sanitario responsavel pelo registro
alterasse as informacdes da bula mediante novas evidéncias ndo apenas para 0s
aspectos de seguranga (como em casos de mudangas do perfil de eventos adversos
em relagdo aos ECR iniciais), mas também no que concerne a eficacia e efetividade
de medicamentos (GYAWALI; DARROW; KESSELHEIM, 2021). Ressaltando a
relevancia do tema o um grupo de trabalho sobre medicina de precisao da sociedade
meédica européia de oncologia (European Society for Medical Oncology - ESMO),
estabeleceu um documento norteador para orientar os profissionais prescritores de

forma segura e modulada sobre a redugao gradual de terapias (TRAPANI et al., 2022).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a variabilidade de condutas terapéuticas em oncologia em documentos
norteadores de praticas clinicas, e em uma situacao terapéutica pratica executada no

ambito do SUS, assim como as suas consequéncias clinicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a qualidade de diretrizes nacionais de tratamentos dos canceres de
prostata, mama e colorretal.

e |dentificar um procedimento de valor duvidoso que pode ocorrer na pratica
clinica em oncologia no Brasil.

e Avaliar a sobrevivéncia de pacientes frente a uma conduta terapéutica em
coorte de pacientes oncolégicos do SUS, assim como identificar possiveis

fatores relacionados.
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4 JUSTIFICATIVA

Considerando as altas taxas de incidéncia atual e futuras estimadas de casos
e Obitos, e a diversidade de preditores e consequéncias clinicas, sociais e econdmicas
envolvidas, o cancer representa um grande desafio nacional e internacionalmente.
Ademais, o cuidado oncologico no Brasil recebe constantes a pressdes para
incorporagdo de novas tecnologias, visto que muitas das condigbes ainda nao
possuem tratamento plenamente satisfatério. Além disso, avaliar padrées de condutas
terapéuticas consideradas referendadas, sejam elas medicamentosas ou néo, como
na radioterapia e cirurgia, podem fornecer evidéncias de mundo real discordantes
daquelas fornecidas por ensaios clinicos.

Embora existam diretrizes clinicas disponiveis para nortear as tomadas de
decisdo em saude, inclusive no ambito do SUS, pondera-se que metodologias
diversas sdo adotadas para a estruturacdo desses documentos, e, portanto,
profissionais de saude tém acesso as informag¢des de recomendacgdes heterogéneas.
Tal fato pode influenciar de forma significativa na variabilidade nas escolhas das
condutas terapéuticas, interferindo do tratamento tanto individual bem como no
coletivo, por exemplo, determinando perfis de praticas particulares, inclusive com
repercussdes desfavoraveis.

Por todo o exposto, os resultados da avaliacdo da qualidade de diretrizes em
oncologia podem ser relevantes tanto para a identificacao de possiveis melhorias de
interesse para tais documentos, como de procedimentos considerados questionaveis
ou com relativa incerteza associada. A partir de tal reconhecimento e da
disponibilidade de informacdes referentes ao contexto pratico do SUS, é possivel
identificar a ocorréncia de tais condutas, confronta-las e avalia-las. Tal avaliagdo pode
explorar suas consequéncias na sobrevida de pacientes e os fatores relacionados

com esta em pacientes com cancer.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho faz parte do projeto intitulado “Avaliagdo epidemioldgica,
econdmica e de trajetorias assistenciais de procedimentos de alto custo no SUS:
utilizagao de base de dados centrada no paciente a partir da integragdo dos registros
dos sistemas de informacdo em saude”. Considerando os objetivos especificos do
mesmo, sao apresentadas a seguir as metodologias de cada um destes:

5.1 AVALIACAO DA QUALIDADE DE DIRETRIZES CLINICAS

Foram selecionadas diretrizes nacionais envolvidas com o tratamento dos trés
tipos de canceres sistémicos mais incidentes no Brasil (INCA, 2019): mama, prostata
e colon e reto. Realizou-se entdo buscas em sitios eletrénicos de instituicbes
nacionais de referéncia na area da oncologia, com o objetivo de identificar aquelas
que disponibilizassem gratuitamente de todas as referidas diretrizes em estudo. Nos
casos de grupos elaboradores que dispunham de mais de uma diretriz para o mesmo
tipo de cancer, foi priorizada selecao da publicacdo mais recente com conteudo
relacionado ao tratamento medicamentoso da doenca. Além dos documentos em si,
foram obtidos materiais complementares para cada um deles, relacionados as
informagdes do grupo elaborador e do processo de desenvolvimento da diretriz.

O Instrumento de Avaliagao de Diretrizes para Pesquisa e Avaliagdo (AGREE
Il - Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), que tém como objetivo
avaliar o processo do desenvolvimento de diretrizes clinicas e a qualidade do reporte
desses documentos, foi aplicado na avaliagdo das diretrizes previamente
selecionadas. Trata-se de uma ferramenta internacional estruturada apos redefinicao
do AGREE, que passou a incluir um manual do usuario. Assim, o AGREE Il se propde
tanto a avaliar qualitativamente e quantitativamente, quanto impulsionar a melhoria,
da qualidade de diretrizes clinicas (BROUWERS, M. C. et al., 2010; BROUWERS,
MELISSA C et al., 2016). Nele, diversos aspectos sdo avaliados utilizando uma
listagem de 23 itens (respondidos com uma escala Likert de 7 pontos), sendo os
mesmos divididos em seis dominios: escopo e finalidades; envolvimento das partes
interessadas; rigor do desenvolvimento; clareza da apresentacéo; aplicabilidade e
independéncia editorial (BROUWERS, M. C. et al., 2010). Além do uso por grupos
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internacionais na area de oncologia (CHEN et al., 2017; FONT-GONZALEZ et al.,
2016), o fato do instrumento ja ter sido adaptado transculturalmente para o Brasil
(KHAN; STEIN, 2014), versao que foi empregada por este trabalho, justifica a escolha
dessa ferramenta.

Conforme recomendado pelo instrumento AGREE Il, para minimizar possiveis
conflitos na avaliagcao inerente do aplicador, foram utilizadas avaliagdes multiplas,
contando com participantes detentores do conhecimento metodologico e da pratica
clinica. Tais avaliadores foram convidados a participar voluntaria e anonimamente, e
quando aceitaram, orientados a realizar o tutorial de treinamento online disponivel no
sitio eletrénico da iniciativa AGREE (AGREE, 2018), e fornecida a versdo do
instrumento a ser utilizado (KHAN; STEIN, 2014). Cada diretriz foi avaliada em
triplicata, sendo que cada avaliador ficou responsavel pela quantidade de diretrizes
conforme sua disponibilidade. Cada uma das diretrizes, juntamente com seus
materiais complementares, foi avaliada e as respostas fornecidas anonimamente
(utilizagdo de codigo) em plataforma online do SurveyMonkey®, que foi estruturada
de forma idéntica ao instrumento (KHAN; STEIN, 2014). Os dados foram entéo
extraidos e analisados diretamente utilizando o software Microsoft Excel®. A
compilacado das respostas obtidas nas 23 questdes distribuidas em 6 dominios (1-
escopo e finalidade, 2- envolvimento das partes, 3- rigor do desenvolvimento, 4-
clareza da apresentagdo, 5- aplicabilidade e 6- independéncia editorial) e seus
respectivos comentarios, assim como na avaliagdo global, foram compiladas e
analisadas. Os célculos das médias dos valores por dominio e a avaliagdo global
foram realizados conforme definido pelo instrumento AGREE Il (KHAN; STEIN, 2014),
disponivel no Anexo, com os resultados apresentados nos formatos numérico (em

tabela) e grafico de radar.

5.2 ANALISE DA VARIABILIDADE DE CONDUTA TERAPEUTICA

A partir da selecdo de uma pratica de valor duvidoso na oncologia, foi
desenvolvido um estudo longitudinal retrospectiva no ambito do SUS. Para tal, os
dados foram obtidos por meio da “Base Nacional de Saude centrada no individuo”.
Esta coorte nacional de base populacional referente ao periodo de 2000 a 2015, foi
desenvolvida por meio de técnicas de “record linkage” pareamento deterministico-

probabilistico, que permitiram a integragdo de dados dos principais sistemas de
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informagdes administrativas do SUS: Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA)
(incluindo informagdes da Autorizagao de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo
— APAC, em Oncologia), Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) e Sistema de
Informacéo sobre Mortalidade (SIM) (GUERRA-JUNIOR et al., 2018). Além dos
sistemas de informacgao do SUS, também foram adquiridos dados de outras bases de
dados secundarias, sendo elas: i) Base territorial do Departamento de Informatica do
SUS (DATASUS) para a identificacdo das regides de saude; ii) Dados populacionais
do censo brasileiro e projegdes do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)
para calcular as taxas de utilizagao referentes aos 26 estados e ao Distrito Federal; iii)
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) para a identificacao e
caracterizacao servigos especializados em oncologia. As informagdes disponiveis na
base podem ser consideradas como representativas do panorama nacional, visto que,
ha participacao reduzida ou residual do setor privado nos procedimentos em oncologia
(quimioterapicos, radioterapicos e cirurgias) no Brasil (NARDI et al., 2012; VIANNA et
al., 2005). Como limitagbes, perdas de seguimento (possibilidade de auséncia de
continuidade dos registros), assim como no caso de alguns pacientes estarem
recebendo procedimentos via judicializagdo (ndo completude das informacgdes da
terapia) sdo assumidas.

A “Base Nacional de Saude centrada no individuo” disponivel inclui os registros
de pacientes em tratamento oncolégico no SUS, no periodo de 2000 a 2015. Analisou-
se dados sociodemograficos, clinicos, terapéuticos (cirurgicos e n&o cirurgicos) e de
sobrevivéncia. As variaveis utilizadas foram: diagnéstico por CID-10, idade (continua
e nas faixas etarias 19-49, 50-69, 70 anos ou mais), sexo (apenas feminino), regiao
geografica (municipio e estado), estadiamento da doenga principal (apenas estadio
IV), cor de pele (branca, parda, preta e outra), regido de moradia no pais (norte,
nordeste, sudeste, centro oeste e sul), tipologia do municipio (urbano, intermediario e
rural, tratando-se de agrupamento das cinco categorias definidas pelo IBGE (IBGE,
2017)), ano do primeiro tratamento oncoldgico, faixa do indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) em 2010 do municipio de residéncia da paciente (IBGE, 2020), tempo
de deslocamento entre os municipios de residéncia e tratamento, tratamentos
oncolégicos cirurgicos (cirurgia oncolégica na mama, tipo e momento da primeira
cirurgia de mama, recorréncia cirurgica na mama e ooforectomia), tratamentos
oncolégicos nao cirurgicos (hormonioterapia isolada ou associada a quimioterapia

e/ou radioterapia; radioterapia; quimioterapia isolada e quimioterapia associada a
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radioterapia), ocorréncia de internagdes hospitalares por intercorréncias oncolégicas,
presencga ou ndo de comorbidades conforme escore de Elixhauser (ELIXHAUSER et
al., 1998) e a ocorréncia de Obito (status e data). Os dados coletados foram
uniformizados (como no caso dos codigos adotados nos tratamentos quimioterapicos
registrados na Base) e trabalhados com auxilio do software livre de gerenciamento de
bancos de dados Dbeaver® 4.4. 3.

Foram realizadas analises estatisticas conduzidas no software gratuito R
versao 4.0.3. A analise descritiva por meio de distribuigcdes de frequéncias, medidas
de tendéncia central e de variabilidade para as caracteristicas estudadas. As variaveis
continuas foram resumidas pela mediana e pelo intervalo interquartil, e sendo
realizado o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para verificar a existéncia ou ndo de
diferenca entre os grupos. Para as variaveis categoricas foram apresentados os
numeros absolutos e calculadas as distribuicdes por frequéncias, sendo as
comparagoes entre os grupos avaliados realizada por meio do teste Qui-quadrado de
Peearson (Chi?). Foi adotado o nivel de significAncia de 5%. Os pacotes utilizados
foram: descr, lubridate, pacman, ggplot2 e geodist, sendo o ultimo utilizado para criar
a variavel de distancia em quildbmetros entre os municipios de residéncia e tratamento
(partindo dos cdédigos do IBGE dos municipios). Para as localidades situadas no
Distrito Federal, todas foram convertidas para o cédigo do municipio de Brasilia, pelo
fato de ndo disporem de cédigos especificos do IBGE.

Para estabelecer um grupo comparavel em relagdo ao grupo submetido a
pratica de valor duvidoso estudada, foi utilizada a técnica de Propensity Score
Matching (PSM) por meio dos pacotes Matchlt e cobalt. O desfecho de interesse
estudado foi a sobrevida global, e, para mensura-la, foram realizadas analises das
curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier (KM) (pacote survival), da verificagado de
associagdes entre as variaveis de estudo (modelo de Cox de riscos proporcionais,
com o pacote survival) e do calculo do tempo médio de sobrevivéncia restrito (RMST

— Restricted Mean Survival Time, com o pacote survRM?Z2), conforme descrito a seguir.

5.2.1 Propensity Score Matching (PSM)

A necessidade de estabelecer grupo comparavel utilizando dados de mundo
real é evidenciado ndao apenas em estudos observacionais, mas também em alguns
ensaios clinicos randomizados (ECR), como os de brago unico ou com comparador

limitado. No intuito de solucionar tal questao existem diversos métodos de “matching”
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descritos na literatura cientifica, um deles é o “propensity score” (PS) ou escore de
propensao. Trata-se de um método que realiza o ajuste de desbalanco de variaveis
entre 0s grupos, especialmente aquelas entendidas como confundidoras. Assim,
permite acomodar relagcdes lineares ou nao lineares, viabilizando a avaliacdo de
efeitos de tratamentos entre grupos. Contudo, para ser adequadamente empregado,
o PS requer que o tamanho da amostra seja suficiente e que o modelo definido tenha
a maior plausabilidade possivel (THORLUND et al., 2020).

Uma revisao sistematica avaliou o uso da analise por PS em estudos
observacionais na area da oncologia disponiveis em revistas de alto impacto, e,
especificamente em publicagdes relacionadas a tratamentos cirurgicos. Foi verificado
na tendéncia temporal que nos dois ultimos anos analisados do periodo de 2000 até
2015) apresentaram mais da metade da totalidade das publicagdes existentes da
literatura, verificando o crescimento do uso desse método. Verificou-se que mais de
90% dos estudos objetivaram estabelecer a comparagdo entre dois tipos de
tratamentos, e cujo tipo de desfecho avaliado foi geralmente a sobrevivéncia ou tempo
até ocorréncia de evento obito (YAO et al., 2017).

Além disso, os pesquisadores também avaliaram varias caracteristicas da
metodologia do PS descritas nas publicagdes, tais como: descricdo do tamanho da
amostra inicial e do “matching”, a proporgao/taxa do “matching” estabelecido, o
meétodo e algoritmo usado (maioria recorreu ao PSM), a descricdo das variaveis
utilizadas para proceder o “matching”, a comparagao das variaveis entre os grupos, o
uso de variaveis para comparabilidade no “matching” que estdo descritas na linha de
base, a métrica de distancia da analise, se foi utilizada substituicao, discussdo ou
suposicao de variaveis confundidoras ndo mensuraveis e a descri¢gao da qualidade do
ajuste do modelo estimado e do desfecho do modelo. Ainda, foram verificadas
limitagbes na descri¢do da aplicagao da metodologia avaliada, inclusive em revistas
de alto impacto, que podem gerar consequéncias na interpretagéo dos resultados do
estudo, e consecutivamente nas praticas clinicas. A partir dessa avaliagao, foi entdo
proposta uma diretriz rapida para comunicagao da analise de PS, a qual adaptou parte
dos itens da ferramenta STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (VON ELM et al., 2008)), para contemplar as questbes
pertinentes a qualidade do relato do método de PS (YAO et al., 2017). Os referidos
itens estdo apresentados no quadro a seguir.
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Quadro 1 — Diretrizes breves para relatar as analises de Propensity Score

- Ndmero =
Tépico do item Recomendagao
Titulo e Resumo 1 Indique o uso de analise de PS com um termo comumente utilizado
no titulo ou no resumo.
Métodos 9 Descreva como a analise do PS foi usada para abordar o viés.

12 Descreva todos os métodos analiticos, incluindo os métodos de PS,
por exemplo: PSM, PSW, PSS, CAPS.

13 Indique o modelo usado para estimar o PS, por exemplo: modelo
logistico, boosting (meta-classificadores), arvores de deciséo.

14 Indique as variaveis incluidas no modelo de OS.

15 Explique o procedimento de selecdo de variaveis para o modelo de
OS.

16 PSM: Declare explicitamente o algoritmo de correspondéncia e a
métrica de distancia, indique a propor¢cdo de correspondéncia
(exemplo: 1:’m”), indique se foi usada amostragem com ou sem
substituicdo, descreva os métodos estatisticos para a analise de
dados correspondentes, relate o pacote usado para criar
correspondéncia amostra e descreve meétodos para avaliar a
comparabilidade das caracteristicas da linha de base nos grupos
pareados.

19 Explique como a suposigao de analise de PS foi examinada.

20 Expligue como os dados ausentes foram tratados, incluindo dados
ausentes na estimativa de PS.

Resultados 254 PSM: Relate o tamanho da amostra para cada grupo de tratamento
antes e depois do matching.

28 Descreva a distribuicdo das caracteristicas de linha de base para cada
grupo antes da analise de PS.

29 PSM, PSW, PSS: Descreva a distribuicao das caracteristicas da linha
de base nos grupos pareados/ponderados ou em cada estrato e
descreva os resultados da comparabilidade das caracteristicas da
linha de base.

30 Indique o niumero de pacientes com dados faltantes para cada variavel
de interesse, especialmente as variaveis utilizadas no modelo de PS.

32 Forneca estimativas de analise de PS e sua preciséo, por exemplo:
intervalo de confianca de 95%.

33 Se aplicavel, forneca estimativas nao ajustadas e/ou estimativas
ajustadas e sua precisao e deixe claro quais fatores adicionais foram
ajustados.

Discussao 38 Discuta se o desequilibrio das caracteristicas basais ainda existe e
fornega uma interpretacao cautelosa.

40 PSM: Discuta a possibilidade e a potencial influéncia do pareamento
incompleto, especialmente em estudos em que o tamanho da amostra
pareada € inferior a 50%.

Legenda: PS = Propensity Score; PSM = Propensity Score Matching, PSW = Propensity Score
Weighting, PSS = Propensity Score Stratification, CAPS = ajuste de covariavel usando o PS.
Fonte: Traduzido de YAO et al., 2017, pela autora.
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Considerando as recomendacdes descritas (YAO et al., 2017) e visando
minimizar o potencial viés de selecado dos individuos no presente estudo, optou-se por
utilizar, para a avaliagdo do procedimento de valor duvidoso o PSM para estabelecer
um grupo comparador adequado. O PSM é uma comparagao estatistica baseada na
probabilidade de cada individuo estar em um grupo de tratamento, sendo que para
isto se utilizam determinadas caracteristicas que sao expressas como variaveis.
Assim, pode-se assumir que o PSM, em certa extensdo, mimetiza o processo de
randomizacao em situacdes em que esta ndo pode ser realizada. O pareamento de
dois individuos de grupo diferentes, considerando uma gama de variaveis, pode ser
complexo e nao atingir o objetivo de estabelecer um grupo comparador pela
variabilidade dos dados individuais. O PSM, considera as variaveis elencadas de
interesse para o pareamento, mas calcula um escore unico para cada individuo, sendo
este que é usado na comparagdo, e nao varios dados simultaneamente. Como
limitagdes, as variaveis disponiveis sdo entendidas como suficientes para analisar a
ocorréncia do evento de interesse, o que nem sempre € possivel de garantir na pratica
(KHANDKER; KOOLWAL; SAMAD, 2010).

Para realizar o PSM foram selecionadas as covariaveis disponiveis com
distribuicdo heterogénea entre os grupos e que podem interferir diretamente sobre o
desfecho avaliado (sobrevida global) conforme embasamento teérico da literatura.
Todas as covariaveis utilizadas para a estruturacdo do pareamento também nao
apresentavam dados faltantes. O método utilizado foi o nearest neighbor (NN), com
regressao logistica e proporgcdo de pareamento 1:1, partindo da totalidade dos
individuos do grupo de interesse estudado. No ambito da avaliagdo da sobrevida em
oncologia, o uso do PSM vem sendo verificado na literatura cientifica recente,
especialmente utilizando o NN (PONS-TOSTIVINT et al., 2019; WANG, X. et al., 2020;
YANG et al., 2019; ZHANG, CHIHAO et al., 2021), quando presente tal detalhamento
metodoldgico. O NN é a técnica que estabelece o pareamento priorizando o numero
do escore individual do valor do individuo vizinho mais proximo (KHANDKER;
KOOLWAL; SAMAD, 2010), com.

A verificagao da qualidade do pareamento foi realizada por meio da analise da
significancia estatistica (p<0,05) da diferenga entre os valores das covariaveis para
cada grupo antes e depois do PSM. No caso das analises de variaveis categoricas o
teste de McNemar foi calculado, e para as continuas o de Mann-Whitney-Wilcoxon.

Ademais, forma verificadas a diferengca entre os grupos para cada covariavel
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quantitativa por meio dos valores das diferengas médias padronizadas (do inglés
Standard Mean Difference - SMD, que é o desvio padrdo das covariaveis entre os
grupos); o teste de Kolmogorov-Smirnov (ou fungdo empirica de densidade
cumulativa, do inglés empirical Cumulative Density Function — eCDF) e graficos de
quantil-quantil empiricos para verificar a hipotese de distribuicdo normal dos dados
das variaveis usadas no PSM; a visualizagado grafica da SMD para cada variavel

selecionada; e graficos de densidade de Kernel.

5.2.2 Analise de sobrevivéncia

A analise de sobrevivéncia, frequentemente referida como analise de
sobrevida, pode ser entendida como o estudo do tempo até a ocorréncia de um evento
de interesse ou o risco de ocorréncia deste evento por unidade de tempo. O foco deste
tipo de analise € a informagdo da incidéncia, requerendo dados longitudinais de
acompanhamento dos individuos para que seja satisfatoriamente realizada. Assim,
constituem os elementos de modelos de analise de sobrevivéncia a variavel resposta
de interesse, covariaveis explicativas, a censura, a fungao de ligagéo e a estrutura do
erro (incluindo o erro amostral, o processo estocastico e fontes de imprecisdo). Os
resultados da analise de sobrevivéncia podem ser expressos de algumas formas, tais
como: (i) a probabilidade de sobrevivéncia, (ii) a taxa de incidéncia ou hazard e (iii) a
taxa de incidéncia acumulada (CARVALHO et al., 2011).

O presente estudo estabeleceu entdo o desfecho ou evento de interesse como
a sobrevida global, definida como o tempo decorrido entre a data do primeiro
tratamento oncoldgico registrado no SUS e a ocorréncia do ébito (falha). Nao foi
possivel estimar o tempo de sobrevivéncia partindo do momento do diagnéstico inicial
do cancer visto que tal variavel apresenta uma proporgao importante de incompletude
na base de dados utilizada. Para reduzir a chance de incluir pacientes cujo primeiro
tratamento oncoldgico tenha ocorrido em data anterior ao inicio do registro da base
de dados (ano de 2000), foram incluidos apenas individuos que iniciaram o tratamento
oncologico a partir de 01/01/2003 até 31/12/2007. Essa medida permitiu realizar o
acompanhamento por 84 meses (7 anos), cuja data maxima de seguimento foi
30/10/2015. Por nao ser usual a observacao do intervalo de 7 anos, as analises foram
realizadas para o intervalo de 5 anos (60 meses). Se o 6bito nao tivesse ocorrido até

esse ponto, entdo foram tratadas como censuras.
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O método ou técnica mais simples e usual para a estimacdo do tempo de
sobrevivéncia é a abordagem nao paramétrica do estimador produto de Kaplan-Meier
(KM), ou seja, na qual nenhuma suposigao sobre a distribuicdo probabilistica deste
tempo é estabelecida. Assim, o método KM estima a fung&o de sobrevivéncia de forma
grafica, assumindo a independéncia dos eventos e de probabilidade condicional de
sobrevivéncia em cada intervalo de tempo dos individuos que estdo sob risco a cada
periodo. A comparacgéo de grupos em um grafico da curva de KM é corriqueiramente
empregada na area da saude, e para isso seleciona-se a covariavel relativa a
caracterizagao dos grupos para a estratificagdo da populagado observada. Além da
visualizagao grafica de cada curva de cada grupo estabelecido, o teste log-rank ou
Mantel-Haenzel é capaz de testar a hipétese nula de que os riscos sdo os mesmos
em todos os estratos, permitindo a identificacdo de diferencas na sobrevivéncia entre
grupos, caso ela exista (CARVALHO et al., 2011; COLOSIMO; GIOLO, 2006). Optou-
se entao pelo uso do método de KM para analisar as curvas de sobrevivéncia neste
estudo, e as comparagdes dos grupos foram realizadas pelo teste log-rank com nivel
de significancia de 5% (pacote survival).

A incorporagao de parametros ou variaveis que sabidamente ou supostamente
interferem no tempo até a ocorréncia do evento de interesse na analise de
sobrevivéncia requer o uso de modelos, que de forma abrangente podem ser
caracterizados como modelos paramétricos e modelos semi-paramétricos. Os
primeiros assumem que o tempo até a ocorréncia do evento segue uma distribui¢ao
conhecida de probabilidade, assim os parametros correspondentes sao estimados, e
apenas a variavel resposta (evento de interesse) representa o componente aleatorio.
Por outro lado, o modelo semi-parameétrico de Cox € nitidamente o mais recorrido nos
estudos na area da saude. Nele, ndo € assumida qualquer distribuicdo estatistica para
a funcgao de risco basal, mas sim que as covariaveis atuam de forma multiplicativa
sobre o risco do evento de interesse, ou seja, trata-se de um modelo com a premissa
de que os riscos s&o proporcionais ao longo do tempo (CARVALHO et al., 2011;
COLOSIMO; GIOLO, 2006). Desse modo, o modelo de risco proporcional de Cox foi
utilizado para investigar associagdes entre a exposi¢cao analisada e o risco de morte.
Na analise univariada foram calculados os hazard ratios (HR) com IC 95% para cada
variavel que atendeu os critérios de riscos proporcionais. Em seguida foi realizada a
analise multivariada com estabelecimento do modelo mais adequado, mantendo

apenas variaveis significantes (p<0,05).
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Cabe pontuar que o HR ndo é um risco, mas sim uma taxa que representa o
potencial instantdneo de morte para os individuos sobreviventes num dado momento
do tempo (UNO et al., 2014). Por conseguinte, a interpretacdo da medida de HR pode
ser feita de duas formas. A primeira reconhece que a taxa de eventos instantaneos a
qualquer momento durante o periodo de acompanhamento € o numero “x” de vezes
maior ou menor entre os individuos expostos comparado aos nao expostos. Enquanto
a segunda apresenta que o risco de ocorréncia do evento em qualquer momento do
tempo de acompanhamento € maior ou menor entre os expostos em relagdo aos n&o
expostos, sem especificar valor numérico. Isto ocorre porque a interpretacao da
magnitude do risco também depende do risco na linha de base do grupo comparador.
Entende-se assim que o HR ndo produz informac&o da magnitude do risco relativo,
embora fornega a direcdo deste (SUTRADHAR; AUSTIN, 2018).

Com relacao a analise de residuos do modelo de Cox, ela envolve a construcéo
de graficos e aplicacbes de testes estatisticos para estimar a adequacado do modelo
estabelecido. Os principais aspectos averiguados nesse processo sao: a
proporcionalidade do risco (teste de Schoenfeld), a log-linearidade da relagdo entre
HR e cada covariavel, também denominada de forma funcional (analise de
Martingale), os pontos aberrantes (analise de Martingale e estatistica Deviance), e os
pontos influentes (estatistica Escore) (CARVALHO et al., 2011; COLOSIMO; GIOLO,
2006). Por isso tais investigagdes foram conduzidas no estudo realizado, com especial
destaque para a verificagao da nao detecgao de violagdes das suposicdes de riscos
proporcionais (teste residual de Schoenfeld e respectiva analise grafica de residuos).

Embora o KM e a estimativa ndo paramétrica do HR (com seu respectivo IC
95%) sejam alternativas para avaliagdo da sobrevida comuns em oncologia, em
algumas situagdes elas podem apresentar limitagbes. O cruzamento das curvas no
KM pode ocorrer em tempos tardios, associado a variagao no HR (UNO et al., 2014),
sendo o pressuposto de proporcionalidade dos riscos comumente violado em ensaios
clinicos oncologicos (TRINQUART; BILL-AXELSON; RIDER, 2019). Ademais, o teste
log-rank também apresenta forte conexdo com o modelo de riscos proporcionais,
podendo perder a capacidade de detectar diferengas quando a suposigdo da
proporcionalidade dos riscos € violada (UNO et al., 2014). A’Hern, em 2016, pontuou
que o insucesso em demonstrar que um efeito é dependente do tempo em estudo
especifico pode ser consequéncia da falta de poder para detectar a nao

proporcionalidade dos riscos, mais do que detectar a existéncia de riscos
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proporcionais (A'HERN, 2016). Ainda, resultados insatisfatérios dos residuos de
Schoenfeld e Martingale podem ocorrer mesmo em casos das curvas de KM sem
sobreposi¢ao, em estudos com amostras grandes, o que torna questionavel a validade
do HR obtido. Outro exemplo sao as situagdes de estudos com um numero de eventos
muito reduzido, nos quais o KM pode nao mostrar diferengas entre os grupos, mas o
HR pode se comportar de forma constante ao longo do tempo observado, gerando
resultado inconclusivo (UNO et al., 2014). Dessa forma, ndo € incomum a ma
interpretacdo do HR. Por isso, dispor do uso de outras medidas para visualizar
eventuais diferencgas entre os grupos estudados pode ser pertinente (CONNER et al.,
2019; SUTRADHAR; AUSTIN, 2018; TRINQUART,; BILL-AXELSON; RIDER, 2019).

De forma distinta a compreensao da probabilidade trazida pelo HR, o calculo
do tempo médio de sobrevivéncia restrito (RMST — Restricted Mean Survival Time)
fornece uma medida temporal, 0 que pode melhorar a capacidade de interpretagéo
dos resultados de sobrevivéncia. A restricao, a qual seu nome apresenta, se refere a
definigdo prévia de um ponto especifico do tempo que seja clinicamente relevante
para observacédo dos individuos, sobre o qual é realizado o calculo (BELOT et al.,
2019; TRINQUART; BILL-AXELSON; RIDER, 2019).

A visualizagcado grafica do RMST permite, diferentemente da mediana, uma
analise igualitaria dos tempos de sobrevivéncia de todos os individuos observados,
captando mais plenamente a variabilidade da resposta do que a mediana. Ainda que
tanto o HR quanto o RMST representem a totalidade da curva de sobrevivéncia de
KM até um dado momento no tempo, a diferenga entre 0 RMST de dois grupos fornece
a informacdo da média do ganho adicional de sobrevida em relagdo ao grupo
comparador no intervalo de tempo avaliado (TRINQUART; BILL-AXELSON; RIDER,
2019). Assim, a verificagdo de diferengas entre alternativas terapéuticas utilizando o
RMST permite uma avaliagao clinicamente mais compreensivel do que o HR, o que
auxilia os tomadores de decisdo (BELOT et al., 2019). Logo, optou-se por realizar
adicionalmente a comparagao entre as areas sob as curvas de KM dos grupos
analisados por meio do calculo do RMST em 5§ anos, em valores absolutos e a
diferenca dos RMST entre os grupos (pacote survRM2), adotando as mesmas

covariaveis selecionadas para o modelo de Cox.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao deste trabalho de tese serdo apresentados no

formato de artigos, sendo eles:

e Artigo 1: intitulado “Avaliacao de diretrizes clinicas brasileiras em oncologia:
caréncias no rigor do desenvolvimento, aplicabilidade e independéncia
editorial”, submetido no periddico Cadernos de Saude Publica em
Fevereiro/2020, reapresentado em Maio/2020, aceito para publicagdo em
Agosto/2020 e publicado em Abril/2021, disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/csp/a/QXMcS9JrPPy3TpGnNLRGfPf/abstract/?lang=p

t>.

e Artigo 2: intitulado “A cirurgia no tumor primario de mulheres com cancer de
mama metastatico no SUS: uma analise da sobrevida em 5 anos”, a ser

submetido em periddico cientifico.
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Avaliacado de diretrizes clinicas brasileiras
em oncologia: caréncias no rigor do
desenvolvimento, aplicabilidade e
independéncia editorial

Assessment of Brazilian clinical guidelines in
oncology: gaps in drafting, applicability, and
editorial independence

Evaluacion de directrices clinicas brasilefias en
oncologia: carencias en el rigor del desarrollo,
aplicabilidad e independencia editorial

Resumo

A ampliacdo da variedade de diretrizes clinicas em oncologia é perceptivel
em todo 0o mundo, o que salienta a necessidade de garantir a qualidade destes
documentos. Assim, o objetivo do estudo foi avaliar a qualidade de diretrizes
nacionais de tratamentos dos cinceres de mama, prostata e de célon e reto.
Foram selecionadas 12 diretrizes brasileiras publicadas por quatro grupos ela-
boradores distintos (Ministério da Satde, sistema suplementar de saiide e de
sociedades e associacdes médicas), e aplicado o instrumento AGREE II. Em
todas as diretrizes avaliadas foram identificadas fragilidades importantes em
mais de um Dominio, com destaque para os baixos valores para “aplicabili-
dade” e “independéncia editorial”. Os padroes observados por Dominios apre-
sentam-se mais relacionados com o grupo elaborador do que com as condicées
clinicas tratadas. Menores escores no “rigor do desenvolvimento” e “indepen-
déncia editorial” foram obtidos por grupos elaboradores nao governamentais,
inclusive com auséncia ou falta de transparéncia nas informacées. Mesmo que
a “clareza da apresentacao” das diretrizes do Ministério da Saiide tenha si-
do relativamente inferior, na “aplicabilidade” todas apresentaram limitacoes
expressivas. Consequentemente, na avaliacao global nenhuma das diretrizes
foi recomendada sem modificacoes, sendo quatro delas ndao recomendadas.
Por fim, é necessdrio qualificar as recomendacoes no que tange as evidén-
cias que as fundamentam (“rigor metodoldgico”), assim como dispor de forma
compreensivel e exequivel as condutas a serem adotadas (“aplicabilidade”) e
mitigar interesses conflitantes, para que seja ofertado o melhor cuidado aos
pacientes oncoldgicos no pais.
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Introdugdo

Diretrizes clinicas sio documentos compostos por recomendacdes que visam a otimizar o cuidado
ao paciente com determinada condi¢do por profissionais de saide. Para tal, as diretrizes devem ser
baseadas principalmente em revisdes sistematicas com as melhores evidéncias 1, conhecimentos que
nao se restringem a apenas resultados de ensaios clinicos ou dados quantitativos 2. O crescimento da
quantidade de diretrizes clinicas publicadas por diferentes instituicdes ao longo dos anos, somado a
contradi¢des entre tais documentos, gerou preocupacio quanto a qualidade destas diretrizes 1.3.

Varios paises do mundo apresentam diretrizes governamentais que orientam o diagnéstico, tra-
tamento e monitoramento de canceres 45, além de outras produzidas por organizacdes nao governa-
mentais como sociedades médicas 67, o que ocorre de forma semelhante no Brasil. Os documentos
produzidos pelo Ministério da Satude, que sdo baseados em evidéncia cientifica e que visam a nortear
as melhores condutas na drea da Oncologia no Sistema Unico de Satde (SUS), sao chamados de Dire-
trizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT). Em funcdo da peculiaridade dos procedimentos e tratamen-
tos em oncologia, as DDT nao se delimitam apenas as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim ao
que pode ser proporcionado ao paciente, considerando o possivel financiamento repassado (via APAC
— Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade, conforme a regulamentac¢io pertinente a
cada procedimento 8) e a autonomia dos centros que oferecem o cuidado na escolha da melhor opcao
para cada situacdo clinica 9.

Fomentado pela conjuntura mundial de efervescéncia de diretrizes clinicas, em 2003 o instru-
mento AGREE (Appraisal of Guidelines for Research €/ Evaluation) foi criado por uma colaboracao
internacional entre elaboradores de diretrizes e pesquisadores. O AGREE teve como objetivo avaliar
o rigor metodoldgico e transparéncia com que diretrizes clinicas sdo desenvolvidas. A aplicacdo desse
instrumento, em um estudo de Burgers et al. 10, avaliou 100 diretrizes clinicas publicadas entre os
anos de 1992 e 1999, originadas de 13 paises. Nesse estudo foi verificado que as diretrizes clinicas
oncoldgicas apresentaram maiores escores no “rigor do desenvolvimento” do que as diretrizes para
outras condicdes cronicas. Entretanto, apenas trés das 32 diretrizes oncoldgicas analisadas atingiram,
em mais de trés dos Dominios avaliados, pontua¢des superiores a 60% 10.

Posteriormente, em 2009, dado o desenvolvimento continuo para garantir as propriedades de
mensuracao, aplicabilidade e viabilidade, o instrumento foi atualizado gerando o AGREE II 11,12, Foi
perceptivel que a difusdo desse instrumento por meio da traducdo em diversas linguas se concretizou
no crescente nimero de publicacoes registradas em bases de dados que a utilizaram em sua metodo-
logia 12. Contudo, ainda sdo escassos os estudos na literatura cientifica que avaliaram as diretrizes
brasileiras 13,14, sendo que nenhum deles foi voltado especificamente para tratamentos em oncologia.
Considerando esse contexto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a qualidade de diretrizes
nacionais de tratamentos de cinceres de mama, de préstata e de célon e reto.

Metodologia

Foram selecionadas diretrizes brasileiras para os trés tipos de cancer mais incidentes (excluindo-se
o cancer de pele ndo melanoma) no Brasil, sendo eles o cancer de mama, de prdstata e de célon e
reto 15. Assim, foi realizada a pesquisa em sitios eletronicos de institui¢des nacionais em oncologia,
que envolvessem desde o SUS, a iniciativa privada e as associacdes e sociedades profissionais. Para
cada instituicdo foi verificada a disponibilidade, na forma de acesso livre as diretrizes clinicas oncol6-
gicas pesquisadas. Nas situa¢des em que existisse mais de uma diretriz para a mesma condicao clinica,
foi priorizada a selecdo da mais recente com contetido relacionado ao tratamento medicamentoso da
doenca. O intuito foi garantir a representatividade das diretrizes em lingua portuguesa, cujos profis-
sionais de satide do Brasil tém acesso livre e que potencialmente sdo as mais recorridas para estudos e
consultas. Para cada diretriz selecionada foi procedida a busca por documentos de apoio (informacoes
sobre o processo de desenvolvimento do documento e grupo elaborador) até a data de 30 de agosto de
2018, conforme recomendado pelo instrumento AGREE II 16,

Juntamente com as diretrizes, tais materiais adicionais foram disponibilizados aos avaliado-
res individualmente por meio de plataforma de elaboracdo e disponibilizacdo de formularios vir-
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tuais SurveyMonkey (https://pt.surveymonkey.com/), com base na transcricio do instrumento
validado 16 e links de armazenamento em nuvem das diretrizes e respectivos documentos de suporte.
Como sugerido pelo manual do instrumento 16 e realizado por alguns dos estudos publicados 17,18,
avaliadores pertencentes a diferentes grupos de interesse em oncologia realizaram as avaliagoes em
triplicata. Participaram anonimamente cinco pesquisadores(as)/metodologistas, dois médicos(as)
oncologistas e cinco gestores(as), sendo mantida a proporcido média de profissionais de 56%, 22% e
22%, respectivamente, para cada grupo de diretrizes por tipo de cancer avaliado. Foi orientada a rea-
lizacdo do tutorial de treinamento online disponivel no sitio eletrénico da iniciativa AGREE 19, assim
como a leitura do instrumento na integra na versdo em portugués adaptada transculturalmente para
o Brasil 16,20,

Todos os avaliadores tiveram acesso as diretrizes e aos respectivos documentos adicionais aos
quais ficaram responsaveis, sendo o envio anénimo das respostas (mediante codificacio) realizado
via plataforma SurveyMonkey. A aquisi¢ao de tal interface viabilizou a disposi¢do na integra do ins-
trumento AGREE II em sua versdo em portugués (inclusive com as suas observa¢des para cada item,
como relacionadas a classificacao da completude e o lugar provavel para a identificacdo de cada infor-
macdo), assim como refor¢ou a seguranca das informacdes, otimizou a facilidade de preenchimento
pelos avaliadores e permitiu estabelecer interface direta para a realizacao das analises.

O AGREE II é composto por 23 perguntas cuja resposta deve ser fornecida na escala Likert, entre
1 — discordo totalmente até 7 — concordo totalmente, havendo um campo aberto em cada um para
observacdes opcionais. O célculo das pontuacdes foi realizado para cada um dos seis Dominios (1
— escopo e finalidade, 2 — envolvimento das partes interessadas, 3 — rigor do desenvolvimento, 4 —
clareza da apresentacio, 5 — aplicabilidade e 6 — independéncia editorial) em porcentagens, conforme
orientado no instrumento 16, sendo incluidas as respostas dos trés avaliadores para cada um dos 23
itens do AGREE II da mesma diretriz. Para a definicdo da avaliaciao global (valor da escala entre 1,
qualidade mais baixa possivel e 7, qualidade mais alta possivel e recomendacio da diretriz), um dos
avaliadores ficou responsavel pela harmonizacdo das conclusdes fornecidas, definindo pontuacao
Unica baseada nas respostas e observa¢oes concedidas pelos diferentes avaliadores.

Resultados

Foram avaliadas 12 diretrizes, quatro por tipo de cancer, cujos grupos elaboradores contemplaram
instituicoes de saide publica 21.22.23, Associacio Médica Brasileira (AMB) em colaboracdo com a
Agéncia Nacional de Saide Suplementar (ANS) 24,2526, institui¢ao privada de satde 27, assim como de
sociedade médica (Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica — SBOC) 28,2930 (Quadro 1). Com rela-
¢do ao ano de publicacio, as diretrizes do cancer de célon e/ou reto 23,2425 e as elaboradas pela AMB
2425,26 foram relativamente mais antigas.

Dominio 1: escopo e finalidade

Pode-se notar que, embora sejam diretrizes terapéuticas, existem peculiaridades nas propostas de
escopo (Quadro 1). As diretrizes do Ministério da Satide, Unimed (Confederacdo Nacional das Coope-
rativas Médicas) e SBOC apresentaram tratamentos quimioterdpicos e radioterapicos. As do Ministé-
rio da Satude preveem adicionalmente o tratamento cirtrgico e também o diagnoéstico, e as elaboradas
pela AMB sdo mais restritivas ou quanto ao tipo de tratamento abordado 2425 ou para um subgrupo
da condicao clinica 26. Contudo, independentemente da proposta de escopo definida pela diretriz,
de forma geral a maioria conseguiu apresentar claramente o seu “escopo e finalidade” (Figura 1
e Tabela 1), com destaque para as elaboradas pela AMB 24.25,26 e pelo Ministério da Satde 21,2223, Por
sua vez, as menores pontuacdes para esse Dominio foram verificadas nos documentos produzidos
pela operadora de plano privado de saide 27 e pela SBOC 28,29,30. O primeiro caso esteve relacionado
ao fato de o objetivo maior estar disposto de formas distintas nas diretrizes da operadora privada de
plano de satde (gestao dos procedimentos prestados vs. tomada de decisdo clinica pelos médicos), e
o segundo por ndo dispor o escopo em local de facil identificacdo, sendo o mesmo interpretado por
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Quadro 1

Caracteristicas das diretrizes clinicas nacionais na drea de oncologia, selecionadas por tipo de cancer.

Tipo de cancer Grupo elaborador Ano de publicacdo Titulo da diretriz
Ministério da Saude 2018 Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de
Mama
Mama AMB, ANS, SBC, SBM e FeBrasGO 2011 Cancer de Mama: Terapia Enddcrina e Terapia Alvo
Unimed 2016 Tratativa Oncoldgica 2016 - Mama
SBOC 2017 Carcinoma de Mama
Ministério da Saude 2016 Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Préstata
Prostata AMB, SBU 2017 Adenocarcinoma Me‘tasto'rtico lee Préstata Resistente
a Castragdo
Unimed 2016 Tratativa Oncoldégica 2016 - Préstata
SBOC 2017 Céncer de Préstata
Ministério da Saude 2014 Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do
Cancer de Célon e Reto
Coélon e/ou reto AMB, ANS e SBC 2011 Céncer de Célon: Tratamento Quimioterdpico
Unimed 2016 Tratativa Oncoldgica 2016 - Célon e Reto
SBOC 2017 Adenocarcinoma Colorretal

AMB: Associacdo Médica Brasileira; ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; SBC: Sociedade Brasileira de Cancerologia; SBM: Sociedade Brasileira
de Mastologia; FeBrasGO: Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia; SBU: Sociedade Brasileira de Urologia; SBOC: Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas.

Figura 1

Grafico de radar dos resultados obtidos na aplicacdo do instrumento AGREE Il por Dominios para as diretrizes nacionais de cancer de mama, cancer de
prostata e cancer de célon e/ou reto por grupo elaborador.

1a) Cancer de mama 1b) Cancer de proéstata 1c¢) Cancer de célon e/ou reto
1 1 1 —— Ministério da Saude
—— AMB
6 2 6 2 Unimed
\ SBOC

AMB: Associacdo Médica Brasileira; SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederagdo Nacional das Cooperativas Médicas.
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Tabela 1

Resultados dos Dominios e avaliacdo global da aplicacdo do instrumento AGREE Il para cada diretriz nacional em oncologia selecionada.

Tipo de cancer/Grupo elaborador Dominios (%)

Avaliagao global

1 2 3 4 5 6 Qualidade global Recomendaria a diretriz
1-7)

Mama

Ministério da Saude 83,3 77,8 64,6 66,7 36,1 22,2 6 Sim, com modifica¢des

AMB, ANS, SBC, SBM e FeBrasGO 94,4 40,7 29,9 75,9 2,8 47,2 4 Sim, com modificagdes

Unimed 38,9 24,1 23,6 46,3 20,8 2,8 3 N&o

SBOC 70,4 22,2 16,0 87,0 29,2 0,0 4 Sim, com modifica¢des
Préstata

Ministério da Saude 81,5 64,8 53,5 50,0 26,4 44,4 5 Sim, com modificacdes

AMB, SBU 81,5 13,0 36,1 55,6 13,9 30,6 3 Ndo

Unimed 57,4 37,0 27,8 83,3 27,8 0,0 3 Néo

SBOC 68,5 27,8 16,0 74,1 20,8 22,2 4 Sim, com modificagdes
Célon e/ou reto

Ministério da Satide 83,3 63,0 479 77,8 59,7 52,8 4 Sim, com modifica¢des

AMB, ANS e SBC 83,3 38,9 36,8 77,8 22,2 66,7 3 Sim, com modifica¢des

Unimed 75,9 37,0 26,4 74,1 22,2 0,0 3 Nao

SBOC 55,6 13,0 16,7 68,5 20,8 8,3 4 Sim, com modifica¢des

AMB: Associacdo Médica Brasileira; ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar; SBC: Sociedade Brasileira de Cancerologia; SBM: Sociedade Brasileira

de Mastologia; FeBrasGO: Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia; SBU: Sociedade Brasileira de Urologia; SBOC: Sociedade

Brasileira de Oncologia Clinica; Unimed: Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas.

exclusdo como voltado para o tratamento (menciona que nio sdo objetivos avaliar estadiamento, ras-
treamento e nem condi¢oes fisiopatoldgicas).

Dominio 2: envolvimento das partes interessadas

Os itens menos pontuados no Dominio 2 (Figura 1 e Tabela 1) estao relacionados a ndo consideracio
das opinides da populacdo-alvo (pacientes/usuérios), assim como o fato das diretrizes terem sido
elaboradas por um tnico grupo profissional. A pontuacdo superior das trés diretrizes do Ministério
da Satide 21.22,23 em rela¢do as demais pode ser evidenciada de forma clara justamente por contar com
um grupo elaborador diversificado em relagao as demais (produzidas majoritariamente por equipes
de médicos especialistas).

Dominio 3: rigor do desenvolvimento

As escalas de valores do Dominio 3 das diretrizes do mesmo grupo elaborador se mantiveram proé-
ximas (variacdo de no maximo de 16,7%), inclusive permanecendo a posicdo entre os grupos elabo-
radores. A superioridade das trés diretrizes do Ministério da Sadde, seguida das da AMB, Unimed e
SBOC, respectivamente (Figura 1 e Tabela 1), deve-se aos seguintes fatores: acesso aos detalhes da
metodologia utilizada nos documentos adicionais das diretrizes da Ministério da Sadde 3132, infor-
macdes estas ndo disponiveis para as outras diretrizes; quando minimamente descrita, a qualidade
metodolégica muitas das vezes foi questionavel 24.25,26,28,29,30; e auséncia global de informacoes sobre
os procedimentos de atualizagio das diretrizes.
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Dominio 4: clareza da apresentacgdo

Para este Dominio, verifica-se a variabilidade por tipo de cancer, com destaque para as diretrizes da
SBOC 28, seguidas da AMB 24 no cancer de mama da Unimed 27 e SBOC 29 no cancer de prdstata, e
sem grande variacdo nas relativas ao cancer de célon e/ou reto (menor que 10%) 23.2527,30, O melhor
desempenho ocorreu pela facilidade de identificar as recomendacdes-chave (uso de trechos resumi-
dos com destaque 24 ou quadro de sintese 28), pela delimitacio clara da pratica a ser adotada estar
especificada por estadiamento do cancer 2829, uso de fluxogramas de sequéncia de tratamentos para
duas diretrizes de cancer de préstata 2729, e por fim por abordar maior variabilidade dos tipos de
tratamentos 21,22,23,28,

Dominio 5: aplicabilidade

Trata-se de um dos Dominios que de maneira geral obteve menor pontua¢ido em todas as diretrizes
(Figura 1 e Tabela 1), como as diretrizes para o cAncer de prostata da Unimed 27 e Ministério da Satde
22 que atingiram valores préximos (27,8% e 26,4%, respectivamente). Entretanto, as diretrizes para os
canceres de mama e c6lon e reto do Ministério da Saude 21,23 obtiveram os melhores desempenhos
por apresentarem aspectos como a disponibilidade de tratamentos a cargo das unidades que prestam
tais tratamentos (como por exemplo, a necessidade de dispor de radioterapia para o tratamento do
cancer retal), como também por considerarem as consequéncias na sobrevida e custo-efetividade
das tecnologias. No caso da diretriz para cancer de prostata da Unimed 27, a questdo dos recursos
financeiros foi abordada em diversos momentos (inclusive citando a possibilidade de negociacio de
pacotes com a justificativa em casos de recusas de cobertura), mas as fontes de informacoes, os dados
e as metodologias aplicadas para subsidiar os posicionamentos ndo foram apresentados. Ainda sobre
as mesmas diretrizes da Unimed 27, as proprias camaras técnicas envolvidas com o desenvolvimento
da tratativa sdo responsaveis pela auditoria e implementacdo dos procedimentos (exemplos de ficha
de requisicdo no documento).

Dominio 6: independéncia editorial

O Dominio 6, assim como o 5, obteve globalmente a menor pontuacdo em todas as diretrizes, exis-
tindo alternancia no posicionamento dos grupos elaboradores por tipo de diretriz em relacdo a este
quesito (Figura 1 e Tabela 1). Tal variacao pode ser explicada pelas diretrizes da AMB 24,2526 conterem
em suas partes introdutorias a informacdo “nenhum conflito de interesse declarado” (embora sem
justificativa detalhada) e por sua vez as do Ministério da Satide 21,2223 terem pontuado comparativa-
mente melhor na questao relativa a influéncia do érgao financiador sobre os contetidos das diretrizes.
Para as trés condi¢des de saude, as diretrizes da Unimed 27 apresentaram o pior desempenho, pois
além de nao informarem conflitos de interesses, a equipe elaboradora também desempenhava simul-
taneamente cargos de gestdo na cooperativa, somado ao fato de embora ndo informar a influéncia do
orgao financiador sobre os contetdos, em diversas partes das diretrizes a necessidade de otimizar
gastos foi mencionada.

Avaliagao global

A maioria das diretrizes avaliadas 21,23,24,25,28,29,30 foi considerada recomendada segundo a avaliacao
realizada, mas necessita de modificacoes, e quatro ndo foram recomendadas 26:27. As varia¢cdes nos
Dominios observadas entre as diretrizes foram, de forma geral, maiores entre os grupos elaboradores
do que entre as diferentes diretrizes do mesmo grupo elaborador. Esse panorama condiz com o espe-
rado, visto que as informacdes referentes ao processo de desenvolvimento das diretrizes e a estrutura
de apresentac¢do do documento por cada grupo sdo as mesmas ou muito similares.
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Discussao

A avaliacdo de diretrizes em oncologia brasileira, produzidas por grupos elaboradores diversos (dire-
trizes do SUS, do sistema suplementar e de sociedades e associacdes médicas), revelou que existem
fragilidades consideraveis em mais de um Dominio em todos os documentos. Pondera-se que a repre-
sentatividade foi buscada tanto no que tange as entidades que formularam as diretrizes, assim como
na selecdo entre os tipos de canceres mais incidentes no pais, os quais, em tese, teriam maior atencio
e engajamento na elaboracdo de diretrizes significativas tanto no setor publico quando no privado.

Como verificado em um estudo que avaliou as diretrizes clinicas brasileiras de diferentes grupos
elaboradores para doencas ndo transmissiveis relevantes no &mbito da aten¢do primaria 13, nenhuma
das diretrizes nacionais em oncologia declarou as fontes de financiamento ou citou ter realizado a
adaptac¢ao de outra diretriz para a sua elaboracao. Ainda, de forma semelhante ao verificado em outros
estudos, nenhuma delas foi recomendada sem modificacdes 13,14, Embora o instrumento AGREE II
também tenha o potencial de ser usado como checklist durante a elaboracado de diretrizes para favore-
cer a qualidade, e ndo sé para avalid-la apos publicadas 33, nenhuma das diretrizes estudadas informou
ter recorrido ao instrumento nessa etapa. Por sua vez, existem exemplos de grupos elaboradores de
diretrizes que utilizam esse instrumento, como o sistema de saude colombiano nos Guias de Prdctica
Clinica 34 e o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), mesmo que este tltimo recorra a versao
inicial do AGREE 35.

O Dominio “escopo e finalidade” foi o mais bem pontuado em todas as diretrizes, como verificado
em outros estudos que avaliaram diretrizes brasileiras 13,14 e internacionais 36,37. E embora o princi-
pal objetivo das diretrizes clinicas seja melhorar a qualidade do cuidado provido 1.2, percebe-se que
as diretrizes brasileiras em oncologia se propdem a atender outros tipos de demandas, como reunir
todas as praticas disponiveis para determinada condicao, e definir normas para uso de procedimentos
no contexto ao qual estd inserido com um foco mais explicito em racionaliza¢io de recursos.

Além das diretrizes do Ministério da Satide, nenhuma fez referéncia a tratar-se de atualizacdo da
versdo anterior ou mencionou de alguma forma possiveis atualizacoes futuras. Aparentemente, para
além do critério legal de periodicidade na atualizacio a cada dois anos para as diretrizes do Ministério
da Saude 38, estdo outras prioridades. Recentemente a divulgacao da lista Protocolos e Diretrizes em
atualiza¢do, elaboracdo ou anélise no site da Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecno-
logias no SUS) 39 foi um avanco, embora os critérios para a priorizacdo nao estejam dispostos explici-
tamente. No caso da diretriz do Ministério da Satide para o cancer de célon e reto ndo estava prevista
uma nova publica¢do, como constatado na lista de diretrizes que estdo no processo de atualizacéo,
atualizada em 30 de abril de 2020. Por outro lado, as outras diretrizes do Ministério da Saude 21,22
encontram-se em situa¢des distintas. A do cancer de mama foi a publicada mais recentemente 21 e ja
esta sendo submetida a segunda atualizacao 39, e a do Adenocarcinoma Prostatico também nao consta
na lista de previsao de atualizacdo. Tal fato chama a atencdo pois, para essa condi¢ao clinica, ocorreu a
desincorporac¢do do medicamento ciproterona em pacientes resistentes a castracdo 40 e a incorpora-
¢do da abiraterona para este perfil de pacientes que ja tivessem realizado quimioterapia 41.

Com rela¢io ao “envolvimento das partes interessadas” (Dominio 2) e “rigor do desenvolvimento”
(Dominio 3), a observacio dos melhores desempenhos para as diretrizes produzidas por agéncias
governamentais em relacao as de sociedades e associacdes médicas concorda com a literatura 12:42.
Embora as diretrizes do Ministério da Saide tenham tido destaque comparativamente, tais Dominios
ainda podem ser melhorados 14 por estarem em torno de 65% e 50%, respectivamente. Mesmo com a
publica¢ao do detalhamento do processo de elaboracao das diretrizes 31, a Conitec, até junho de 2016,
realizou aproximadamente 1/3 dos seus processos de forma simplificada (sem consulta publica), além
de ser composta majoritariamente por membros do Ministério da Satide e dependente hierarquica
e orcamentariamente deste Ministério (diferente de agéncias de avaliacdo de tecnologia em sadde
— ATS - em outros paises) 43. Com relacdo aos documentos internacionais analisados, 67 diretrizes
publicadas entre 2005 e 2013 apresentaram resultados semelhantes ao do presente estudo (Dominio
3 com 64%) 44, assim como nas 124 diretrizes da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (55% no
Dominio 2 e 56% no 3) 39, e 48 diretrizes estabelecidas por uma alianca de centros oncoldgicos dos
Estados Unidos (National Comprehensive Cancer Network — NCCN) internacionalmente reconhe-
cida (48,6% no Dominio 2 e 62,4% no 3) 45.
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Especificamente no caso do Dominio 3 (“rigor do desenvolvimento”), o uso de informacoes pro-
venientes de outros tipos de publicacdes que nio ensaios clinicos é limitado nas diretrizes avaliadas.
Isso pode estar intimamente relacionado a dificuldade no julgamento e capacidade de integracdo de
dados, em especial para os qualitativos. Embora existam métodos capazes de congregar tais infor-
macoes, ainda sdo ferramentas com caracteristicas majoritariamente frequentistas 2. Um exemplo de
ferramenta internacionalmente reconhecida para a avaliacdao de recomendacdes é o sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) 46. Esse é capaz de determinar o
nivel da evidéncia e o grau de recomendacio, considerando a diversidade de informacdes resgatadas
e por isto a sua aplicacdo vem sendo incorporada durante a elaboragio de diretrizes mundialmente,
como no caso das diretrizes da OMS (aproximadamente metade vem empregando o GRADE) 37 e
nos sistemas de satde do Reino Unido 3547 e Colémbia 34. Contudo, para as diretrizes brasileiras,
apenas as do Ministério da Satude aplicaram a referida ferramenta explicitamente, a partir de 2016 31.
Observou-se o uso de defini¢des proprias de classificacao das recomendagdes, somado ao fato de ndo
estarem caracterizadas claramente, o que gera dificuldade de compreensao, reprodutibilidade e do
estabelecimento de comparacdes, seja entre as diretrizes avaliadas 24.25,26,28,29,30 ou com outras, como
as internacionais. Embora apresentem maior detalhamento nas classificagoes das recomendacoes e
niveis de evidéncia adotados, é frequente que diretrizes internacionais também estabelecam especifi-
cagOes proprias 67, ainda que testem o GRADE mantendo a sua classificacdo prépria de recomenda-
¢do (caso da diretriz vigente do cancer de mama publicada em 2013 pela SIGN 35).

Nao foi verificada, nas diretrizes brasileiras em oncologia, o uso nem a descricdo de processo para
o estabelecimento de consenso entre os especialistas durante a etapa de desenvolvimento, ainda que
previsto na metodologia 31. Esse fato chama a atencéo, pois embora nio seja sempre detalhadamente
descrita, é parte metodoldgica vastamente adotada 42,48, Seu uso permite definir prioridades em situa-
¢des especificas, como também combinar o conhecimento de forma contextualizada com a pratica
profissional 2. Entretanto, é pertinente considerar o estudo de documentos internacionais feito por
Jacobs et al. 44, que avaliou, além de diretrizes, 34 declaracdes de consenso de grupos de especialistas.
Foi constatada a inferioridade no “rigor do desenvolvimento” desses documentos (diferenca média
de 32%) em relacdo as diretrizes clinicas, além da menor “independéncia editorial” (inferior em 15%
na diferenca média) 44. Constata-se assim que o relato do processo decisério do estabelecimento das
recomendacdes estd muitas vezes ausente nio s6 em diretrizes nacionais. Tal situacdo confere gravi-
dade, pois permite supor ou a nao realizacdo do processo de consenso de fato, ou ainda, a opcao da
nao exposicao dessa etapa na estruturacao de diretrizes.

Sobre o Dominio 4, que trata da “clareza da apresentacido’, as diretrizes do Ministério da Saide
apresentaram pontuagdes inferiores comparado a outras diretrizes nacionais 13 e da OMS (média de
91%) 37. Isso pode estar intimamente relacionado com as caracteristicas peculiares de flexibilidade
da terapéutica oncoldgica em relagdo a outras doencas 89, que geralmente nio estabelecem condutas
Unicas a serem adotadas, ampliando as possibilidades de tomadas de decisdo na clinica.

O instrumento AGREE II foi estruturado para conseguir avaliar diretrizes que apresentem qual-
quer etapa do cuidado em saude, independentemente da condicao clinica, entretanto nio faz parte de
seu propdsito investigar as questdes organizacionais do cuidado em saide 16. Contudo, é valido res-
saltar que existem diferencas entre o escopo e, consequentemente, na aplicacio pratica das diretrizes
em estudo, que vdo desde atender a um sistema de satde universal, plano de satde privado, ou ainda
consensos entre grupos de especialistas. A despeito de realizar a descri¢ao dos facilitadores e barrei-
ras, discutir sobre recursos e questdes de implementa¢do e monitoramento do impacto das recomen-
dacoes serem relevantes, até mesmo no caso das diretrizes da OMS, o Dominio “aplicabilidade” foi
o segundo a atingir a menor média (52%). Isso pode estar relacionado justamente com a dificuldade
de atingir a amplitude do propésito a ser contemplado (Ambito da satdde publica global) 37, embora
ja tenha sido verificado que diretrizes elaboradas por sistemas de satide sem fins lucrativos estejam
mais associadas ao melhor desempenho na “aplicabilidade”, quando comparadas a diretrizes de outras
origens 49. Nesse sentido, cabe uma reflexdo sobre as ferramentas que podem estimular a aplicacdo
pratica das recomendacdes de diretrizes, como o uso de instrumentos educativos, documentos resu-
midos, guias e/ou ferramentas digitais. Essas ndo foram exploradas nas diretrizes avaliadas, embora
internacionalmente existam iniciativas crescentes neste sentido, como: a apresentacao de diferentes
versdes das diretrizes colombianas (completa, para profissionais de satde e para cuidadores) 34; o
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MagicApp (MAGIC Evidence Ecosystem Foundation. https://app.magicapp.org/), aplicativo elabora-
do e continuamente atualizado por equipe internacional de médicos e pesquisadores com o objetivo
de otimizar a adaptacdo, a apresentacio e a disseminacdo de diretrizes; e a Soft Systems Methodology
(SSM), ainda que pouco utilizada 50. Esse tltimo é um processo estruturado, embora flexivel, que con-
sidera a natureza multidimensional complexa do contexto e cultura locais, inclusive a possibilidade
de opinides divergentes entre as partes interessadas, para entdo manejar adequadamente o cuidado
em saude 50.

Mesmo em paises que dispdem de diretrizes clinicas em oncologia internacionalmente reconhe-
cidas e consideradas de alta qualidade, verifica-se a pratica de tratamentos discordantes das reco-
mendagdes preconizadas, inclusive com a realizacdo de interveng¢des terapéuticas desnecessérias.
Isso gera consequéncias clinicas e econdmicas desfavoraveis para o sistema de satide 51,52, No Brasil,
foi constatado o cenario desigual no acesso aos tratamentos oncoldgicos no SUS 53, a demanda pela
incorporacdo de novas tecnologias e também a pressao pelo registro de novas alternativas terapéu-
ticas em um menor periodo de tempo 54. Internacionalmente consequéncias vém sendo observadas,
como no caso dos medicamentos oncoldgicos com registro acelerado pelo Administra¢do de Alimen-
tos e Medicamentos dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration — FDA) nos ultimos
anos 55,56, A efetividade observada tem se apresentado muito inferior a eficicia verificada em ensaios
clinicos 36, além de ter havido aumento do nimero de produtos que precisaram ser retirados do
mercado 55. Pelos motivos apresentados, aplicar de forma concreta diretrizes de qualidade ! é impres-
cindivel nao sé para a melhoria no desempenho do Dominio “aplicabilidade” 13, mas também para
garantir a sustentabilidade de sistemas de satide e prestacdo do melhor cuidado em satdde as pessoas.
Algumas estratégias que podem ser recorridas nesse sentido envolvem tanto melhorar a disseminagao
das informacgdes das diretrizes (como publicacoes de resumos, uso de fluxogramas e destaque para as
recomendacdes-chave) quanto monitorar a aplica¢io das mesmas (instru¢des para a implementacio
e uso de indicadores, por exemplo) 16.

Mesmo com valores maiores no Dominio “independéncia editorial” em relacdo ao perfil das
diretrizes brasileiras em oncologia (com médias de 68% 44, 56% 48, 48% 37, por exemplo), a literatura
concorda com a falta das declaracoes de conflitos de interesses ou ainda, quando presentes, frequen-
temente ndo estdo explicitas. Essa situa¢do coloca a integridade e a qualidade das diretrizes em davida
sob o prisma da isencdo.

E necessario considerar a subjetividade inerente ao instrumento AGREE II. As diferencas entre
os valores atribuidos pelos avaliadores estdo relacionadas ao nivel de julgamento individual, o que é
intrinseco a tal processo para o qual ndo existe resposta esperada, mas que simultaneamente congre-
gam diferentes perspectivas sobre as diretrizes avaliadas 16. Somado a isso, ao longo da realizacdo des-
te trabalho ocorreu a atualiza¢do da diretriz do Ministério da Saide para o cincer de mama 57. Entre-
tanto, com base na observacdo de que a Unica alteracio significativa foi eximir a necessidade de teste
molecular para confirmar a indicacdo do trastuzumabe as mulheres com trés cruzes na imuno-histo-
quimica para HER-2. Portanto, ndo ocorreram alteracdes nos esquemas terapéuticos propriamente
ditos; observamos inclusive que a reda¢io da metodologia permanece a mesma da versdo anterior 21.

Também ¢é necessario mencionar que é notoria a variabilidade de parametros na definicdo de um
ponto de corte aceitavel, ou sua auséncia 45, para a classificacio da qualidade global encontrada na
literatura, variando, por exemplo, 70% ou 4 17. Por isso, optou-se por ndo adotar valor preestabele-
cido. Nesse quesito abrangente, nenhuma das diretrizes brasileiras em oncologia foi recomendada
sem modificacoes, sendo quatro delas ndo recomendadas 26,27, as mesmas caracterizadas pelos baixos

” «

escores nos Dominios de “rigor do desenvolvimento”, “aplicabilidade” e “independéncia editorial”.
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Conclusao

O descolamento entre o conteudo das diretrizes nacionais em oncologia e o que cada um dos seis
Dominios constantes no AGREE II contemplam foi verificado claramente. Ao passo que as diretrizes
do Ministério da Satde apresentaram maior rigor metodoldgico e participacdo de diferentes atores
no processo de elaboracio, as referidas diretrizes mostraram fraco desempenho na clareza e execucio
pratica das recomendagdes. Por sua vez, as diretrizes originadas de grupos médicos especializados,
embora tenham tido apresenta¢do mais clara no fornecimento da recomendacio, deixaram a parte
aspectos metodoldgicos relevantes, assim como as questdes relacionadas aos conflitos de interesses
de seus elaboradores. Mesmo considerando a vocacdo de cada diretriz no 4mbito de atuacdo ao qual
se propoe estar inserida (publico ou privado), todas apresentaram deficiéncias. Diretrizes clinicas com
recomendacdes estabelecidas sem suporte de evidéncias qualificadas, denotando um certo carater
impositivo, somadas a caréncia de aplicabilidade e associadas as fragilidades na independéncia edito-
rial, geram grande diversidade de condutas possiveis. Fato que influencia na efetividade das praticas
clinicas e, consequentemente, no cuidado aos pacientes oncolégicos. Nesse sentido, é necessario
investir na transparéncia e qualificacdes continuas no processo de elaboracdo de diretrizes clinicas
em oncologia no Brasil.
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Abstract

The expansion in the variety of clinical guidelines
in oncology is perceptible worldwide, highlighting
the need to guarantee the quality of these docu-
ments. The study thus aimed to assess the qual-
ity of Brazilian national guidelines for treatments
of breast, prostate, and colon and rectal cancers.
We selected 12 Brazilian guidelines published by
four different drafting groups (Ministry of Health,
Supplementary Health System, and medical so-
cieties and associations), and the AGREE II in-
strument was applied. In all these guidelines, we
identified important weaknesses in more than one
Domain, especially low values for “applicability”
and “editorial independence’. The patterns ob-
served per Domains are more related to the draft-
ing group than the respective clinical conditions.
Lower scores in “drafting rigor” and “editorial in-
dependence” were obtained by nongovernmental
drafting groups, including absence of information
or lack of its transparency. Although the “clarity of
presentation” in the Ministry of Health guidelines
was relatively lower, all the guidelines presented
major limitations in “applicability”. Consequently,
in the overall assessment, none of the guidelines
was recommended without modifications, and four
were not recommended at all. Finally, it is neces-
sary to upgrade the guidelines according to the
underlying evidence (“methodological rigor”) and
to present the recommended practices in a compre-
hensible and applicable way (“applicability”), and
to mitigate conflicting interests in order to offer
cancer patients the best available care in Brazil.

Practice Guideline; Medical Oncology;
Biomedical Technology Assessment

Cad. Saude Publica 2021; 37(4):e00031920

Resumen

La ampliacion de la variedad de directrices clini-
cas en oncologia es perceptible en todo el mundo, lo
que resalta la necesidad de garantizar la calidad
de estos documentos. Por este motivo, el objetivo
de este estudio fue evaluar la calidad de directrices
nacionales de tratamientos de los cdnceres de ma-
ma, prostata, asi como de colon y recto. Se seleccio-
naron doce directrices brasilefias, publicadas por
cuatro grupos elaboradores distintos (Ministerio
de Salud, sistema suplementario de salud, asi co-
mo sociedades y asociaciones médicas), y se aplicé
el instrumento AGREE II. En todas las directrices
evaluadas se identificaron debilidades importan-
tes en mds de un Dominio, destacando los bajos
valores para la “aplicabilidad” e “independencia
editorial”. Los patrones observados por Dominios
se presentan mds relacionados con el grupo ela-
borador, que con las condiciones clinicas tratadas.
Menores puntuaciones en el “rigor del desarrollo” e
“independencia editorial” se obtuvieron por parte
de grupos elaboradores no gubernamentales, in-
clusive con ausencia o falta de transparencia en
la informacion. A pesar de que la “claridad de la
presentacion” de las directrices del Ministerio de
la Salud haya sido relativamente inferior en la
‘aplicabilidad’, todas presentaron limitaciones
expresivas. Consecuentemente, en la evaluacion
global, ninguna de las directrices fue recomendada
sin modificaciones, siendo cuatro de ellas no reco-
mendadas. Por fin, se hace necesario cualificar las
recomendaciones, en lo que se refiere a las eviden-
cias que las fundamentan (“rigor metodolégico”),
asi como disponer de forma comprensible y factible
las conductas que deben ser adoptadas (“aplicabi-
lidad”), al igual que mitigar intereses conflictivos,
para que sea ofertado el mejor cuidado a los pa-
cientes oncoldgicos en el pais.

Guias de Prdctica Clinica; Oncologia Médica;
Evaluacion de la Tecnologia Biomédica

Recebido em 10/Fev/2020
Versio final reapresentada em 11/Mai/2020
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6.1.1 Consideragodes finais sobre o Artigo 1

Considerando que as diretrizes clinicas objetivam nortear os tomadores de
decisdo, seja no nivel institucional ou individual, na definigdo do tratamento a ser
adotado em cada paciente, se faz necessario pontuar que no caso das diretrizes
nacionais em oncologia que as fragilidades presentes podem influenciar tal processo.
A metodologia adotada identifica questdes que podem ser solucionadas em outras
versdes desses documentos, entretanto existe um tipo de lacuna mais complexa de
ser resolvida. Trata-se da existéncia de condutas clinicas que apresentam evidéncias
cientificas inconclusivas, as quais sao muitas das vezes apresentadas como
possibilidades, e ndo como recomendacdes nesses diretrizes. Tal situagdo ocorre
geralmente pela limitagcdo no volume de estudos comparaveis metodologicamente, o
que geral limitagdes nas compilagdes existentes.

Um exemplo dessas condutas é a realizagao de cirurgia no tumor primario no
cancer de mama em mulheres diagnosticadas no estadio IV, que fica evidenciado no
seguinte trecho das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de
Mama do Ministério da Saude vigente (BRASIL, 2019):

“Outro foco de intensa discussao versa sobre o tratamento da doencga
local em pacientes com diagnostico de doenca metastatica ao
diagnostico. Estudos retrospectivos mostraram que a ressec¢do do
tumor primario com margens negativas pode reduzir o risco de morte
mesmo para as pacientes com estagio IV. (46,47) Atualmente esta
pratica ndo esta incluida como rotina no tratamento das pacientes com
doenga metastatica até que estudos prospectivos em curso confirmem
estes achados.”

Atualmente a DDT do Carcinoma de Mama encontra-se em atualizacéo, sendo
que a sua versao preliminar disponibilizada para a realizagdo de consulta publica
mantém as incertezas quanto ao procedimento abordado (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE CIENCIA TECNOLOGIA INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE GESTAO E INOVACAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE. COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE
PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2022):

‘Ja o tratamento da doenca local em pacientes com diagndstico de
doenca metastatica € um foco de intensa discussdo. Estudos mostraram
que a ressecgéo do tumor primario com margens negativas pode reduzir
o risco de morte mesmo para as pacientes com estagio V163764, Um
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estudo retrospectivo, que avaliou 3.956 pacientes com cancer de mama
e metastase o6ssea, corroborou os resultados anteriores. A sobrevida
global no grupo de cirurgia foi de 50 meses versus 31 meses no grupo
de néo cirurgia®®. Porém, esta préatica ndo esta preconizada para o
tratamento de pacientes com doenca metastatica, até que estudos
prospectivos em curso confirmem estes achados’%. Sendo assim, a
recomendagédo para mulheres com cancer de mama metastatico e um
tumor primario é a terapia sistémica. A cirurgia pode ser considerada
apos o tratamento sistémico em casos de paliagdo dos sintomas ou com
complicagbes iminentes, como ulceragao da pele, sangramento, fungos
e dor'%. Geralmente, esta cirurgia deve ser realizada apenas se for
possivel a eliminagdo local completa do tumor e se outros locais da
doenca ndo forem imediatamente ameacadores a vida. Como
alternativa, a radioterapia pode ser considerada uma opg¢éo a cirurgia.”

Partindo desse contexto da evidéncia exposta na diretriz citada, foi definida a
segunda pergunta de pesquisa a ser respondida: A realizagdo de cirurgia nessa
populagao ao longo do tempo no SUS trouxe beneficios clinicos para tais pacientes?
Assumindo a necessidade de produzir informagdes robustas para tentar responder a
questao, procedeu-se a continuidade do estudo por meio do Artigo 2 apresentado a

sequir.



80

6.2 ARTIGO 2

Titulo

A cirurgia no tumor primario de mulheres com cancer de mama metastatico no SUS:

uma analise da sobrevida em 5 anos

Resumo

O tratamento de mulheres diagnosticadas inicialmente com cancer de mama em
estadio IV (metastatico) ainda pode ser considerado como um desafio terapéutico.
Embora o surgimento de alternativas farmacoldgicas no cenario € crescente, a
compreensdo do papel da remogdo cirurgica desse tumor primario permanece
conflituosa. O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia da realizacdo de
cirurgia no tumor primario de mama na sobrevida de mulheres que iniciaram o
tratamento para a doenca metastatica no Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS), e,
adicionalmente, identificar fatores relacionados aos melhores resultados. Para tal, foi
desenvolvido um estudo de coorte retrospectiva utilizando como fonte de dados a
“‘Base Nacional de Saude centrada no individuo”. Foram incluidas mulheres que
iniciaram o tratamento para esse tipo de cancer no SUS entre 2003 até 2009,
coletados os dados sociodemograficos, clinicos e terapéuticos (cirurgicos e néao
cirargicos). Foi estabelecido um grupo comparavel de mulheres que néo realizaram a
cirurgia utilizando a técnica de propensity score matching (PSM). A sobrevida global
em 60 meses foi avaliada por meio da construgao de curvas de sobrevivéncia (Kaplan-
Meier), com verificagdo de associagdes entre as variaveis (modelo de Cox de riscos
proporcionais) e calculo do tempo médio de sobrevivéncia restrito (RMST — Restricted
Mean Survival Time). No periodo estudado, em aproximadamente 24% casos
recorreu-se a cirurgia (3.641 mulheres), as quais foram realizadas majoritariamente
como primeiro tratamento oncoldgico (69,4%) e do tipo mastectomia (70,3%). A
mediana de sobrevivéncia em 5 anos do grupo cirurgico foi superior em relagado ao
grupo nao cirurgico pareado (p<0,001). A RMST também verificou superioridade no
tempo de sobrevivéncia do grupo cirurgico frente ao pareado (diferenca de 6,9 meses,
IC 95% 5,9-7,9, p<0,001). Complementarmente, as analises univariada e multivariada
evidenciaram a redugé&o do risco de 6bito para a realizagao de cirurgia, por residir em

municipios de IDH muito alto e para o inicio do tratamento em anos posteriores de
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observacao. A elevagao expressiva da taxa de ocorréncia do 6bito foi observada para
0S grupos que realizaram tratamentos sem hormonioterapia, que possuiam
comorbidades e para faixas etarias superiores. Assim, sugere-se que a remogao
cirargica do tumor primario possa influenciar positivamente na sobrevida de parcela
das mulheres com cancer de mama metastatico ao diagnaéstico.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Metastase Neoplasica; Procedimentos
Cirargicos de Citorredugao; Oncologia Cirurgica; Analise de Sobrevida.

Key-words: Breast Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Cytoreduction Surgical,

Procedures; Surgical Oncology; Survival Analysis.

Introducgao

A reducdo da mortalidade do cancer de mama feminino ao longo das ultimas
décadas esta entre as mais expressivas no ambito da oncologia, consequéncia da
detecgdo precoce associada a disponibilidade de tratamentos efetivos (1,2). Em
contrapartida, este também foi o tipo de cancer com a maior numero de novos casos
estimados para o ano de 2020 em todo o mundo, o que representa 11,7% da
ocorréncia desse grupo de doencgas (2). Além disso, € relacionado a presenga de
fatores de risco conhecidos e que se destacam nos paises ocidentais, entre os quais
estdo: a gestacao tardia, menor quantidade de filhos, sobrepeso e sedentarismo (2).
Entre 2009 e 2015, a ocorréncia do diagnostico em estadio IV (metastatico) nos
Estados Unidos da América (EUA) representava pelo menos 6% dos casos desse tipo
de cancer (1). Nos paises da América Latina até 2017, a proporg¢ao de diagndstico de
cancer de mama metastatico variou de 1 a 26%, sendo encontrado um estudo
brasileiro que verificou 9,1% (3). Entre 2000 e 2014, um estudo com dados do Registro
Hospitalar do Cancer (RHC) no Brasil, verificou que 9,3% dos casos diagnosticados
estavam em estadio IV, e mesmo com o incremento do rastreamento mamografico no
pais, ndo houve alteragéo expressiva da propor¢ao de diagndsticos em fase avangada
ao longo desse periodo (4).

Embora a intervengao cirurgica no tumor primario seja recomendada de forma
consolidada como parte do tratamento do cancer de mama nos estadios | a lll, no
caso do diagnostico em estadio metastatico ndo ocorre 0 mesmo. Neste caso, a
terapia sistémica é preconizada pelas diretrizes clinicas, que mencionam a cirurgia
como possibilidade adicional, mas desaconselham este procedimento (5) ou o citam

como alternativa eventual, mas nao estabelecem claramente uma recomendacgao (6).
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Tal fato esta relacionado as divergéncias persistentes na literatura cientifica quanto
ao impacto do tratamento locorregional (cirurgia e/ou radioterapia) no tumor primario
do céncer de mama diagnosticado em estadio metastatico (também denominado
como “de novo”) (7-10). Recente revisdo sistematica com metanalise que incluiu
apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) ndo verificou a existéncia de vantagens
na sobrevida global de pacientes que receberam esse tipo de intervencéo (HR 0,97,
IC95% 0,72-1,29) (7). No sentido oposto estdo os resultados de estudos
observacionais que apresentam comparativamente maiores quantitativos de
mulheres, embora sejam delineamentos comparativamente mais sujeitos as
influéncias de fatores de confusao (9,11-14).

Assim, considerando também a auséncia de estudos observacionais no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil a respeito, o objetivo principal do presente
estudo foi avaliar a influéncia da realizagao de cirurgia no tumor primario de mama na
sobrevida de mulheres que iniciaram o tratamento em doenca metastatica no SUS
entre 2003 e 2007. Além disso, foi objetivo secundario identificar fatores relacionados

a melhores resultados entre as mulheres que fizeram tal cirurgia.

Metodologia

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva que utilizou como fonte de dados
a “Base Nacional de Saude centrada no individuo”, cujo acesso é restrito. Esta coorte
nacional de base populacional referente ao periodo de 2000 a 2015, foi desenvolvida
por meio de técnicas de record linkage pareamento deterministico-probabilistico, que
permitiram a integragdo de dados dos principais sistemas de informacdes
administrativas do SUS: Sistema de Informagbes Ambulatoriais (SIA), Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH) e Sistema de Informac&o sobre Mortalidade (SIM)
(15). O SIA contém registros da Autorizagcdo de Procedimentos Ambulatoriais de Alta
Complexidade/Custo (APAC), este que dispde dos procedimentos realizados
conforme o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), cujos dados foram
utilizados no presente estudo.

Foram incluidas mulheres entre 19 e 100 anos com cancer de mama em estadio
IV que realizaram o tratamento para esse tipo de cancer no SUS, entre 01 de janeiro
de 2003 até 31 de dezembro de 2009, sendo acompanhadas até 30 de outubro de

2015. Pela auséncia da informagao do estadiamento do tumor para pacientes que
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tenham realizado exclusivamente tratamentos cirurgicos, estas nao foram incluidas.
Como critérios de exclusdo estdo as mulheres que apresentaram registro de
tratamentos com medicamentos anti-HER2+, visto que no periodo estudado tais
medicamentos ndo permitiam reembolso pelo SUS para casos de mulheres com
cancer de mama no estadio IV (16), assim como as mulheres que tiveram registros de
cirurgias multiplas (sem especificagdo dos sitios) pela impossibilidade de caracterizar
se os envolveram ou nao cirurgias oncoldgicas na mama. Para as pacientes
selecionadas foram consideradas como cirurgias os registros de procedimentos
cirargicos oncoldgicos na mama.

A realizagao ou nao de cirurgia no tumor primario como intervengao terapéutica
foi a variavel de exposi¢ao central investigada. O desfecho do estudo foi o tempo
decorrido entre a data do primeiro tratamento e a ocorréncia do 6bito (falha), que,
assim como outros estudos (17-19), permitiu o estudo da sobrevida global. As
pacientes que sobreviveram até a data do fim do periodo de seguimento (30/10/2015)
foram consideradas censuras. As covariaveis continuas analisadas foram a idade em
anos no inicio do tratamento, o tempo entre o diagnodstico e o inicio do tratamento em
dias e o tempo de seguimento em meses. As covariaveis categéricas foram: faixa
etaria (19-49, 50-69, 70 anos ou mais), cor de pele (branca, parda, preta e outra),
regido de moradia no pais (norte, nordeste, sudeste, centro oeste e sul), tipologia do
municipio (urbano, intermediario e rural, tratando-se de agrupamento das cinco
categorias definidas pelo IBGE (20)), ano do primeiro tratamento oncoldgico, faixa do
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) em 2010 do municipio de residéncia da
paciente (21), faixas de distancia percorrida em quildmetros entre os municipios de
residéncia e tratamento, tratamentos oncolégicos cirurgicos (cirurgia oncolégica na
mama, tipo e momento da primeira cirurgia de mama, recorréncia cirurgica na mama
e ooforectomia), tratamentos oncoldgicos nao cirurgicos (hormonioterapia isolada ou
associada a quimioterapia e/ou radioterapia; radioterapia; quimioterapia isolada e
quimioterapia associada a radioterapia), ocorréncia de interna¢des hospitalares por
intercorréncias oncologicas, presenca ou ndo de comorbidades conforme escore de
Elixhauser (22) (com periodo de lookback foi estendido até a data mais antiga dos
registros que foi 01/01/2000) e a ocorréncia de 6bito.

As analises estatisticas foram realizadas no software R versdo 4.0.3. Na analise
descritiva (pacotes descr, lubridate, pacman, ggplot2 e geodist), as variaveis

continuas foram resumidas pela mediana e pelo intervalo interquartil, e sendo
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realizado o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para verificar a existéncia ou ndo de
diferenga entre os grupos. Para as variaveis categoricas foram apresentados os
numeros absolutos e calculadas as distribuicbes por frequéncias, sendo as
comparagdes entre os grupos avaliados realizada por meio do teste Qui-quadrado de
Pearson (Chi2). Foi adotado o nivel de significancia de 5%.

Visando reduzir o viés de selecao foi estabelecido um grupo comparador de
mulheres que n&o realizaram a cirurgia no tumor primario comparavel ao grupo de
mulheres que realizaram tal intervengao terapéutica. A técnica de propensity score
matching (PSM) (pacotes Matchlit e cobalt) foi aplicada aos dados das covariaveis
disponiveis com distribuicdo heterogénea entre os grupos e que podem interferir
diretamente na sobrevida (14,23,24), sendo elas: idade no momento do inicio do
tratamento, ano do inicio do tratamento e tipo de tratamento n&o cirurgico. Também
foram inseridas no modelo do PSM as interagdes potenciais entre o tipo de tratamento
nao cirurgico com a idade e com o ano no inicio do tratamento, sendo que a primeira
se justifica pela dependéncia na determinag&o da terapia conforme orientado pelas
diretrizes clinicas (6) e a segunda pelos tipos de estabelecimentos habilitados para
tratamento do cancer no pais no periodo estudado (23) e ampliagao do numero destes
(24). A verificagdo da qualidade do pareamento foi realizada por meio da analise da
significancia (p<0,05) entre os valores das covariaveis antes e depois do PSM (para
os testes de McNemar nas variaveis categéricas e Mann-Whitney-Wilcoxon nas
continuas), pelos valores das diferengas médias padronizadas e teste de Kolmogorov-
Smirnov (proximos a zero apos o PSM), além da visualizagao grafica (distribuicdo das
diferengas médias absolutas padronizadas, graficos de quantil-quantil empiricos e
graficos de densidade de Kernel), cujas informacdes estdo disponiveis no Apéndice.
O método utilizado foi o nearest neighbor, com regressao logistica e proporgao de 1:1.

O método de Kaplan-Meier (KM) foi usado para analisar as curvas de
sobrevivéncia, e as comparagdes dos grupos foram realizadas pelo teste log-rank com
nivel de significancia de 5% (pacote survival). Foram calculados o tempo mediano de
sobrevida e as probabilidades de sobrevida global em 60 meses (5 anos) com seus
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%). O modelo de risco proporcional
de Cox foi utilizado para investigar associagdes entre a realizagdo ou nao cirurgia no
tumor mamario e o risco de morte. Em analise univariada foram calculados os hazard
ratios (HR) com IC 95% para cada variavel que atendeu os critérios de riscos

proporcionais. Em seguida foi realizada a analise multivariada com estabelecimento
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do modelo mais adequado, mantendo apenas variaveis significantes (p<0,05).
Verificou-se estatistica de Wald, teste da razdo de verossimilhanca, auséncia de
evidéncias de multicolinearidade (medida pelos fatores de inflagdo da variancia — VIF),
incorporagao das interagdes relevantes entre as covariaveis do modelo e verificagao
da nao deteccgao de violagdes das suposi¢des de riscos proporcionais (teste residual
de Schoenfeld e respectiva analise grafica de residuos). Adicionalmente, foi realizada
a comparacao entre as areas sob as curvas de Kaplan Meier por meio do calculo do
tempo médio de sobrevivéncia restrito (RMST — Restricted Mean Survival Time) (25)
em 5 anos, em valores absolutos e a diferenga dos RMST entre os grupos cirurgia e
pareado nao cirurgico (PSM) (pacote survRM2). As covariaveis de ajuste parao RMST
foram aquelas incluidas no modelo de Cox. Todas as analises mencionadas também
foram realizadas especificamente com o grupo de mulheres submetidas ao
procedimento cirurgico, para a qual a variavel de exposigao utilizada foi o momento

da cirurgia.

Resultados

Entre os anos de 2003 e 2009 o total de 15.698 mulheres iniciaram o tratamento
oncolégico para cancer de mama em estadio IV no SUS. Foram verificados sete casos
de pacientes que fizeram uso de medicamentos anti-HER2+ e 351 que realizaram
cirurgias multiplas e, consequentemente, foram excluidas (representam apenas
2,28% do total). Assim, das 15.340 pacientes analisadas, cerca de um quarto
(23,74%) realizaram cirurgia no tumor primario como intervengao terapéutica, com

variagdes dessa proporg¢ao ao longo dos anos conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1 — Perfil de mulheres com cancer de mama em estadio IV que iniciaram o tratamento
no SUS entre 2003 e 2009, por realizagdo ou nao de cirurgia no tumor primario

Com cirurgia

Sem cirurgia

Sem cirurgia

no tumor no tumor no_tumpr
primario primario p(rgg:;;o
n (%) 3641 (23,74) 11699 (76,26)  p-valor 3641 p-valor
Idade [mediana (1Q-3Q)] em anos 56 (47-67) 57 (47-69) <0,001® 56 (47-67) 0,976°
Faixa etaria [n(%)] em anos <0,001° 0,981¢
19-49 1159 (31,83) 3585 (30,64) 1154 (31,69)
50-69 1742 (47,84) 5331 (45,57) 1753 (48,15)
270 740 (20,32) 2783 (23,79) 734 (20,16)
Racal/cor de pele [n(%)]* 0,003° <0,001¢
Branca 1974 (54,22) 6001 (51,29) 1897 (52,10)
Parda 913 (25,07) 2336 (19,97) 722 (19,83)
Preta 224 (6,15) 611 (5,22) 192 (5,27)
Outra 29 (0,80) 79 (0,67) 22 (0,60)
Regido de residéncia [n(%)] 0,011° 0,901¢
Sudeste 1888 (51,85) 5921 (50,61) 1905 (52,32)
Sul 835 (22,93) 2530 (21,63) 790 (21,70)
Nordeste 641 (17,60) 2274 (19,44) 663 (18,21)
Centro-Oeste 178 (4,89) 565 (4,83) 170 (4,67)
Norte 99 (2,72) 409 (3,50) 113 (3,10)
Tipologia do municipio de residéncia <0,001° <0,001¢
Urbano 3163 (86,87) 10425 (89,11) 3280 (90,08)
Intermediario 148 (4,06) 427 (3,65) 123 (3,38)
Rural 330 (9,06) 847 (7,24) 238 (6,54)
IDHM do municipio de residéncia [n(%)] <0,001° <0,001¢
0,000-0,599 (muito baixo, baixo) 121 (3,32) 325 (2,78) 86 (2,36)
0,600-0,699 (médio) 494 (13,57) 1315 (11,24) 361 (9,91)
0,700-0,799 (alto) 2089 (57,37) 7045 (60,22) 2241 (61,55)
0,800 ou mais (muito alto) 937 (25,73) 3014 (25,76) 953 (26,17)
Residéncia no mesmo municipio de tratamento [n(%)] <0,001° <0,001¢
Sim 2042 (56,08) 6969 (59,57) 2270 (62,34)
N&o 1599 (43,92) 4730 (40,43) 1371 (37,65)
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento [n(%)] <0,001° <0.001°
0 quildmetros 2042 (56,08) 6969 (59,57) 2270 (62,34)
Entre 1 até 50 quildmetros 888 (24,39) 2295 (19,62) 680 (18,68)
> 50 e < ou = 150 quilémetros 463 (12,72) 1518 (12,97) 434 (11,92)
> 150 quilémetros 248 (6,81) 917 (7,84) 257 (7,06)
Ano do inicio do tratamento [n(%)] <0,001° 0,973¢
2003 429 (11,78) 1239 (10,59) 437 (8,90)
2004 323 (8,87) 1309 (11,19) 324 (12,37)
2005 571 (15,68) 1714 (14,65) 577 (15,85)
2006 709 (19,47) 2153 (18,40) 720 (19,77)
2007 504 (13,84) 1299 (11,10) 485 (13,32)
2008 557 (15,30) 2153 (18,40) 557 (15,30)
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2009 548 (15,05) 1832 (15,66) 541 (14,86)
Tratamento oncolégico néo cirargico [n(%)] <0,001° 0,980¢
Hormonioterapia** 2052 (56,36) 5632 (48,14) 2069 (56,82)
Radioterapia 295 (8,10) 1704 (14,56) 292 (8,02)
Quimioterapia isolada 633 (17,38) 2831 (24,20) 635 (17,44)
Quimioterapia e radioterapia 661 (18,15) 1532 (13,09) 645 (17,71)
Realizagdo de ooforectomia [n(%)] 33(0,91) 51 (0,44) 0,001° 14 (0,38) 0,009¢
Cirurgia na mama no primeiro tratamento [n(%)] 2528 (69,43) - <0,001° -
Cirurgia do tipo mastectomia [n(%)] 2560 (70,31) - <0,001° -
Recorréncia cirurgica na mama [n(%)] 503 (13,81) - <0,001° -
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser [n(%)] 0,847° 0,072¢
N&o 3316 (91,07) 10669 (91,20) 3359 (92,25)
Sim 325 (8,93) 1030 (8,80) 282 (7,74)
Internacao(6es) por intercorréncias oncolégicas [n(%)] <0,001° <0,001¢
N&o 2320 (63,72) 8419 (71,96) 2602 (71,46)
Sim 1321 (36,28) 3280 (28,04) 1039 (28,54)
Tempo entre o diagnéstico e o inicio do
tratamento [mediana (1Q-3Q)] em dias*** 61 (21-353) 153 (31-702)  <0,001* 131 (31-699) <0,001°
Tempo de seguimento [mediana (1Q-3Q)] em
meses 64 (24-99) 39 (11-86) <0,001®  42(13-92)  <0,001°
Obitos até o final do acompanhamento [n(%)] 2066 (56,74) 7279 (62,22)  <0,001® 2234 (61,36) <0,001¢
Obitos até 60 meses de acompanhamento [n(%)] 1716 (47,13) 6674 (57,05) <0,001° 2034 (55,86) <0,001¢

p-valor: 2Mann-Whitney-Wilcoxon ndo pareado, °Chi?, ¢ Mann-Whitney-Wilcoxon pareado e “McNemar.

*Sem informac&o nos grupos [n(%)]: Com cirurgia 501 (13,76), Sem cirurgia 2672 (22,84) e Sem cirurgia PSM 808 (22,19).
** |solada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

*** Sem informag&o nos grupos [n(%)]: Com cirurgia 1068 (29,33), Sem cirurgia 414 (3,54) e Sem cirurgia PSM 131 (3,60).
PSM = propensity score matching.

1Q-3Q = intervalo entre o primeiro e terceiro quartis.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano Municipal.

A idade mediana da populagao que realizou a cirurgia foi inferior (mediana de
1 ano a menos) em relagdo ao grupo que nao foi submetido a esse procedimento,
existindo diferencga significativa entre os grupos (p<0,001). Também foram observados
valores significativamente distintos para a frequéncia dos tipos de tratamentos nao
cirargicos (p<0,001), sendo a hormonioterapia (isolada ou associada a quimioterapia)
mais empregada em ambos os grupos. O estabelecimento de um grupo comparavel
para as caracteristicas previamente definidas foi atingido por meio de PSM, cuja
qualidade do método foi verificada pela auséncia de diferenga significativa para essas
variaveis entre os grupos apos o pareamento (Tabela 1), pelos valores das diferencas
médias padronizadas e teste de Kolmogorov-Smirnov préximos a zero (limiares
inferiores a 0,01) e de representagdes graficas (Apéndice).

As variaveis sociodemograficas de tipologia do municipio de residéncia, IDHM

do municipio de residéncia, residéncia no mesmo municipio do tratamento e distancia
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entre tais municipios, permaneceram com diferenca significativa entre os grupos
mesmo apos o pareamento. Tal fato também foi observado para as variaveis clinicas
de realizagdo de ooforectomia, internagdées por intercorréncias oncoldgicas (mais
frequente nas que fizeram a cirurgia) e oObito. Por outro lado, a existéncia de
comorbidades manteve-se sem diferengca entre os grupos na distribuicdo. Embora
aparentemente com proporcodes distintas entre a populagao estudada, as variaveis de
raga/cor de pele e o tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento apresentaram
parcelas importantes de auséncia de informagdes disponiveis (Tabela 1). Assim, os
grupos analisados compreendem uma populagdo de mulheres majoritariamente
residente nas regides Sudeste e Sul, em municipios urbanos e com IDHM alto ou
muito alto, e com 40% em média (44% no grupo cirurgico) de necessidade de
deslocamento para outro municipio para a realizag&o do tratamento oncoldgico.

Dentre as mulheres que realizaram cirurgia no tumor primario da mama,
69,43% (2528 mulheres) realizaram tal procedimento no inicio tratamento oncolégico,
sendo apenas 30% da cirurgia do tipo conservadora, ou seja, com predominio da
mastectomia. Aproximadamente 1 a cada 7 a 8 mulheres recorreu a pelo menos uma
nova cirurgia no tumor mamario e a realizagao de ooforectomia nas pacientes foi rara
(<1%).

Para cada uma das variaveis disponiveis que continham dados de todas as
mulheres estudadas, foi estimada a curva de sobrevivéncia por meio do método KM e
calculadas a mediana e a probabilidade de sobrevida em 60 meses (Apéndice). Até o
final do acompanhamento, a mediana de sobrevivéncia do grupo submetido a cirurgia
foi de 69 meses (IQ 65-75 meses) e para o grupo pareado de 42 meses (IQ 38-46).
Tal medida no periodo de acompanhamento de 5 anos nao foi atingida para o grupo
cirargico (superior a 60 meses), enquanto no grupo comparador foi de 42 meses
(Tabela 2), com diferenga significativa (valor-p log-rank<0,001), e cujas curvas estao
apresentadas na Figura 1-A. Embora com comportamento mais conservador em
relacdo a mediana de sobrevivéncia, 0 RMST demonstrou a superioridade entre 6 e 8
meses na sobrevivéncia das mulheres submetidas a cirurgia em relagdo as que nao

realizaram este procedimento (Tabela 2).
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Tabela 2 — Tempos de sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com cancer de mama em

estadio |V, por grupo conforme realizagdo de cirurgia no tumor primario de mama

Com Cirurgia Sem cirurgia (PSM) Diferenga
Medida de Medida de Medida de
tendéncia central tendéncia central tendéncia central valor-p
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Mediana de NA (NA-NA) <0,0012
sobrevivéncia No primeiro tratamento: NA 42 <0,0012
Em outro momento: 46 (41-51) (38-46)
RMST 43,7 (43,1-44,4) Com vs. sem cirurgia: <0,001
No primeiro tratamento: 36,8 6,9 (5,9-7,9)
45,4 (44,6-46,2) (36,1-37,6) Primeiro tratamento vs. outro <0,001
Em outro momento: momento: 5,5 (4,1-7,0)

39,9 (38,7-41,1)
PSM = propensity score matching.
RMST = Restricted Mean Survival Time.
NA = ndo atingida.
2Log-Rank.
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Figura 1 — Graficos de Kaplan-Meier estratificado por realizagao ou n&o de cirurgia no tumor
primario de mulheres com cancer de mama em estadio IV (A) em relagdo ao grupo pareado
por PSM (valor-p de logrank <0,001) e (B) quando realizada, se ocorreu no primeiro
tratamento ou nao (valor-p de logrank <0,001).

As variaveis tipologia e IDHM do municipio de residéncia, residéncia no mesmo
municipio do tratamento e distancia entre tais municipios, mesmo que recategorizadas
ou combinadas, nao apresentaram diferenca significativa entre suas categorias (valor-
p de logrank >0,05), com verificagdo de sobreposi¢cao das curvas (em Apéndice).
Optou-se por manter as categorias das regides do pais dado as conhecidas
especificidades locais no ambito do tratamento oncoldgico (23,24). Foi realizada a
recategorizacao da variavel ano do inicio do tratamento em duas faixas de periodos
(2003 a 2004, 2005 a 2006 e 2007 a 2009). Assim, os valores obtidos nas analises
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univariadas para as variaveis que foram significativas, assim como o modelo

multivariado subsequente, estdo dispostos na Tabela 3.

Tabela 3 — Analises de Cox de sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com cancer de
mama em estadio IV

Andlise Univariada Andlise Multivariada®
HR 1C95% HR 1C95%
Cirurgia no tumor primario
Né&o (PSM) ref. ref.
Sim 0,716 0,672-0,764 0,607 0,556-0,663
Faixa etaria
19 a 49 anos ref. ref.
50 a 69 anos 1,048 0,973-1,129 1,105 1,026-1,191
70 anos ou mais 1,172 1,071-1,282 1,334 1,218-1,462
Regiao de residéncia
Sudeste ref. ref.
Sul 0,891 0,821-0,967 0,853 0,762-0,954
Nordeste 0,836 0,764-0,915 0,665 0,586-0,754
Centro-Oeste 1,010 0,869-1,174 0,940 0,761-1,162
Norte 0,955 0,789-1,158 0,625 0,479-0,815
IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo a alto ref ref
Muito alto 0,866 0,803-0,933 0,805 0,744-0,870
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref. ref.
2005 a 2006 0,547 0,501-0,598 0,561 0,532-0,614
2007 a 2009 0,875 0,808-0,947 0,869 0,802-0,942
Tratamento oncoloégico nao cirargico
Hormonioterapia** ref. ref.
Radioterapia 1,274 1,123-1,445 1,383 1,217-1,570
Quimioterapia isolada 2,414 2,225-2,620 2,456 2,260-2,669
Quimioterapia e radioterapia 1,847 1,701-2,007 1,967 1,809-2,139
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao ref. ref.
Sim 1,493 1,344-1,658 1,489 1,340-1,655

*Modelo com interacao entre realizagéo de cirurgia no tumor primario e regido de residéncia.
**|solada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

HR = hazard ratio.

IC95% = intervalo de confianga de 95%.

PSM = propensity score matching.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.

ref. = referéncia.

A analise de Cox univariada permitiu verificar que a cirurgia no tumor primario,
residir em municipio de IDH muito alto e o periodo do inicio do tratamento posterior a

2003-2004 foram fatores protetores para a sobrevida das mulheres com cancer de
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mama metastatico. Por outro lado, a ocorréncia de internagdes por intercorréncias
oncolégicas, os tratamentos oncolégicos sem hormonioterapia, a existéncia de
comorbidades e a faixa etaria superior a 70 anos, se comportaram como fatores de
risco. No modelo final multivariado, em relagcédo as analises univariadas, foi verificada
a ampliagao da forga do efeito foi verificada para a variavel cirurgia (atingindo 39,3%
na redugao da taxa de ébito em qualquer momento no periodo estudado), faixa etaria,
IDH do municipio de residéncia e tratamentos nao cirurgicos.

Com relagcdo a avaliacdo especifica do grupo de mulheres que realizou a
cirurgia (Apéndice), as variaveis incluidas nas anadlises anteriores apresentaram
valores muito semelhantes, com excecao a faixa etaria de 50 a 69 anos que nao
apresentou diferengca em comparagao as mulheres mais jovens. O tipo de intervengéo
cirurgica (mastectomia ou cirurgia conservadora) ndo atendeu o principio de
proporcionalidades do risco ao longo do tempo, e a recorréncia cirurgica sugere
conferir protegdo (Apéndice). Destaca-se a inclusdo da variavel referente ao momento
de realizagao da cirurgia. A intervencgéao cirurgica inicial, em relagcéo a realizagdo da
cirurgia em outro momento do tratamento foi responsavel por uma mediana e média
de sobrevivéncia superiores (Tabela 2 e Figura 1B), reduzindo o risco da ocorréncia
do 6bito (analise multivariada: HR 0,668, IC95% 0,603-0,740).

Discussao

Entre 2003 e 2009 no SUS, em aproximadamente 24% dos tratamentos de
mulheres com cancer de mama metastatico inicial recorreu-se a cirurgia no tumor
primario, sendo realizada majoritariamente como primeiro tratamento oncolégico
(69,4%) e do tipo mastectomia (70,3%). A menor quantidade de mulheres com idade
igual ou superior a 70 anos, e as diferengas nas propor¢ées do ano do inicio do
tratamento e dos tipos de tratamentos ndo cirurgicos observadas entre o grupo
cirurgico e as demais mulheres, além da distribuicdo por regides do pais, foram
equacionadas por meio do estabelecimento de grupo pareado por PSM. A mediana
de sobrevivéncia em 5 anos do grupo cirurgico foi superior em relagdo ao grupo
pareado, entretanto ndo péde ser calculada. A diferenga do valor da RMST entre tais
grupos foi de aproximadamente 6 a 8 meses, cujos ganhos foram particularmente
induzidos pela cirurgia conduzida como primeira intervengéo terapéutica. Além da
realizacdo de cirurgia, residir em municipios com IDH muito alto e periodos

comparativamente posteriores de inicio do tratamento reduziram o risco de morte
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instantaneo. Em contrapartida, os tratamentos sem hormonioterapia, a presenca de
comorbidades e a faixa etaria mais elevada foram fatores de risco na sobrevida em
60 meses.

A proporgdo de mulheres com cancer de mama metastatico ao diagndstico
submetida a cirurgia no tumor primario, esteve préxima a de outros estudos, como a
de uma coorte francesa do periodo de 2008 a 2014 (26%) (12), e dos dados
provenientes do registro do National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) nos Estados Unidos para o ano de 2011 (25,1%) mas muito
inferior a porcentagem anterior deste pais (67,8% em 1988) (11). O predominio da
mastectomia em relagao a cirurgia conservadora (8,14), e da cirurgia como tratamento
inicial frente a realizada apos terapia sistémica (8,9), também foram sinalizadas em
algumas publicagdes. Entre 2008 até 2014 um estudo ecoldgico verificou que a
totalidade de cirurgias mamarias em oncologia no SUS sofreram algumas
modificagdes, como reducdo da proporcédo de mastectomias, e o aumento das
cirurgias de reconstrugao (26). Novos estudos sao necessarios para avaliar se tais
resultados influenciaram a realizacdo de cirurgias especificamente no tumor
metastatico “de novo”.

A faixa etaria comparativamente inferior do grupo cirurgico nao foi percebida
apenas no presente estudo (9,11-14), destacando-se a proporcao restrita de
mulheres com 70 anos ou mais submetidas a cirurgia (9). O estabelecimento de grupo
pareado por PSM é uma estratégia de comparagao que segue a tendéncia dos ultimos
anos no cenario de estudos observacionais sobre cirurgia oncolégica (12,14,27), e foi
conduzido de forma a cumprir as diretrizes de qualidade no reporte de andlises de
propensity scores propostas por um grupo de pesquisadores em 2017 (27).

Em torno de 40% da populagdo estudada ndo realizou o tratamento no
municipio de residéncia, com 18% necessitando percorrer mais de 50 quildbmetros
para obter acesso a rede de assisténcia oncoldgica. A maior quantidade de
estabelecimentos para a realizagdo de tratamentos no Sudeste do pais (23,24,28),
orientam o fluxo majoritario de pacientes das regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste
especialmente para centros de referéncia nesta regido (com destaque para
instituicbes na cidade de Barretos e Belo Horizonte) (28,29). Nao foram incluidas no
presente estudo pacientes que nao realizaram o tratamento. Considerando as
dificuldades de acesso (23) associada a preseng¢a marcante de determinantes sociais

em saude (30,31), a interpretagdo resultados dos HR(IC95%) precisa ser feita com



93

cautela. Além disso, a regiao Sudeste apresenta densidade populacional e volume de
diagndsticos superiores, potencializando a realizagdo dos tratamentos de forma mais
abrangente na populagao (32) em relagdo a individuos de outras localidades do pais.
Esses fatores podem influenciar diretamente nas particularidades da relagdo entre a
regido de residéncia e a sobrevida das pacientes encontradas, achado que se
confirma pelas diferengas verificadas em analise estratificada por regido (Apéndice).

Dentre as outras variaveis sociodemograficas disponiveis, pacientes que
residiam em municipios com valores de IDH muito altos apresentaram uma protecéo
no risco instantadneo de obito em relacdo as demais. Esse resultado concorda com a
literatura nacional (32,33) comportamento, mesmo com a inviabilidade de
compreensdo mais aprofundada desses aspectos pela incompletude ou
indisponibilidade de dados como a raga/cor de pele e a condi¢gao socioecondmica, que
sdo sabidamente associados a pior sobrevida ou maior mortalidade do cancer de
mama, no Brasil (31,33,34) e em outros paises do mundo (35-37).

Alguns estudos avaliaram n&o apenas a cirurgia como variavel de interesse,
mas sim, o tratamento locorregional do tumor, que abrange a cirurgia, a radioterapia
ou a combinagdo de ambos (9,10,12). De fato, o presente estudo apresenta uma
pequena parcela (aproximadamente 8%) que realizou apenas a radioterapia
associada ou ndo ao procedimento cirurgico, mas que foi entendida como uma
categoria da covariavel que abrange os tipos de tratamentos ndo cirurgicos. A
superioridade da mediana de sobrevivéncia das mulheres que realizaram cirurgia em
relacdo ao grupo que nao, foi percebida em diversos estudos (8,9,11,13), como o de
Neuman e colaboradores (40 vs. 33 meses, respectivamente) (13). Atualmente ainda
sao raras as publicacdes na literatura que apresentam resultados do RMST no cancer
de mama (34,38). N&o obstante, tanto a mediana quanto o RMST provém da curva de
KM, a primeira ndo pbéde ser calculada por n&o ter sido atingida no grupo cirurgico,
mas ambas concordaram com a sinalizagdo de que existe beneficio em termos de
sobrevida proveniente da cirurgia. O uso da RMST viabiliza a avaliagdo do tempo de
sobrevivéncia mesmo em casos de auséncia de riscos proporcionais, ou seja, na
mudang¢a do HR ao longo do tempo (39,40). Além disso, o0 RMST representa uma
medida complementar ao HR, por permitir que seja atestada a confiabilidade desta
justamente por se tratar de uma clinicamente mais compreensivel. Associado a isso

esta a capacidade de visualizagao igualitaria dos tempos de sobrevivéncia de todos
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os individuos observados, captando mais plenamente a variabilidade da resposta do
que a mediana (25).

A maior parte das publicagbes na area recorrem ao modelo de Cox para
analisar a influéncia de covariaveis na sobrevivéncia (8,9,13,14), sendo poucos que
aplicam outros modelos (como a fungao de sobrevivéncia Royston-Parmar (12)), ou
ainda, adotam a analise adicional de exclusdo do desfecho no periodo pds-cirurgico
inicial para reduzir o viés de selegéo (12). A analise multivariada de grande parte dos
estudos também verificou que a faixa etaria superior atua como fator de risco em
relacdo a sobrevida global (9,11-14). Como exemplo divergente, estda o ECR MF07-
01 no qual a faixa etaria ndo foi uma variavel significativa no modelo final ajustado,
sendo relevante considerar que a faixa etaria das pacientes foi inferior em relagcéo ao
presente estudo (média de 51,9+12,7 anos no grupo cirurgia vs. 51,7+13,5 anos no
grupo em terapia sistémica, p=0,93) (8).

Com relagado ao periodo do inicio do tratamento, o intervalo mais recente de
observacado se comportou como fator protetor tanto nesse texto quanto em estudo
norte-americano que comparou os periodos entre 2004-2006 e 2007-2009 (9). Tal
achado, embora nao progredindo gradativamente entre os periodos categorizados,
converge de forma geral com o incremento das estratégias terapéuticas e técnicas
cirurgicas (26), a melhoria na estrutura dos servigos assistenciais (24), e a
consequente associagado desta com a redugcédo da mortalidade (32). A maior protegéo
constatada para o periodo de 2005 a 2006, e ndo para 2007 a 2009, pode estar
associada a maior proporgéo de cirurgias no primeiro intervalo de tempo (25% vs.
23%), assim como em diferengas na distribuicdo entre a ocorréncia desses entre as
regides do pais no periodo estudado, o que também é intimamente relacionado com
a estrutura da rede oncoldgica (23,24) e com a expertise dos profissionais de saude
da localidade.

Covariaveis relacionadas aos subtipos do cancer no que diz respeito a
positividade de receptores hormonais e/ou HER2 constaram em modelos finais de
estudos disponiveis na literatura. Receptores hormonais de estrogénio e de
progesterona se comportaram como fatores protetores (8,13) e pacientes triplo
negativas como fatores de risco (HR 2,82, IC95% 2,54-3,14 (14) e HR 3,5, IC 95%
2,2-5,4) (13)). Embora essas variaveis ndo tenham sido obtidas no presente estudo,
pode-se inferir que a parcela de mulheres que realizou hormonioterapia (associada ou

isolada) se enquadra na categoria de receptores hormonais positivos. Por isso,
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verifica-se concordancia do menor risco de 6bito dessa parcela em relacdo aos
tratamentos sem hormonioterapia, estes indicados para casos de tumores ftriplo
negativos (6). Assim como constatado, outro estudo com uma base de dados de
abrangéncia nacional com amostra grande (16128 pacientes com cancer de mama
metastatico), também ratificou 0 aumento da taxa da ocorréncia de ébito na presenca
de comorbidades, com ampliagdo variando em torno de entre 24 até 54% (9).

A ocorréncia de internagdes por intercorréncias oncoldgicas nado foi uma
variavel identificada na literatura. Contudo, é plausivel compreendé-la como
representativa de situagdes de agravamento do quadro clinico, sendo algumas dessas
associadas ao aumento expressivo da taxa de ocorréncia do 6bito em outros estudos,
como o0 maior tamanho tumoral (11,14), a existéncia de metastase visceral (9,13) ou
de metastases multiplas (9,14). Ainda, a inclusdo no modelo das interagbes entre as
intercorréncias oncoldgicas com os tratamentos quimioterapicos sem hormonioterapia
podem estar associadas ao contexto de acesso frequente as clinicas ou hospitais para
realizacdo do tratamento, que oportunizam mais a hospitalizagdo e consequente
cuidado imediato dessas pacientes.

Assim como demonstrado neste estudo, outras analises multivariadas
demonstraram reducédo do risco de 6bito frente a intervengao cirurgica no tumor
primario. Um ECR (8) e em diversos estudos observacionais, sejam eles avaliando
apenas a cirurgia (metanalise com 37 estudos: HR 0,6379, IC95% 0,5974-0,6811) ou
o tratamento locorregional (metanalise com 42 estudos: HR 0,6823, IC95% 0,6365-
0,7314) no cancer de mama metastatico “de novo” (10) reforcam esse achado. Foram
verificados valores um pouco inferiores ao encontrado no presente estudo, como por
exemplo, taxa de ocorréncia do ébito reduzida em 24% (HR 0,76, 1C95% 0,64-0,89)
em uma coorte francesa (12) e 29% (HR 0,71, 1C95%0,65-0,77) em uma norte-
americana (9). Na grande maioria dos estudos observacionais a informacédo do
momento da realizagao da cirurgia em relagao a terapia sistémica nao esta disponivel.
Porém o ja citado estudo norte-americano conduziu uma sub-analise com a menor
parcela das pacientes cirurgicas, ou seja, com aquelas que foram submetidas a
cirurgia apos a terapia sistémica (quimioterapia e/ou hormonioterapia). Tais mulheres
também tiveram beneficio na sobrevida global com a cirurgia (HR 0,63, IC95% 0,59-
0,68) (9).

Reinhorn e colaboradores (2021), por meio de uma revisdo sistematica com

metanalise de ECR, utilizaram a analise de subgrupos para comparar os resultados
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da sobrevida global associado a cirurgia como primeiro tratamento ou apds o beneficio
clinico inicial por terapia sistémica, frente a ndo adogao do procedimento cirargico (7).
Conjuntamente, os 4 ECR analisados compreendiam apenas 970 pacientes, com
tempo médio de acompanhamento curto (37,1 meses), sendo dois desses de
tratamento inicial com cirurgia, e os outros dois cuja cirurgia foi procedida apés a
terapia sistémica. Embora em ambos os subgrupos nado tenha sido identificada
diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global, observou-se alta
heterogeneidade apenas entre os estudos do primeiro subgrupo citado (HR 0,92,
IC95% 0,43-1,96, 12 = 78% e HR 1,06, IC95% 0,87-1,20, 12 = 0%, respectivamente).
As diferengas no tempo de observagao do desfecho estudado, a restricdo no niumero
de pacientes acompanhadas e adogao de distintos momentos da intervengao cirurgica
na sequéncia do tratamento limitam a possibilidade de comparabilidade dos ECR com
diversos estudos observacionais, entre estes se inclui o presente estudo. Somam-se
a esses fatores, as condutas clinicas estabelecidas que desencorajam a remogéao
cirurgica desses tumores (5,6,41), sustentadas, pelo menos parcialmente, pelo
mercado que encoraja o desenvolvimento e uso de alternativas medicamentosas alvo-
terapéuticas (13). Portanto, a presenca de fatores de confusdo em estudos
observacionais ndo deve ser apontada como a unica responsavel pelas desigualdades
percebidas entre os achados dos estudos retrospectivos e dos ECR.

Sobre os dois ensaios clinicos cuja cirurgia foi realizada no tratamento
oncolodgico inicial, o MF07-01 mostrou efeito protetor em 5 anos cuja magnitude do
resultado do desfecho principal foi relativamente semelhante ao encontrado na coorte
de mulheres tratadas no SUS (HR 0,66, 1C95% 0,49-0,89 vs. 0,552, IC95% 0,507-
0,601), enquanto o POSYTIVE Trial, que foi interrompido precocemente por
problemas com o recrutamento de pacientes, apresentou extenso intervalo de
confianga da medida de efeito com cruzamento da linha de nulidade (HR 1,44, 1C95%
0,74-2,79) (7). Recentemente a atualizagcao dos resultados do MF07-01 mostrou que
a superioridade da sobrevida global o grupo que realizou a cirurgia ocorreu de forma
evidente e sustentada no quinto até o décimo ano de acompanhamento (mediana de
sobrevivéncia 46 vs. 35 meses, valor-p de logrank = 0,003; analise univariada HR
0,71, 1IC95% 0,59-0,86) em relacado ao grupo tratado apenas com terapia sistémica.
Assim, tal estudo destaca-se tanto por ter sido o primeiro ECR a verificar o beneficio

progressivo do desfecho avaliado em primeiro tratamento, assim como por ser o de
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periodo de acompanhamento mais longo (8). Tais aspectos dialogam com o presente
estudo, assim como a protecéao verificada para a variavel de interesse principal.

As limitagcbes inerentes do estudo sao relacionadas ao delineamento
retrospectivo empregando dados de registros administrativos, que restringiram a
disponibilidade de informagbes que podem exercer influéncia na elegibilidade da
escolha terapéutica (como a presencga de receptores hormonais positivos, HER2 e
caracteristicas dos tipos e extensdo das metastases, por exemplo) assim como na
completude das informag¢des (como a parcela de dados ausentes para as variaveis
raga/cor de pele e o tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento). Ainda,
diferentemente da atualidade, no periodo abordado n&o havia reembolso de
anticorpos monoclonais para as pacientes com tumor metastatico HER2+ no SUS,
terapia que sabidamente gera um incremento expressivo na sobrevida dessas
mulheres.

O fato de nao ter sido possivel incluir pacientes que tenham realizado apenas
cirurgia pela auséncia da informagao do estadiamento, eventualmente pode inferir um
viés de sobrevivéncia para o grupo de interesse. Por outro lado, cabe lembrar que tal
cirurgia € um procedimento que ndo esta incluido como rotina no ambito do SUS e
que nao esta recomendado por algumas instituicdes internacionais de referéncia na
area. A realizagao dessa cirurgia ndo exclui a necessidade do tratamento sistémico
padrdo, sugerindo raridade na ocorréncia isolada. Mesmo com os aspectos
mencionados, trata-se do primeiro estudo com base de dados de abrangéncia
nacional que avalia a influéncia da cirurgia no tumor primario na sobrevida de
mulheres com cancer de mama em estadio |V, incluindo quantitativo expressivo de
individuos em relagéo a outros estudos existentes. Também foi possivel minimizar os
vieses de selecdo e confusdo pelo uso do PSM no estabelecimento de grupo
comparador, além de nao ter sido identificado até entédo na literatura valores de RMST

para o objetivo executado.

Conclusao

Em sintese, sugere-se que a remogao cirurgica do tumor primario de cancer de
mama metastatico ao diagndstico, especialmente aquela realizada em primeira linha
de tratamento, possa influenciar positivamente na sobrevida de parte dessas
mulheres. Ha necessidade de novos estudos a fim de explorar profundamente tal

relacédo, assim como os fatores associados aos melhores desfechos nessa populagao.
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Assim, compreender o comportamento desse tipo de intervengao a longo prazo e em
uso combinado as demais tecnologias atualmente disponiveis poderia fornecer
subsidios para a atualizagcdo de diretrizes clinicas no ambito do SUS. Além disso,
fases de pressao sobre os sistemas de saude que impactam no acesso aos produtos
do mercado farmacéutico sdo passiveis de ocorrer, como observou-se no periodo da
pandemia de Covid-19. Portanto, os resultados encontrados podem ser uteis ndo sé
para identificar potencialidades da realizacdo da cirurgia no cancer de mama
metastatico, mas também para representar cenarios com eventuais situagdes de

dificuldade na disponibilizagao de tratamentos utilizados atualmente.
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6.2.1 Consideragodes finais sobre o Artigo 2

Embora existam limitagdes nas analises realizadas, especialmente
relacionadas a caréncia de variaveis clinicas das mulheres estudadas, foi possivel
avaliar a sobrevida das mulheres que iniciaram o tratamento para cancer de mama
metastatico no SUS entre 2003 e 2009. Verificou-se, especialmente pela direcdo do
efeito, um eventual beneficio em sobrevida para as que foram submetidas a remocgao
do tumor primario. Considerando que do periodo avaliado até os dias atuais novas
alternativas terapéuticas medicamentosas surgiram (BRASIL, 2019), assim como
incremento no rastreamento e diagnéstico precoce do cancer de mama, melhorias na
estrutura dos CACONs e UNACONSs do pais, o estabelecimento de politicas integrais
para enfrentar a fragmentagdo em programas (como a PNAO e a PNPCC), além de
mudangas nos contextos social e econébmico (MIGOWSKI; ATTY; et al.,, 2018;
OLIVEIRA, E. X. G. DE et al., 2011; TEIXEIRA; ARAUJO-NETO, 2020), se faz
necessario avaliar o papel da cirurgia no tumor primario de mama em pacientes com
metastase detectada no diagndstico inicial em populagdo mais recente.

A disponibilidade de informac¢des dos bancos de dados do SUS para
desenvolvimento de estudos como esse devem nutrir a propria gestao do sistema de
saude. O linkage entre as bases de dados permite 0 acompanhamento da trajetéria
de cada usuario nos diversos niveis de atencgao existentes, mas para ser ainda mais
préspero, a qualificagcdo das informacgdes disponiveis em tempo oportuno se faz
necessaria. Tal investimento macigo permitiria fomentar tanto coortes retrospectivas
quanto prospectivas, viabilizando respostas em tempo real para uma ampla gama de
problemas e inquietudes. Algumas iniciativas nesse sentido sédo verificadas, como
estudos voltados para o monitoramento pos-incorporagao de tecnologias no SUS no
tratamento de quatro tipos de transplantes, e a avaliacdo de desempenho de
tecnologias para Esclerose Multipla Remitente e Recorrente (CONITEC, 2022).

Sobre a capacidade dos resultados do presente estudo serem aplicaveis na
tomada de decisdes e normatizacdo no SUS, esses conhecimentos poderiam ser
inseridos para auxiliar no processo de atualizagdo da Diretrizes Diagnoésticas e
Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de Mama. Por tratar-se de um processo complexo,
com varias partes envolvidas, com prazo pré-estabelecido para realizagédo, por
envolver uma condigao clinica que acomete um numero representativo de mulheres

em idade produtiva, e que dispde periodicamente de novas opgdes de tecnologias no
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mercado, usualmente requer que seja estabelecida a priorizagao de questdes clinicas
a serem respondidas. Tal priorizacdo € estabelecida por meio do levantamento da
totalidade de questbes de interesse sobre o tema, seguida de discusséo e acordo
entre os envolvidos na atualizacdo do documento sobre o nivel da relevancia e
potenciais impactos da exploracdo de cada uma delas. A equipe é composta por
metodologistas e especialistas do grupo elaborador, representante de varias areas
técnicas do Ministério da Saude, especialistas externos convidados e representantes
de pacientes. Apdés a elaboracdo, o documento precisa ser aprovado pela
Subcomissado Técnica de PCDT, para entdo ser avaliado pela plenaria da Conitec
(decisao preliminar), ficar em periodo de consulta publica, retornar para aprovagao
final pelo plenario da Conitec e decis&o final pelo Secretario da SCTIE (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020b).

Tendo em vista toda a influéncia exercida pelos demandantes da incorporagao
de novas tecnologias no SUS, em especial a industria farmacéutica, sobre os
profissionais prescritores e sociedade como um todo (GORBENKO et al.,, 2022;
MITCHELL et al., 2019; RATAIN, 2022b), além do volume da demanda de trabalho e
limitacdo do tempo disponivel para atualizagdo das diretrizes, €& plausivel
compreender a necessidade de realizar a priorizagdo de questdes clinicas sobretudo
voltadas para os tratamentos medicamentosos em relagcdo a outras tecnologias.
Assim, verifica-se que na ultima atualizagcdo da DDT em questao, embora estivessem
disponiveis na literatura um volume expressivo de publicagdes (incluindo ensaios
clinicos e revisdes sistematicas de ensaios clinicos e de estudos observacionais com
metanalise) sobre a conduta de interesse, tais informag¢des nao foram inseridas. A
utilizacdo de estudos de mundo-real é relevante para agregar informagdes mais
concretas no ambito pratico para o(a) paciente e equipe de saude, sendo que aqueles
desenvolvidos no cenario nacional tornam a interpretacdo ainda mais fidedigna em
detrimento da populagédo observada, bem como das politicas publicas e arcabougo do
SUS. Desse modo, sobre a DDT do Carcinoma de Mama, n&o foi estabelecida
recomendagao acerca da realizagdo da cirurgia no tumor primario de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama metastatico, mantendo-se a possibilidade da
intervengao como facultada, de forma semelhante a versao anterior da DDT.

Recentemente, em agosto de 2022, foi publicado o Decreto n° 11.161 que
alterou os Decretos n° 7.508/2011 e n® 7.646/2011, que entra em vigor em dezembro

do mesmo ano, estabelecendo mudangas expressivas no processo de incorporagao,
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exclusao e alteragdo de tecnologias pela Conitec. Entre tais mudangas estdo na
composicao e no funcionamento do plenario da Conitec. Manteve-se a Secretaria-
Executiva, mas o plenario ndo sera unico para as diversas atividades, mas sim,
estruturado em trés comités com responsabilidades especificas, sendo eles: (i) Comité
de Medicamentos; (ii) Comité de Produtos e Procedimentos; e (iii) Comité de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Portanto, cada comité devera contar
com membros representantes das Secretarias do MS e dos demais orgaos
previamente estabelecidos, e incluiu-se representacdo da Associacdo Meédica
Brasileira (AMB) e dos Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS)
(BRASIL, 2022). A indicagdo dos membros para cada comité permitira que sejam
estruturados grupos com maior expertise no assunto a qual estdo responsaveis por
deliberar, o que enseja a valorizagdo da avaliagdo qualificada de produtos e
procedimentos para o SUS a parte das discussdes sobre medicamentos.

Por todo o exposto, fomentar o desenvolvimento de estudos cujas perguntas
de pesquisa respondam as questdes que representam uma variabilidade controversa
da pratica clinica, mesmo sem demanda coletiva evidente, podem subsidiar processos
de atualizagcao de diretrizes clinicas cada vez mais robustos e efetivos, e até mesmo

mais eficientes, no ambito do SUS.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu verificar que a avaliacao da qualidade de diretrizes
clinicas nacionais, postuladas como referéncias a serem seguidas pelos profissionais
de saude, assim como viabilizar a identificacdo de procedimentos considerados
duvidosos no ambito da oncologia. As recomendagdes ou mengdes a tais tipos de
procedimentos sao originados principalmente por uma construgdo sustentada nas
evidéncias cientificas disponiveis na literatura e nas experiéncias de especialistas na
area. Dessa forma, é possivel compreender que as diretrizes podem induzir ou
desestimular a reproducao de praticas com incertezas associadas. Tais praticas nao
devem ser entendidas unicamente como os tratamentos medicamentosos, mas
também toda e qualquer tecnologia em saude, seja ela com finalidade terapéutica ou
diagndstica. Foi exequivel também reconhecer a frequéncia e explorar as implicagdes
na sobrevida de pacientes que realizaram um procedimento oncolégico no ambito do
SUS. Esses achados precisam ser mais profundamente explorados, dada a
possibilidade de diversos fatores estimularem mudangas o longo do tempo nos
resultados populacionais, ndo devendo, portanto, serem entendidos como verdade
absoluta imutavel.

Cabe pontuar que existem diretrizes internacionalmente reconhecidas como
referéncias no ambito das praticas clinicas em oncologia. Todavia, essas sao
usualmente elaboradas utilizando dados de populagbes com caracteristicas muito
distintas em relagéo a populacao brasileira e inseridas em sistemas de saude com
particularidades proprias. Isto posto, a aplicagdo das recomendacbes dessas
diretrizes no cenario nacional do sistema universal de saude é limitada. A execugao
pratica direta dessas praticas, omitindo fatores como as desigualdades, a dimensao
populacional e a Ilimitacdo de recursos, pode implicar em distorgbes e
consequentemente produzir mais iniquidades. Por isso, o uso de estudos
desenvolvidos com dados brasileiros apresenta um significativo potencial de
contribuicao efetiva na elaboracdo de recomendagdes robustas, convenientes e
viaveis para o cotidiano do SUS.

Espera-se que o presente trabalho possa atuar como um alerta para que mais
estudos identifiquem condutas consideradas duvidosas, ndo com o intuito final de

invalida-las, mas sim de explorar suas reais consequéncias sobre os individuos e
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sistema de saude. A partir disso, almeja-se que tais achados contribuam ndo apenas
para geragao de publicagdes cientificas, mas especialmente retroalimentar o SUS de
diversas formas. Dentre essas enumera-se: o estimulo a avaliagdo dos impactos
financeiros consequentes da intervencdo estudada, o fornecimento dindmico de
informacbdes para subsidiar a atualizacido das diretrizes clinicas, e por fim, a
proposi¢ao de provocagdes que visam sugerir a continuidade da estruturagao de um
processo cada vez mais eficiente, robusto e sustentavel nas tomadas de decisdo em
saude no sistema de saude. No futuro, o acumulo de evidéncias de mundo real,
especialmente aquelas produzidas com dados de sistemas de saude universais como
o SUS, talvez possam corriqueiramente fomentar mudancgas no sentido de oficializar

o uso de praticas efetivas e qualificadas de tecnologias em saude.
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APENDICE - Material suplementar do Artigo 2

Cddigos da Tabela SUS - SIGTAP

Critérios de exclusao:

Com relagao a tratamentos com medicamentos anti-HER2+ foram considerados os codigos:
304040185, 304040223, 304050261, 304050270, 304050288, 304050296, 304050300 e
304050318.

Com relagéao as cirurgias multiplas foram considerados os codigos: 31000002 e 415010012.

Variaveis de estudo:

Com relagao a realizagao de quimioterapia foram considerados tanto os codigos relacionados
a quimioterapia para cancer de mama (2911109, 2912101, 2909104, 2912102, 2911108,
2912105, 2912104, 2911106, 2911104, 2911103, 2909103, 2904101, 2903109, 20001010,
304050091, 304050059, 304040037, 304050148, 304040029, 304050075, 304050067,
304050245, 304050130, 304020141, 304020133, 304080055, 304080020, 79700870 e
79700888), como também para outros tipos de cancer (290211, 290711, 291411, 291511,
2901101, 2901102, 2901103, 2901105, 2901106, 2901107, 2901108, 2901109, 2902102,
2902103, 2902105, 2902106, 2902109, 2903101, 2903102, 2903103, 2903105, 2904102,
2904103, 2904104, 2904105, 2904108, 2904109, 2905101, 2905102, 2905103, 2905104,
2905105, 2905106, 2905107, 2905108, 2905109, 2906101, 2907101, 2907102, 2907103,
2907104, 2907105, 2907106, 2907107, 2907108, 2907109, 2907111, 2907114, 2907115,
2907116, 2907117, 2907118, 2907119, 2908101, 2908102, 2908103, 2908104, 2908105,
2908106, 2908107, 2908108, 2908109, 2909101, 2909102, 2909105, 2909106, 2909107,
2910102, 2910103, 2910105, 2910106, 2910107, 2910108, 2912109, 2913101, 2913102,
2914101, 2914102, 2914103, 2914104, 2914105, 2914106, 2914107, 2914108, 2914109,
2914111, 2915101, 2915103, 2915104, 2915105, 2915106, 2915107, 2915108, 2915109,
2915110, 2915111, 2916103, 2917103, 2917104, 20001010, 79700853, 79700861,
79700896, 304020010, 304020028, 304020036, 304020044, 304020052, 304020087,
304020095, 304020109, 304020117, 304020125, 304020150, 304020168, 304020176,
304020184, 304020192, 304020206, 304020214, 304020222, 304020230, 304020249,
304020257, 304020265, 304020273, 304020281, 304020290, 304020303, 304020311,
304020320, 304020362, 304020370, 304020389, 304020397, 304020400, 304030015,
304030023, 304030031, 304030040, 304030058, 304030066, 304030074, 304030082,
304030090, 304030104, 304030112, 304030120, 304030139, 304030147, 304030155,
304030163, 304030171, 304030180, 304030198, 304030201, 304030210, 304030228,
304030236, 304030244, 304030252, 304030260, 304040010, 304040045, 304040053,
304040061, 304040070, 304040088, 304040096, 304040100, 304040118, 304040126,
304040134, 304040142, 304040150, 304040169, 304040177, 304050016, 304050024,
304050032, 304050164, 304050172, 304050180, 304050202, 304050210, 304050229,
304050237, 304050253, 304050326, 304050334, 304060011, 304060020, 304060038,
304060046, 304060054, 304060062, 304060070, 304060089, 304060097, 304060100,
304060119, 304060127, 304060135, 304060143, 304060151, 304060160, 304060178,
304060186, 304060194, 304060208, 304060216, 304060224, 304060232 e 304060240.
Com relagéo a realizagdao de hormonioterapia foram considerados os codigos: 2911107,
2912103, 2903107, 2912106, 2911105, 2903108, 2903106, 2911110, 304050105,
304050083, 304020354, 304050121, 304020338, 304050113, 304020346, 304050040 e
304040193.

Com relagdo a realizagdao de ooforectomia foram considerados os codigos: 409060216,
34001050, 34701052 e 416060021.

Com relacao a quantificagao das internagdes causadas por intercorréncias oncolégicas foram
considerados os codigos: 304100013, 85500879, 85300837 e 304100021.
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Com relacdo as cirurgias de mastectomia foram considerados os codigos: 410010057,
410010065, 416120024, 416120032, 42004071, 42005078, 42704073 e 42705070.
Com relagao as cirurgias conservadoras de mama foram considerados os codigos:

410010111, 410010120, 416030114, 416120040, 416120059, 33705011,

42008077, 42010071, 42011078 e 42708079.

Avaliacido da Qualidade do Propensity Score Matching (PSM)

42002079,

Tabela — Qualidade do pareamento por Propensity Score Matching (PSM) de mulheres com
cancer de mama em estadio IV que iniciaram o tratamento no SUS entre 2003 e 2009 que
nao realizaram cirurgia no tumor primario, em relagdo as que realizaram

Antes do PSM Apo6s o PSM
smps SCDF - eCDF gyp.  eCDF - eCDF
médio® maximo® médio® maximo®
Variaveis
Idade em anos -0,079 0,014 0,042 -0,001 0,002 0,005
Ano do inicio do tratamento -0,028 0,011 0,037 0,010 0,003 0,007
Tipo de tratamento néo cirdrgico
Hormonioterapia 0,166 0,082 0,082 -0,009 0,005 0,005
Radioterapia -0,237 0,065 0,065 0,003 0,001 0,001
Quimioterapia isolada -0,180 0,068 0,068 0,011 0,000 0,000
Quimioterapia e radioterapia 0,131 0,051 0,051 -0,010 0,004 0,004
Interagoes
Idade em anos x Hormonioterapia 0,125 0,033 0,082 0,005 0,003 0,008
Idade em anos x Radioterapia -0,218 0,030 0,065 -0,002 0,001 0,002
Idade em anos x Quimioterapia isolada -0,185 0,034 0,068 0,012 0,001 0,002
Idade em anos x Quimioterapia e radioterapia 0,125 0,023 0,052 -0,009 0,002 0,005
Ano do inicio do tratamento x Hormonioterapia 0,166 0,042 0,091 0,025 0,002 0,005
Ano do inicio do tratamento x Radioterapia -0,237 0,032 0,065 0,003 0,001 0,003
Ano do inicio do tratamento x Quimioterapia isolada -0,180 0,035 0,068 -0,001 0,000 0,000
Ano dq inicio do tratamento x Quimioterapia e 0.131 0,029 0,051 0,011 0,002 0,005
radioterapia
Distancia global 0,233 0,077 0,148 0,0001 0,000 0,001
distance T Rl o
num_idade fto it ]
ano_tto_min gtk
tratdtipos0 . ! =
trat4tipos1 o i » i
tratdtipos?2 o e !
trat4tipos3 ! Biohs o
num_idade_ttoctratdtipos0 Lo ! =
num_idade_tto:trat4tipos1 o e
num_idade_ttortratdtipos?2 < o 1
num_idade_tto:trat4tipos3 g =
ano_tto_min:tratd4tiposD e ! ©
ano_tto_min:trat4tipos1 o ey
ano_tto_min:trat4tipos? o e e 2 All
ano_tto_min:trat4tipos3 e ek o * Matched
I ' ' I [
0.2 0.1 0.0 0.1 02 0.3

Standardized Mean Difference

Figura — Grafico da dispersédo da diferenca média padronizada (SMD) do pareamento por
Propensity Score Matching (PSM) de mulheres com cancer de mama em estadio IV que
iniciaram o tratamento no SUS entre 2003 e 2009 que nao realizaram cirurgia no tumor

primario, em relagao as que realizaram.
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Figura — Grafico de balaco das covariaveis (eQQ) do pareamento por Propensity Score
Matching (PSM) de mulheres com cancer de mama em estadio IV que iniciaram o tratamento
no SUS entre 2003 e 2009 que nao realizaram cirurgia no tumor primario, em relagéo as que
realizaram.
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Figura — Graficos da densidade de Kernel (A) e de barras de proporgao (B) do balango do
pareamento por Propensity Score Matching (PSM) de mulheres com cancer de mama em
estadio IV que iniciaram o tratamento no SUS entre 2003 e 2009 que n&o realizaram cirurgia
no tumor primario, em relacao as que realizaram.
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Probabilidade e Mediana de sobrevivéncia — (total das pacientes que realizaram cirurgia e

grupo PSM)

Tabela — Probabilidade e Mediana de Sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com
cancer de mama em estadio IV

PS 1C95% |Z§-I?arnrf< MS 1C95%
Cirurgia no tumor primario <0,001
Néo (PSM) 0,441 0,426 - 0,458 42 38-46
Sim 0,529 0,513 -0,545 NA NA - NA
Faixa etaria 0,002
19 a 49 anos 0,504 0,484 - 0,525 NA 56 - NA
50 a 69 anos 0,490 0,474 -0,507 57 53 -NA
70 anos ou mais 0,444 0,419-0,470 48 43-54
Regides <0,001
Sudeste 0,464  0,448-0,480 51,0 48-55
Sul 0,505 0,481-0,530 NA 54-NA
Nordeste 0,527  0,500-0,555 NA NA-NA
Centro-Oeste 0,468  0,419-0,524 51,5 37-NA
Norte 0,486  0,423-0,558 56,0 41-NA
Tipologia do municipio de residéncia 0,9
Urbano 0,485 0,473-0,498 56 53-60
Intermediario 0,487  0,431-0,550 57 40-NA
Rural 0,481  0,441-0,524 54 46-NA
Tipologia do municipio de residéncia2 0,7
Urbano 0,485  0,473-0,498 56 53-60
Demais 0,483  0,450-0,518 54 48-NA
IDHM do municipio de residéncia <0,001
Muito baixo e baixo 0,502  0,439-0,575 NA 39-NA
Médio 0,495  0,462-0,529 59 49-NA
Alto 0,465  0,450-0,480 52 47-55
Muito alto 0,525  0,503-0,548 NA NA-NA
IDHM do municipio de residéncia2 <0,001
Muito baixo a alto 0,471 0,458-485 52 49-56
Muito alto 0,525  0,503-0,548 NA NA-NA
Tipologia e IDHM do municipio de residéncia 0,8
Urbano com IDHM alto ou muito alto 0,484 0,471-0,497 56 53-60
Demais 0,490  0,464-0,518 57 50-NA
Residéncia no mesmo municipio de tratamento 0,6
N&o 0,487  0,472-0,502 57 53-NA
Sim 0,482  0,465-0,501 55 50-NA
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento 0,9
0 quildmetros 0,487  0,472-0,502 57 53-NA
Entre 1 até 50 quilémetros 0,483  0,459-0,509 56 49-NA

> 50 e < ou = 150 quildmetros 0,480  0,449-0,514 53 47-NA
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> 150 quilémetros 0,483  0,441-0,529 54 42-NA
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento2 0,6
0-150km 0,485 0,473-0,497 56 53-60
>150km 0,483  0,441-0,529 54 42-NA
Ano do inicio do tratamento <0,001
2003 0,404  0,373-0,438 38 33-45
2004 0,391  0,355-0,432 34 30-40
2005 0,603 0,575-0,632 NA NA-NA
2006 0,592 0,567-0,618 NA NA-NA
2007 0,413  0,383-0,444 46 40-51
2008 0,463  0,435-0,493 48 43-58
2009 0,429  0,400-0,459 41 36-49
Periodo inicio do tratamento <0,001
2003 a 2004 0,399 0,375-0,424 36 33-40
2005 a 2006 0,597 0,578-0,616 NA NA-NA
2007 a 2009 0,436 0,419 - 0,453 45 42 -49
Tratamento oncolégico nao cirargico <0,001
Hormonioterapia® 0,565 0,550 - 0,580 NA NA - NA
Radioterapia 0,525 0,486 - 0,567 NA 56 - NA
Quimioterapia isolada 0,326 0,301 - 0,353 17 15-20
Quimioterapia e radioterapia 0,371 0,345-0,398 30 28 — 34
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser <0,001
N&o 0,497 0,485 - 0,509 59 56 - NA
Sim 0,357  0,321-0,398 30 26 -37
Internacao(6es) por intercorréncias oncolégicas <0,001
N&o 0,593 0,580 - 0,607 NA NA — NA
Sim 0,259 0,242 -0,277 28 26 -29
Ofoorectomia 0,1
N&o 0,484  0,473-0,496 56 53-59
Sim 0,574  0,449-0,735 NA 47-NA

*Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.
PS = probabilidade de sobrevivéncia em 60 meses.

IC95% = intervalo de confianca de 95%.

MS = mediana de sobrevivéncia em 60 meses.

PSM = propensity score matching.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.
NA = ndo atingida.
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Restricted Mean Survival Time (RMST) - (total das pacientes que realizaram cirurgia e grupo

PSM)

Com cirurgia (arm = 1) vs. Sem cirurgia (arm = 0)

arm=1 arm=0
& o
© o |
& ° o
o L&)
C C
ol o
= =
3 w© 3 «© Ll
0 o 7 a o
[s] [s}
w w
@ @
o o
@ @
8 = | B ¥ |
s O T ©
a et
[ [
O O
o o
[ A 0o«
o 7| o |
o el (] =)
o o
T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 40 80 120 0 40 80 120
Meses Meses
RMST: 43.74 RMST: 36.83

Restricted Mean Survival Time (RMST) — (pacientes que realizaram cirurgia)

Cirurgia no primeiro tratamento (arm = 1) vs. Cirurgia em outro momento (arm = 0)

arm=1 arm=0
o o
— 7] — ]
o _| 0 el
) e o =¥
G S
! o [
w b
= =
= =
2 o | 2 o |
O (] O o
o o
w w
1] @@
o o
5 =
© = | [0} < |
2 o T o
=) jre]
m w
o e
e <]
{ S o
o a |
a _ o =
o (& ]
T T T T T T 1 T T T T T T 1
0 40 80 120 0 40 80 120
Meses Meses

RMST: 45.43 RMST: 39.9



Tabela — Analises de Cox univariadas em 60 meses de mulheres
com cancer de mama em estadio IV — todas as variaveis

HR IC95% valor p
Cirurgia no tumor primario
Nao (PSM) ref
Sim 0,716 0,672-0,764 <0,001
Faixa etaria
19 a 49 anos ref
50 a 69 anos 1,048  0,973-1,129 0,214
70 anos ou mais 1,172 1,071-1,282 <0,001
Regides
Sudeste ref
Sul 0,891  0,821-0,967 0,006
Nordeste 0,836  0,764-0,915 <0,001
Centro-Oeste 1,010  0,869-1,174 0,900
Norte 0,955  0,789-1,158 0,641
Tipologia do municipio de residéncia
Urbano ref
Intermediario 1,011 0,853-1,198 0,896
Rural 1,020  0,905-1,149 0,750
Tipologia do municipio de residéncia2
Urbano ref
Demais 1,017 0,920-1,124 0,742
IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo e baixo ref
Médio 0,991  0,799-1,228 0,931
Alto 1,073  0,881-1,307 0,485
Muito alto 0,915  0,746-1,122 0,392
IDHM do municipio de residéncia2
Muito baixo a alto ref
Muito alto 0,866  0,803-0,933 <0,001
Tipologia e IDHM do municipio de residéncia
Urbano com IDHM alto ou muito alto ref
Demais 0,989  0,910-1,074 0,788
Residéncia no mesmo municipio de tratamento
Nao ref
Sim 1,018  0,983-1,086 0,597
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento
0 quildmetros ref
Entre 1 até 50 quilémetros 1,010 0,932-1,095 0,803
> 50 e < ou = 150 quildmetros 1,018  0,921-1,125 0,728
> 150 quilémetros 1,041 0,916-1,184 0,539

Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento2

0-150km ref
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>150km 1,036 0,914-1,175 0,58
Ano do inicio do tratamento
2003 ref
2004 1,027  0,901-1,171 0,690
2005 0,545 0,480-0,618 <0,001
2006 0,561  0,498-0,631 <0,001
2007 0,918  0,815-1,033 0,157
2008 0,830  0,738-0,934 0,002
2009 0,912  0,812-1,025 0,122
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref
2005 a 2006 0,547  0,501-0,598 <0,001
2007 a 2009 0,875  0,808-0,947 0,001
Tratamento oncolégico nao cirargico
Hormonioterapia® ref
Radioterapia 1,274  1,123-1,445 <0,001
Quimioterapia isolada 2,414  2,225-2,620 <0,001
Quimioterapia e radioterapia 1,847 1,701-2,007 <0,001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao ref.
Sim 1,493  1,344-1,658 <0,001
Internacao(6es) por intercorréncias oncoldgicas
Nao ref.
Sim 2,421 2,270-2,583 <0,001
Ofoorectomia
Nao ref
Sim 0,718  0,463-1,114 0,14

*|Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

PS = probabilidade de sobrevivéncia em 60 meses.
IC95% = intervalo de confian¢a de 95%.

MS = mediana de sobrevivéncia em 60 meses.
PSM = propensity score matching.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.

NA = ndo atingida.
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Modelo de Cox referente a Tabela 3 — (total das pacientes que realizaram cirurgia e grupo PSM)

Tabela 3 — Analises de Cox de sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com cancer de mama em estadio IV

171

Analise Univariada

Analise Multivariada*®

HR 1IC95% valor p HR 1C95% valor p
Cirurgia no tumor primario
Nao (PSM) ref. ref.
Sim 0,716 0,672-0,764 <0,001 0,607 0,556-0,663 <0,001
Faixa etaria
19 a 49 anos ref. ref.
50 a 69 anos 1,048 0,973-1,129 <0,001 1,105 1,026-1,191 0,008
70 anos ou mais 1,172 1,071-1,282 <0,001 1,334 1,218-1,462 <0,001
Regiao de residéncia
Sudeste ref. ref.
Sul 0,891 0,821-0,967 0,006 0,853 0,762-0,954 0,005
Nordeste 0,836 0,764-0,915 <0,001 0,665 0,586-0,754 <0,001
Centro-Oeste 1,010 0,869-1,174 0,900 0,940 0,761-1,162 0,569
Norte 0,955 0,789-1,158 0,641 0,625 0,479-0,815 <0,001
IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo a alto ref ref
Muito alto 0,866 0,803-0,933 <0,001 0,805 0,744-0,870 <0,001
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref. ref.
2005 a 2006 0,547 0,501-0,598 <0,001 0,561 0,532-0,614 <0,001
2007 a 2009 0,875 0,808-0,947 0,001 0,869 0,802-0,942 <0,001
Tratamento oncoloégico nao cirargico
Hormonioterapia** ref. ref.
Radioterapia 1,274 1,123-1,445 <0,001 1,383 1,217-1,570 <0,001
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Quimioterapia isolada 2,414 2,225-2,620 <0,001 2,456 2,260-2,669 <0,001
Quimioterapia e radioterapia 1,847 1,701-2,007 <0,001 1,967 1,809-2,139 <0,001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao ref. ref.
Sim 1,493 1,344-1,658 <0,001 1,489 1,340-1,655 <0,001
Interagées
Realizagéo de cirurgia x Regido Sudeste - - - ref.
Realizagao de cirurgia x Regido Sul - - - 1,211 1,023-1,427 0,022
Realizagdo de cirurgia x Regido Nordeste - - - 1,289 1,075-1,545 0,006
Realizagao de cirurgia x Regido Centro-Oeste - - - 1,081 0,799-1,462 0,612
Realizagdo de cirurgia x Regido Norte - - - 1,712 1,162-2,521 0006

*Modelo com interagéo entre realizag&o de cirurgia no tumor primario e regido de residéncia.
**Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

HR = hazard ratio.

1C95% = intervalo de confianga de 95%.

PSM = propensity score matching.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.

ref. = referéncia.



Anova

Verossimilhanga

Covariaveis adicionadas no modelo Log-verossimilhanga | TRV valor-p

Cirurgia na mama -32103 103,931 <0,001

Faixa etaria -32097 13,142 0,0014

Regides -32087 19,735 <0,001

Faixa IDHM -32071 31,436 <0,001

Periodo inicio do tratamento -31960 222,973 <0,001

Tratamento oncoldgico ndo cirdrgico -31702 514,465 <0,001

Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser -31679 47,356 <0,001

Interagédo (realizagdo de cirurgia e regido de residéncia) -31671 15,309 0,004
Modelo Multivariado sem interacdes

Covariaveis Estimativa (B) Erro padrdo | Wald valor-p

Cirurgia na mama

Néao Ref

Sim -0,3962 0,0329 -12,029 <0,0001

Faixa etaria

19 a 49 anos Ref

50 a 69 anos 0,0987 0,0380 2,599 0,00934

70 anos ou mais 0,2844 0,0467 6,095 <0,0001

Regides

Sudeste Ref

Sul -0,0720 0,0420 -1,716 0,08618

Nordeste -0,2933 0,0479 -6,119 <0,0001

Centro-Oeste -0,0268 0,0770 -0,348 0,72752

Norte -0,2414 0,0995 -2,425 0,01529

Faixa IDHM

Muito baixa a alta Ref

Muito alta -0,2182 0,0401 -5,446 <0,0001

Periodo inicio do tratamento

2003 a 2004 Ref

2005 a 2006 -0,5787 0,0457 -12,657 <0,0001

2007 a 2009 -0,1437 0,0408 -3,519 0,00043

Tratamento oncoldgico nao cirurgico

Hormonioterapia*® Ref

Radioterapia 0,3086 0,0648 4,765 <0,0001

Quimioterapia isolada 0,8916 0,0424 21,021 <0,0001

Quimioterapia e radioterapia 0,6763 0,0427 15,825 <0,0001

Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser

Nao Ref

Sim 0,3889 0,0537 7,236 <0,0001
Analise de residuos (Schoenfeld)

Covariaveis NG valor-p

Cirurgia na mama 163,148 | <0,0001

Faixa etaria 2,280 0,3198

Regides 3,064 0,5472

Faixa IDHM 3,715 0,0539

Periodo inicio do tratamento 9,305 0,0095

Tratamento oncolégico n&o cirdrgico 404,618 <0,0001

Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser 0,801 0,3707

Global 610,007 | <0,0001
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Beta(t) for factor(base_matchftratcirurgia)

Betat) for factor(base_matchfregiao2)

Betalt) for factor(base_match$periodo2)

Beta(t) for factar(base_match$elix)
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Modelo multivariado com interacéo
Covariaveis Estimativa (8) Erro padréao Wald valor-p
Cirurgia na mama
Nao Ref
Sim -0,4989 0,0449 -11,116 <0,0001
Faixa etaria
19 a 49 anos Ref
50 a 69 anos 0,1003 0,0380 2,640 0,00829
70 anos ou mais 0,2884 0,0467 6,179 <0,0001
Regides
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Sudeste Ref
Sul -0,1593 0,0571 -2,791 0,00525
Nordeste -0,4086 0,0644 -6,341 <0,0001
Centro-Oeste -0,0615 0,1080 -0,569 0,56903
Norte -0,4703 0,1358 -3,463 0,00533
Faixa IDHM
Muito baixa a alta Ref
Muito alta -0,2174 0,0401 -5,423 <0,0001
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 Ref
2005 a 2006 -0,5775 0,0457 -12,627 <0,0001
2007 a 2009 -0,1403 0,0409 -3,432 0,00060
Tratamento oncolégico nao cirdrgico
Hormonioterapia*® Ref
Radioterapia 0,3240 0,0649 4,993 <0,0001
Quimioterapia isolada 0,8985 0,0425 21,143 <0,0001
Quimioterapia e radioterapia 0,6768 0,0427 15,833 <0,0001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao Ref
Sim 0,3985 0,0538 7,403 <0,0001
Interagdo — Cirurgia x Sudeste Ref
Interagéo — Cirurgia x Sul 0,1913 0,0837 2,286 0,02224
Interagéo — Cirurgia x Nordeste 0,2535 0,0925 2,741 0,00612
Interagdo — Cirurgia x Centro-Oeste 0,0780 0,1540 0,507 0,61231
Interagdo — Cirurgia x Norte 0,5375 0,1975 2,722 0,00650
Multicolinearidade (VIF)
> vif(m7)
GVIF Df GVIFA(1/(2%Df))
factor(base_match$tratcirurgia) 1.008569 1 1.004276
factor(base_match$faixa_etaria) 1.044802 2 1.011017
factor(base_match$regiao2) 1.121958 4 1.014488
factor(base_match$faixa_idhm2) 1.096006 1 1.046903
factor (base_match$periodo2) 1.032121 2 1.007935
factor(base_match$trat4tipos) 1.075597 3 1.012220
factor(base_matchselix) 1.008346 1 1.004165
warning message:
In vif.default(m7) : No intercept: vifs may not be sensible.
Analise de residuos (Schoenfeld)
Covariaveis x> valor-p
Cirurgia na mama 162,136 | <0,0001
Faixa etaria 2,283 0,3193
Regides 3,030 0,5528
Faixa IDHM 3,682 0,0550
Periodo inicio do tratamento 9,343 0,0094
Tratamento oncoldgico ndo cirdrgico 403,422 | <0,0001
Comorbidades 0,806 0,3694
Interagdo — Cirurgia x Regido 41,182 <0,0001
Global 614,231 <0,0001
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Analise de residuos (Deviance)
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Modelo de Cox estratificado por reqgiées do pais

Tabela — Analises de Cox univariadas de sobrevivéncia em 60 meses de

estratificado por regides do pais

mulheres com cancer de mama em estadio 1V,

Sudeste

Sul

HR (IC95%)
Nordeste

Centro-Oeste

Norte

Cirurgia no tumor primario
Nao

Sim

ref

0,625(0,568-0,689)

ref

0,639(0,549-0,743)

ref

0,685(0,575-0,817)

ref

0,558(0,401-0,776)

ref

0,736(0,489-1,108)

Faixa etaria
19 a 49 anos
50 a 69 anos

70 anos ou mais

ref
1,081(0,976-1,198)
1,097(0,971-1,239)

ref
1,992(0,844-1,166)
1,315(1,083-1,595)

ref
1,056(0,885-1,260)
1,147(0,914-1,438)

ref
1,018(0,733-1,413)
1,496(1,001-2,236)

ref
0,821(0,537-1,254)
1,080(0,638-1,1826)

Tipologia do municipio de residéncia
Urbano

Intermediario

Rural

ref

1,154(0,900-1,481)
1,225(0,999-1,503)

ref

0,821(0,555-1,215)
1,058(0,853-1,311)

ref

1,158(0,825-1,624)
0,912(0,72101,153)

ref

0,821(0,419-1,606)
1,050(0,597-1,848)

ref

0,684(0,251-1,859)
1,171(0,591-2,319)

Tipologia do municipio de residéncia
Urbano

Demais

ref
1,196(1,018-1,405)

ref
0,996(0,821-1,209)

ref
0,976(0,798-1,193)

ref
0,942(0,603-1,471)

ref
0,960(0,583-1,714)

IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo e baixo
Médio
Alto

Muito alto

ref
0,887(0,434-1,811)
0,847(0,423-1,697)
0,652(0,325-1,310)

ref
0,028(0,007-0,116)
0,025(0,006-0,101)
0,025(0,006-0,101)

ref
0,928(0,717-1,201)

0,989(0,779-1,255)

ref
1,138(0,718-1,805)
0,825(0,506-1,344)

ref
0,539(0,236-1,233)

0,789(0,397-1,570)

IDHM do municipio de residéncia

Muito baixo a alto

Muito alto

ref
0,766(0,698-0,842)

ref
0,979(0,836-1,147)

ref

ref
0,742(0,545-1,011)

ref

Tipologia e IDHM do municipio de residéncia

Urbano com IDHM alto ou muito alto

Demais

ref
1,21(1,048-1,396)

ref
1,037(0,867-1,24)

ref
0,965(0,823-1,131)

ref
0,944(0,631-1,412)

ref
0,826(0,525-1,299)



Residéncia no mesmo municipio de tratamento
Nao ref

Sim 1,092(0,999-1,194)

ref

0,939(0,817-1,078)

ref

1,008(0,861-1,181)

ref

1,063(0,777-1,453)

ref
0,949(0,636-1,414)

Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento

0 quildmetros ref
1,039(0,935-1,154)
1,183(1,025-1,365)
1,202(0,96201,501)

Entre 1 até 50 quildmetros
> 50 e < ou = 150 quildmetros

> 150 quildmetros

ref
0,940(0,795-1,112)
0,862(0,711-1,046)
1,336(0,963-1,854)

ref
1,076(0,873-1,327)
1,046(0,823-1,329)
0,898(0,708-1,138)

ref
0,919(0,467-1,807)
1,121(0,684-1,837)
1,08(0,725-1,608)

ref
0,770(0,281-2,107)
0,718(0,359-1,436)
1,137(0,712-1,817)

Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento

ref

1,396(1,012-1,926)

ref

0,877(0,699-1,102)

ref

1,072(0,725-1,585)

ref

1,199(0,757-1,9)

ref
0,980(0,737-1,304
0,539(0,410-0,707
0,317(0,243-0,414
0,783(0,603-1,019
0,813(0,629-1,051

)
)
)
)
)
0,898(0,693-1,163)

ref
1,018(0,726-1,427)
0,605(0,441-0,830)
0,718(0,539-0,956)
0,998(0,736-1,353)
0,776(0,581-1,036)
0,845(0,638-1,118)

ref
0,913(0,494-1,688
0,696(0,379-1,277
0,808(0,456-1,430
0,978(0,539-1,777
0,821(0,409-1,471

)
)
)
)
)
2,129(1,216-3,728)

ref
1,110(0,490-2,517)
0,483(0,230-1,011)
0,801(0,386-1,663)
0,779(0,364-1,664)
0,637(0,298-1,362)
0,638(0,314-1,296)

0-150km ref
>150km 1,17(0,939-1,457)
Ano do inicio do tratamento
2003 ref
2004 1,054(0,885-1,256)
2005 0,516(0,436-0,612)
2006 0,645(0,550-0,756)
2007 0,936(0,801-1,095)
2008 0,873(0,745-1,022)
2009 0,916(0,782-1,073)
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref
2005 a 2006 0,569(0,505-0,642)

2007 a 2009 0,888(0,798-0,989)

ref
0,398(0,328-0,483)
0,837(0,704-0,996)

ref
0,663(0,531-0,828)
0,849(0,695-1,038)

ref
0,795(0,529-1,193)
1,214(0,838-1,758)

ref
0,578(0,341-0,978)
0,642(0,392-1,050)

Tratamento oncoloégico nao cirargico

Hormonioterapia* ref
1,234(1,048-1,453)
2,407(2,151-2,695)
1,660(1,482-1,859)

Radioterapia
Quimioterapia isolada

Quimioterapia e radioterapia

ref
1,360(1,008-1,834)
2,808(2,347-3,359)
2,196(1,844-2,615)

ref
1,193(0,850-1,676)
2,309(1,896-2,813)
2,154(1,766-2,628)

ref
1,094(0,550-2,177)
2,301(1,748-3,213)
1,725(1,146-2,597)

ref
1,655(0,928-2,949)
2,005(1,245-3,227)
1,742(1,045-2,906)

Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser

Nao ref

ref

ref

ref

ref



Sim 1,404(1,21301,624) 1,748(1,421-2,15) 1,441(1,073-1,935) 1,577(1,041-2,389)  1,167(0,641-2,127)
Internacao(6es) por intercorréncias oncolégicas

Nao ref ref ref ref ref

Sim 2,339(2,143-2,553) 2,662(2,315-3,06) 2,278(1,933-2,685) 2,444(1,826-3,271) 3,014(2,055-4,42)
Ofoorectomia

Nao ref ref ref ref ref

Sim 0,705(0,416-1,192)  0,215(0,030-1,529) 1,501(0,561-4,012) 0,777(0,109-5,546) -

*Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

HR = hazard ratio; 1C95% = intervalo de confianca de 95; ref. = referéncia.
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Tabela — Modelos de Cox multivariados de sobrevivéncia em 60 meses de
estratificado por regides do pais

mulheres com cancer de mama em estadio |V,

HR (IC95%)

Sudeste* Sul* Nordeste Centro-Oeste Norte
Cirurgia no tumor primario
Nao ref ref ref ref ref
Sim 0,609(0,558-0,666)  0,737(0,641-0,846) 0,767(0,654-0,900) - -
Faixa etaria
19 a 49 anos ref ref ref ref ref
50 a 69 anos 1,140(1,029-1,263)  1,060(0,901-1,247) 1,090(0,914-1,302) - -
70 anos ou mais 1,276(1,128-1,444)  1,483(1,215-1,809) 1,345(1,069-1,693) - -
IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo a alto ref ref ref ref ref
Muito alto 0,760(0,692-0,836) - - - -
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref ref ref ref ref
2005 a 2006 0,576(0,511-0,650)  0,407(0,334-0,495) 0,669(0,534-0,838) - -
2007 a 2009 0,889(0,798-0,990)  0,806(0,677-0,959) 0,820(0,670-1,003) - -
Tratamento oncolégico nao cirargico
Hormonioterapia® ref ref ref ref ref
Radioterapia 1,375(1,166-1,620)  1,498(1,106-2,028) 1,181(0,838-1,665) - -
Quimioterapia isolada 2,502(2,232-2,805) 2,598(2,165-3,117) 2,313(1,892-2,826) - -
Quimioterapia e radioterapia 1,734(1,546-1,945)  2,470(2,067-2,952) 2,306(1,886-2,820) - -
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao ref ref ref ref ref
Sim 1,433(1,237-1,658)  1,748(1,420-2,152) - - -

**Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.

HR = hazard ratio; 1C95% = intervalo de confianga de 95; PSM = propensity score matching; ref. = referéncia.
Observacao: Para as regides Centro-Oeste e Norte ndo foram obtidos modelos de Cox multivariados satisfatérios com as variaveis disponiveis.
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Mediana e Probabilidade de sobrevivéncia — (pacientes que realizaram cirurgia)
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*como primeiro tratamento (“Sim”) ou em outro momento (“Nao).

valor-p de logrank <0,001

Tabela — Probabilidade e Mediana de Sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com
cancer de mama em estadio IV que realizaram cirurgia no tumor primario

Valor p

PS 1C95% log-rank MS IC95%
Cirurgia no primeiro tratamento <0,001
N&o 0,426 0,398 - 0,456 46 41-51
Sim 0,574 0,555 - 0,594 NA NA - NA
Faixa etaria 0,1
19 a 49 anos 0,543 0,515-0,572 NA NA - NA
50 a 69 anos 0,537 0,514 - 0,561 NA NA - NA
70 anos ou mais 0,488 0,453 - 0,525 58,5 52 - NA
Regides 0,3
Sudeste 0,523  0,501-0,546 NA NA-NA
Sul 0,545 0,512-0,580 NA NA-NA
Nordeste 0,544  0,507-0,584 NA NA-NA
Centro-Oeste 0,483  0,415-0,562 52 38-NA
Norte 0,485  0,396-0,594 56 37-NA
Tipologia do municipio de residéncia 0,5
Urbano 0,531  0,514-0,549 NA NA-NA
Intermediario 0,500  0,426-0,587 57 41-NA
Rural 0,518  0,467-0,575 NA 53-NA
Tipologia do municipio de residéncia2 0,3
Urbano 0,531  0,514-0,549 NA NA-NA
Demais 0,513  0,470-0,559 NA 52-NA
IDHM do municipio de residéncia 0,02
Muito baixo e baixo 0,512  0,431-0,610 NA 46-NA
Médio 0,530 0,488-0,576 NA 56-NA
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Alto 0,508  0,487-0,530 NA 58-NA
Muito alto 0,575  0,544-0,608 NA NA-NA
IDHM do municipio de residéncia2 0,002
Muito baixo a alto 0,513  0,494-0,532 NA 59-NA
Muito alto 0,575  0,544-0,608 NA NA-NA
Tipologia e IDHM do municipio de residéncia 0,4
Urbano com IDHM alto ou muito alto 0,531 0,514-0,550 NA NA-NA
Demais 0,518  0,483-0,555 NA 55-NA
Residéncia no mesmo municipio de tratamento 0,2
N&o 0,535 0,514-0,557 NA NA-NA
Sim 0,520  0,496-0,545 NA 60-NA
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento 0,3
0 quildmetros 0,535 0,514-0,557 57 53-NA
Entre 1 até 50 quilébmetros 0,526  0,494-0,560 56 49-NA
> 50 e < ou = 150 quilémetros 0,497  0,453-0,544 53 47-NA
> 150 quilémetros 0,544  0,486-0,610 NA 56-NA
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento2 0,7
0-150km 0,528  0,511-0,545 NA NA-NA
>150km 0,544  0,486-0,610 NA 56-NA
Ano do inicio do tratamento <0,001
2003 0,466  0,421-0,516 54 46-NA
2004 0,440  0,389-0,497 45 37-60
2005 0,681  0,644-0,721 NA NA-NA
2006 0,619  0,584-0,656 NA NA-NA
2007 0,454  0,413-0,500 52,5 47-60
2008 0,494  0,454-0,537 57 47-NA
2009 0,458  0,418-0,502 51 42-NA
Periodo inicio do tratamento <0,001
2003 a 2004 0,455 0,421-0,492 52 43 -59
2005 a 2006 0,647  0,621-0,674 NA NA-NA
2007 a 2009 0,469 0,445 - 0,494 53 49 -59
Tratamento oncoloégico nao cirurgico <0,001
Hormonioterapia® 0,611 0,590 - 0,632 NA NA - NA
Radioterapia 0,549 0,495-0,609 NA 60 - NA
Quimioterapia isolada 0,360 0,325- 0,400 28 22 - 35
Quimioterapia e radioterapia 0,427 0,391 - 0,466 43 36 - 53
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser <0,001
N&o 0,542 0,526 - 0,599 NA NA — NA
Sim 0,391 0,341 - 0,448 40 33-50
Internacao(6es) por intercorréncias oncolégicas <0,001
N&o 0,650 0,631-0,670 NA NA — NA
Sim 0,315 0,291 - 0,341 36 33-39
Ofoorectomia 0,2
N&o 0,528  0,512-0,544 NA NA — NA
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Sim 0,636 0,492-0,824 NA 55-NA
Mastectomia 0,003
Nao 0,577  0,549-0,607 NA NA — NA
Sim 0,508  0,489-0,528 NA 58 — NA
Recorréncia cirurgica <0,001
Nao 0,515  0,497-0,532 NA 60 — NA
Sim 0,616  0,575-0,660 NA NA — NA
*|Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.
PS = probabilidade de sobrevivéncia em 60 meses.
IC95% = intervalo de confian¢a de 95%.
MS = mediana de sobrevivéncia em 60 meses.
IDHM = Indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.
NA = ndo atingida.
Kaplan Meier — (pacientes que realizaram cirurgia)
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Modelo de Cox — (pacientes que realizaram cirurgia)

Tabela — Analises de Cox de sobrevivéncia em 60 meses de mulheres com cancer

de mama em estadio IV submetidas a cirurgia no tumor primario

Analise Univariada

Anadlise Multivariada

HR 1C95% HR 1C95%
Cirurgia como primeiro tratamento
Nao ref ref
Sim 0,656 0,595-0,724 0,668 0,603-0,740
Faixa etaria
19 a 49 anos ref ref
50 a 69 anos 1,021 0,915-1,139 1,074 0,962-1,198
70 anos ou mais 1,138 0,997-1,299 1,308 1,142-1,497
Regides
Sudeste ref
Sul 0,954 0,846-1,076
Nordeste 0,942 0,826-1,076

Centro-Oeste

Norte

1,173 0,947-1,454
1,141 0,861-1,513

Tipologia do municipio de residéncia
Urbano
Intermediario

Rural

ref
1,126 0,891-1,422
1,047 0,889-1,233

Tipologia do municipio de residéncia2

Urbano ref
Demais 1,071 0,933-1,23
IDHM do municipio de residéncia
Muito baixo e baixo ref

Médio
Alto

Muito alto

0,921 0,692-1,226
0,966 0,743-1,256
0,804 0,612-1,057
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IDHM do municipio de residéncia2

Muito baixo a alto ref ref
Muito alto 0,838 0,749-0,937 0,818 0,731-0,916
Tipologia e IDHM do municipio de residéncia
Urbano com IDHM alto ou muito alto ref
Demais 1,056 0,940-1,186
Residéncia no mesmo municipio de tratamento
Nao ref
Sim 1,058 0,962-1,164
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento
0 quildmetros ref
Entre 1 até 50 quilémetros 1,035 0,923-1,161
> 50 e < ou = 150 quilédmetros 1,141 0,989-1,317
> 150 quildmetros 0,992 0,816-1,206
Distancia entre os municipios de residéncia e tratamento2
0-150km ref
>150km 0,965 0,798-1,168
Ano do inicio do tratamento
2003 ref
2004 1,060 0,872-1,288
2005 0,482 0,397-0,585
2006 0,601 0,504-0,717
2007 0,973 0,816-1,159
2008 0,897 0,753-1,067
2009 0,987 0,831-1,173
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 ref ref
2005 a 2006 0,533 0,466-0,609 0,600 0,524-0,687
2007 a 2009 0,927 0,824-1,043 0,915 0,813-1,030
Tratamento oncoloégico nao cirargico
Hormonioterapia* ref ref
Radioterapia 1,283 1,068-1,542 1,457 1,210-1,755
Quimioterapia isolada 2,453 2,176-2,765 2,481 2,195-2,804
Quimioterapia e radioterapia 1,832 1,621-2,071 1,842 1,627-2,084
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Nao ref ref
Sim 1,541 1,329-1,787 1,506 1,298-1,747
Internacao(des) por intercorréncias oncoldgicas
Nao ref
Sim 2,558 2,326-2,814
Ofoorectomia
Nao ref
Sim 0,683 0,387-1,204

Mastectomia
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Nao ref
Sim 1,178 1,059-1,311
Recorréncia cirurgica
Nao ref ref
Sim 0,697 0,600-0,810 0,761 0,654-0,885

*|Isolada ou associada com quimioterapia e/ou radioterapia.
HR = hazard ratio.

IC95% = intervalo de confianga de 95%.

IDHM = indice de Desenvolvimento Humano do Municipio.
NA = n&o atingida.

Anova
Verossimilhanca
Covariaveis adicionadas no modelo Log-verossimilhanga | TRV valor-p
Cirurgia no primeiro tratamento -13548 67,9889 <0,001
Faixa etaria -13544 8,0474 0,0179
Faixa IDHM -13538 11,8378 <0,001
Periodo inicio do tratamento -13491 107,0889 <0,001
Tratamento oncoldgico ndo cirdrgico -13374 234,5125 <0,001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser -13361 25,6447 <0,001
Recorréncia cirdrgica -13354 13,4039 <0,001
Modelo
Covariaveis Estimativa (8) Erro padrédo Wald valor-p
Cirurgia no primeiro tratamento
Néao Ref
Sim -0,3403 0,0523 -7,713 <0,0001
Faixa etaria
19 a 49 anos Ref
50 a 69 anos 0,071 0,0560 1,268 0,2047
70 anos ou mais 0,268 0,0690 3,889 0,0001
Faixa IDHM
Muito baixo a alto Ref
Muito alto -0,201 0,0575 -3,492 0,0005
Periodo inicio do tratamento
2003 a 2004 Ref
2005 a 2006 -0,511 0,0690 -7,409 <0,0001
2007 a 2009 -0,088 0,0602 -1,466 0,1426
Tratamento oncolégico nao cirdrgico
Hormonioterapia*® Ref
Radioterapia 0,379 0,0949 3,969 <0,0001
Quimioterapia isolada 0,909 0,0624 14,555 <0,0001
Quimioterapia e radioterapia 0,611 0,0631 9,671 <0,0001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser
Néao Ref
Sim 0,409 0,0758 5,401 <0,0001
Recorréncia cirurgica
Nao Ref
Sim -0,273 0,0773 -3,540 0,0004

Analise de residuos (Schoenfeld)

Covariaveis Na valor-p

Cirurgia no primeiro tratamento 2,27 0,1319
Faixa etaria 6,59 0,0370
Faixa IDHM 2,46 0,1166
Periodo inicio do tratamento 10,8 0,0046
Tratamento oncolégico n&o cirdrgico 153 <0,0001
Comorbidade(s) conforme escore de Elixhauser 0,00405 0,9493
Recorréncia cirurgica 16,7 <0,0001
Global 183 <0,0001
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