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RESUMO

O estudo teve como objetivo descrever os custos relacionados aos pacientes
transplantados renais que desenvolveram cancer de pele ndo melanoma pés-
transplante. Trata-se de uma analise econdmica de pacientes adultos submetidos a
transplante renal entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015, com CPNM
diagnosticado ap0s transplante e seguidos até 31 de dezembro de 2017. Foram
excluidos pacientes com outras neoplasias concomitantes, diagnéstico de CPNM
anterior a setembro de 2012, tratamento em outra instituicdo ou custeado por saude
suplementar. Utilizou-se a analise de microcusteio “bottom up” para examinar custos
totais e componentes de custos individuais. A amostra final foi de 23 pacientes. O
custo total empregado no tratamento dos transplantados renais apés o diagndstico
do primeiro CPNM, foi de R$ 743.880,17. O custo mensal por paciente transplantado
renal foi de R$ 120,00 pré-diagnéstico de CPNM e R$ 217,00 apés o diagndstico
(p:0,008). Estratificando por setor, os custos foram empregados: 69,86% em
internacado/emergéncia, 13,77% em exames, 8,73% em consultas, 6,53% em
cirurgias, 0,83% em radioterapia e 0,25% em quimioterapia. Em analise comparativa
dos custos pré e pos diagnostico de CPNM, observou-se que em todos setores o
custo mensal aumentou apdés o diagnoéstico de CPNM. Concluiu-se que o
diagnostico de CPNM pds transplante renal pode estar associado ao aumento dos
custos na assisténcia dos pacientes transplantados, o que deve implicar na
valorizacdo de iniciativas de prevencdo e diagnéstico precoce de CPNM na

populacao de transplantados.

Palavras chave: cancer de pele ndo melanoma, transplante renal, custos e

analise de custos



ABSTRACT

This study aimed to describe the costs related to kidney transplant recipients
who developed non-melanoma skin cancer (NMSC) after transplantation. This was
an economic analysis of adult patients submitted to kidney transplantation between
January 2000 and December 2015 with NMSC diagnosed after transplantation and
followed up until December 31, 2017. Patients with other concomitant neoplasms,
diagnosis of NSCLC prior to September of 2012, treatment in another institution or
funded by supplementary health were excluded. Microcosting analysis bottom up
was used to examine total costs and individual costs components. The final sample
consisted of 23 patients. The total cost of treatment of renal transplant recipients
after diagnosis of the first NMSC was R$ 743,880.17. The monthly cost per renal
transplant recipient was R$ 120.00 pre-diagnosis of NMSC and R$ 217,00 after
diagnosis (p: 0.008). Stratifying by sector, costs were employed: 69.86% in hospital
stay/emergency, 13.77% in exams, 8.73% in consultations, 6.53% in surgeries,
0.83% in radiotherapy and 0.25% in chemotherapy. Comparative cost analysis
between pre and post NMSC diagnosis, demonstrated increased in monthly costs in
all sectors post NMSC period. In conclusion, the diagnosis of NMSC after renal
transplantation may be associated with increased costs in the transplant patients
care, which should imply the valuation of prevention initiatives and early diagnosis of
NMSC in the transplant population.

Keywords: non-melanoma skin cancer, kidney transplantation, costs of care
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1 INTRODUCAO

A possibilidade de transplantar um 6rgdo foi um grande avanco para o
tratamento de doencas terminais. No caso do transplante renal, proporciona ao
receptor uma melhor qualidade de vida e, a sociedade, uma grande economia no
custo total do tratamento(1-3). Contudo o processo tem limitacdes, e a maior
incidéncia de cancer em pacientes transplantados comparados a populacdo geral
tem-se mostrado uma delas (4-12), desse modo, atenuando os beneficios clinicos e
econdmicos do transplante(13).

A pele é o local mais comum para o desenvolvimento de
malignidades(6)(14)(12)(10); em particular, os carcinomas cutaneos de células
escamosas (CECs) e os carcinomas basocelulares (CBCs) sado o0s mais
frequentemente detectados (15,16), os chamados cancer de pele ndo melanoma
(CPNM). A génese dessa neoplasia € multifatorial e combina, entre outros, o
principal fator de risco conhecido na populagdo geral, a exposicao a radiacao
ultravioleta (UV) (17,18) com o principal fator de risco associado ao aumento de
incidéncia de cancer em transplantados, a imunossupressao(19).

J4, quanto ao comportamento, diferindo da populacdo geral, receptores de
transplantes de o6rgaos (RTOs) apresentam maior tendéncia a ter diagndsticos
multiplos de CPNM e formas mais agressivas da neoplasia, incluindo extensas
lesbes locais, metastases linfonodais e para 6rgdos a distancia(20). Quanto a
mortalidade, recente estudo americano, publicado em 2017, relatou um aumento de
33% no risco de morte tardio em RTOs que diagnosticaram cancer de pele(13), no
entanto, nessa analise, estavam inclusos pacientes com todos os tipos de cancer de
pele, incluindo melanoma, ndo sendo possivel avaliar particularmente o peso do
CPNM na mortalidade desses pacientes.

Este comportamento certamente adiciona custos ao diagndéstico e ao
tratamento do CPNM no transplantado, porém isso € pouco conhecido. Estudar
melhor esse cenario é fundamental para a compreensédo do papel do CPNM nessa
populacdo particular e o desenvolvimento de politicas publicas.

Dois estudos avaliaram custos do CPNM em RTOS. Um estudo sui¢co que
analisou os custos dos cuidados dermatolégicos em transplantados de oOrgaos
sélidos e encontrou uma mediana de custo por caso de CEC invasivo maior que o

custo por caso CEC in situ(21). E um grande estudo americano, publicado em abril
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de 2017, que avaliou o custo de diversas neoplasias em transplantados renais e,
para CPNM, encontrou impacto somente nos custos ambulatoriais(13).

Se no contexto mundial ja foi apontada essa escassez de dados, no contexto
nacional, isso € ainda mais desconhecido, visto que ndo h& publicacées avaliando
0s custos do cancer pos-transplante no Brasil. Nesse sentido, buscando reunir
informacgBes que contribuam para melhorar o conhecimento desta realidade, foram
avaliados os custos envolvidos no cancer de pele ndo melanoma apds transplante
renal sob a perspectiva SUS de um hospital filantrépico.

Conhecer bem tal cenario € de suma importancia para melhorar a
compreensao do papel das malignidades nessa populacéo particular e entender as

necessidades quanto ao rastreamento e ao seguimento dessa populagéo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE ORGAOS E TRANSPLANTE RENAL

O transplante de 6rgaos solidos proporciona uma terapia de salvamento
para os pacientes com 6rgdos doentes em fase terminal(1).

O numero de transplantes de oOrgdo solidos feitos no Brasil vem
aumentando. Segundo a base de dados International Registry of Organ Donation
and Transplantation (IRODaT), o pais € o0 segundo em numero absoluto de
transplantes renais no mundo (5.426 transplantes em 2016), atras apenas dos
americanos, que realizaram 20.130 transplantes nesse periodo(22). Segundo dados
da Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), no ano de 2017,
ocorreram 8.642 transplantes de érgdos soélidos no Brasil, sendo 5.929 (68%) renais
(Figura 1). O Rio Grande do Sul é o segundo maior transplantador renal dentre os
estados brasileiros, considerando o numero de transplantes por milhdo de
populacdo(22). O estado conta com 13 centros transplantadores, um dos principais,
a Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), realizou seu
primeiro transplante renal em 1977. Desde entdo, foram mais de 4 mil transplantes

renais neste centro, que é referéncia em todo pais.

Figura 1 - Namero anual de transplantes de 2007 a 2017 no Brasil
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O numero de procedimentos de transplantes renais vem aumentando, mas
ainda é insuficiente, como apontado na figura 2, dado que a prevaléncia da doenca

renal em estégio terminal, no Brasil, também € crescente(23).

Figura 2 - Necessidade estimada e nimero de transplantes realizados no Brasil, em 2017
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Fonte: ABTO (2017)

Comparado a didlise, o transplante renal tem-se mostrado superior tanto em
sobrevida(24) quanto em qualidade de vida e custos(l), tornando-se a terapia
padrdo para doenca renal terminal. Estudo canadense avaliou o0 custo pré-
transplante e demonstrou custo similar no primeiro ano pds-transplante e custo 2,9x
menor no segundo ano pés-transplante.(1) Corroborando as evidéncias encontradas
no Canada, estudo brasileiro de custo-utilidade, desenhado sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude (SUS), encontrou uma razdo de custo-utilidade para o
transplante renal de R$ 18.161,00/AVAQ, enquanto que para hemodialise foi de R$
40.872,00/AVAQ, respectivamente. Ou seja, para obter o mesmo resultado em
qualidade de vida, um paciente sob tratamento por hemodialise incorre em um
dispéndio superior a duas vezes o gasto de um individuo transplantado(3). Contudo,
apesar dos beneficios clinicos e econdmicos iniciais, 0 transplante vem sendo
associado com aumento de risco para varios eventos adversos de saude, incluindo o

cancer.
2.2 INCIDENCIA DE CANCER POS-TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS
Cancer é um importante desfecho adverso do transplante de O6rgaos

sélidos(5). Coortes histéricas encontraram um aumento na taxa de incidéncia de

cancer, de 2 a 4 vezes, entre (RTOs), comparados a populacao geral(4-12).
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Meta-analise publicada em 2007, no Lancet, comparou a incidéncia de
cancer em estudos de coorte de base populacional, em pessoas com HIV/AIDS e
em pessoas imunossuprimidas apds o transplante de 6rgédos solidos. Houve uma
incidéncia significativamente aumentada, em ambas as populagdes, para 20 dos 28
tipos de canceres examinados. A maioria das neoplasias tinha uma causa infecciosa
conhecida, sugerindo um papel amplo para a supressao do sistema imunoldgico na
génese de céanceres relacionados a infeccdo. A semelhanca do padrédo de risco de
cancer aumentado nas duas populagdes sugere a imunodeficiéncia, comum as duas

populacdes, como a principal responsavel pelo aumento do risco(19).

2.2.1 Neoplasias com aumento na incidéncia pés-transplante de érgaos

A meta-analise supracitada, que incluiu as cinco grandes coortes historicas
de RTOs com base populacional publicadas até aquele momento, assinalou
incidéncia aumentada nos trés tipos de canceres que definem a AIDS e tem relacao
conhecida com virus carcinogénicos, sdo eles: Sarcoma de Kaposi (Herpes Virus
Humano 8 - HHV 8), colo uterino (Papilomavirus Humano - HPV) e no Linfoma néo
Hodgkin (Epstein Barr Virus - EBV), bem como em todos os canceres relacionados
ao HPV, no céancer de figado (virus hepatite B e C) e no céancer gastrico
(Helicobacter pylori)(19).

Alguns tipos de céanceres, porém, que foram aumentados em ambas as
populacdes ndo tém associacdes bem-aceitas com organismos infecciosos. As taxas
de céncer de labio e céncer de pele ndo melanoma foram enormemente
aumentadas em receptores de transplante e aumentaram menos substancialmente
em pessoas com HIV/AIDS(19).

Na figura 3, uma releitura do gréfico de forest ploot, da meta-analise
publicada no artigo de revisdo de Vajdic et al.(15), destaca as neoplasias com

causas infecciosas conhecidas e postuladas.
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Figura 3 - Taxa de incidéncia padronizada (Standard Incidence Rate - SIR) por sitio de cancer para
estudos de base populacional de receptores de transplantes de 6rgéos soélidos
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2.3 CANCER DE PELE NAO MELANOMA EM RTOs

O CPNM é a neoplasia mais comum em receptores de transplante de 6rgaos
sélidos, segundo as grandes coortes que incluiram essas neoplasias em suas
avaliacoes (4)(10)(6). Os riscos relativos para CPNM sdo 10 a 60 vezes maior em
transplantados comparados a populacéo geral(4)(6)(25).

Estudo de base populacional inglés revelou que dos 5.706 pacientes que
desenvolveram cancer no periodo estudado, em 3.276 (57,4%), 0 primeiro registro
de céancer seguindo o transplante foi um CPNM(10) Cerca de 90% destes sé&o
carcinomas espinocelulares (CEC) ou carcinomas basocelulares (CBC)(18)(26)(27).

Pacientes mais velhos, ao transplantar, costumam desenvolver CPNM mais
rapidamente. Webb et al. demonstraram intervalo mediano entre o transplante e o
surgimento de CEC, de trés anos para 0 grupo etario acima dos 60 anos no
momento do transplante, em comparacdo com 13 anos para o grupo entre 18 a 40
anos(28).

Na populacdo de transplantados é comum que se facam multiplos
diagnoésticos de CPNM no passar do tempo. Na avaliacao de Lindelof et al., 25% dos
pacientes com CPNM desenvolveram um segundo tumor dentro de 13 meses e 50%

um segundo tumor dentro de 3,5 anos(29).
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Apresentacfes agressivas de CPNM, definidas como multiplas recidivas
locais com ou sem metastase linfonodal, por Adamson et al., sdo mais comuns em
RTOs. Nesse estudo, os autores encontraram, dentre 0s pacientes que
desenvolveram CPNM, 45% de formas agressivas(30).

Para contextualizar, o risco de metastase no CEC de pele na populacéo
geral € relatado como sendo aproximadamente 4%(31), ja entre individuos
imunossuprimidos, particularmente para RTOs, o risco metastatico pode ser 2 a 3
vezes superior(32).

Baseado nesse conhecimento, um estudo liderado pela Mayo Clinic buscou
elucidar o curso clinico de pacientes que desenvolvem metastases de cancer de
pele apds transplante, no qual 85% da amostra constituiam-se de CEC. O tempo
médio entre o tumor priméario e o primeiro diagnéstico de metastase foi de 1,4 ano
nesses pacientes. Vinte e cinco pacientes, dos 68 acompanhados, morreram como
resultado da doenca (14 apdés uma recidiva) e 11 pacientes morreram de outras
causas (n = 8) ou causas desconhecidas (n = 3). As taxas de sobrevida global e
especifica da doenca, em trés anos ap0s a metastase inicial, foram de 48% e 56%,

respectivamente(20).

2.3.1 Fatores de risco para cancer de pele nao melanoma pés-transplante

A patogénese do cancer de pele é multifatorial e tem a concorréncia de
fatores intrinsecos e extrinsecos aos individuos, conforme postulado em revisédo de
literatura publicada no New England Journal of Medicine, em 2003, e apresentado
na figura 4(23).

Alguns destes fatores mais conhecidos e estudados até o momento serdo

revisados a seguir.
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Figura 4 - Mecanismos sugeridos de carcinogénese da pele em receptores de transplantes.
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2.3.1.1 Radiacao Ultravioleta

Assim como para individuos imunocompetentes, a exposicdo a radiacdo UV
solar parece ser o principal fator de risco na génese do cancer de pele em RTOs.
Bavinck et al. encontraram maior propensdo de ocorréncia de CECs em éareas
corporais expostas ao sol e em receptores com historico de alta exposi¢ao solar,
inclusive, indicando que a exposi¢ao ao sol, antes dos 30 anos, contribuiu mais para
o risco de desenvolver cancer de pele, ao longo da vida, do que a exposi¢do apds 0s
30 anos de idade(17). Estudo australiano corroborou esses dados e indicou maior
risco para pacientes que nasceram em clima quente e tiveram queimaduras solares
na infancia(18).

O mecanismo de carcinogénese no CPNM pds-transplante parece estar
intimamente ligado a muta¢cées em p53 induzidas pela luz solar, independente do

status do HPV, conforme demonstrado por McGregor et al.(26). A radiacdo UV induz
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essas mutacdes e a imunodeficiéncia local como resultado de uma diminuicdo na

densidade das células epidérmicas de Langerhans(16).

2.3.1.2 Imunossupressao

Em CPNM, além da forte associacdo com a exposicdo solar ja mencionada,
outros fatores agressores estdo implicados em sua génese. Um exemplo disso € o
achado de 15,2% dos CPNM na coorte australiana de Queesland, ocorrendo na pele
relativamente fotoprotegida do tronco e dos membros proximais(33).

A imunossupressao pos-transplante, tratamento imprescindivel para evitar a
rejeicdo do enxerto, vem sendo associada com o aumento da incidéncia de cancer
em RTOs(19) e tem papel relevante como carcinégenos nos CPNM.

Sua duracdo e intensidade sdo vistas como as principais variaveis a
impactar nessa condicdo. Por exemplo, na ja citada coorte de Queensland, Australia,
a taxa de incidéncia anual de CPNM aumentou de 28,1%, para mais de 45%
naqueles pacientes que foram submetidos a imunossupressdo por mais de 20
anos(33). Ja na Espanha, a incidéncia cumulativa de CPNM aumentou de 20,78%
em cinco anos, chegando a 53,08% em 15 anos poés-transplante.(27) A intensidade
da imunossupressao também parece estar diretamente associada ao surgimento de
cancer de pele. Em um estudo de coorte retrospectivo, pacientes recebendo
azatioprina e prednisona tiveram uma taxa de incidéncia de 29 CPNM por mil
pessoas/ano, ja os pacientes que adicionalmente recebiam ciclosporina tiveram um
aumento dessa taxa para 48 CPNM por mil pessoas/ano(34). Na mesma linha, deu-
se 0 ensaio clinico randomizado comparando dose usual de ciclosporina com regime
de baixa dose, menor incidéncia de CPNM e lesdes precursoras no grupo de baixa
dose, sem diferengca em sobrevida, com um seguimento médio de 66 meses(35).

No tocante a diferentes érgdos transplantados, os receptores de coragao
tém 2,9 vezes mais risco de desenvolver CPNM do que os de rim(36), o que
provavelmente se deva, pelo menos em parte, ao regime mais intenso de
imunossupressao requerido pés-transplante cardiaco.

Conquanto, no geral, o nivel de imunossupressao pareca ser um importante
fator no desenvolvimento das neoplasias de pele(34-36), a contribuicdo individual de
cada agente imunossupressor pode nao ser equivalente. Uma evidéncia disso foi

revelada em meta-andlise publicada em 2015 e que incluiu 20 ensaios clinicos
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randomizados (ECR) e 2 observacionais, entdo, colocando que o uso de sirolimus
foi associado a uma incidéncia 51% menor de CPNM nos ECR.(37) Unindo este a
outros desfechos de beneficio, a classe de inibidores de mTOR (mammalian target
of rapamycin), vem assumindo um papel importante como opcado de terapia
imunossupressora.

Vale ainda citar a existéncia de evidéncias laboratoriais de que a terapia
imunossupressora com azatioprina e ciclosporina apresenta efeitos biologicos
diretos que sdo capazes de aumentar a carcinogénese relacionada a radiacao UV,
independente de seus efeitos imunossupressores. A azatioprina sensibiliza o DNA a
radiacdo ultravioleta A(38), reduzindo a dose minima de eritema nas células da pele
de pacientes tratados(39,40), enquanto a ciclosporina inibe o reparo do DNA e a
apoptose em queratinécitos humanos expostos a radiacédo B ultravioleta(41,42).

2.3.1.3 Papiloma Virus Humano — HPV

O HPV tem, conhecida e comprovada, relacdo como virus oncogénico na
patogénese de neoplasias anogenitais(43) e de orofaringe(44). Altos niveis de
infeccdo com subtipos de HPV da epidermodisplasia verruciforme (uma
genodermatose caracterizada por infeccdo disseminada por HPV, sendo
considerada o primeiro modelo de carcinogénese induzida por virus no homem)(45)
tém sido descritos no carcinoma espinocelular da pele de individuos
imunossuprimidos(46).

Embasados nesses pressupostos, na década de 1990 e inicio dos anos
2000, varios estudos investigaram a prevaléncia do DNA do HPV em pacientes
RTOs com cancer de pele ndo melanoma e lesbes pré-malignas(47-49).

Como exemplo, Harwood et al. descreveram a prevaléncia de DNA do HPV
(avaliada por técnica de PCR) em CECs, CBCS e lesbes pré-malignas em
transplantados versus individuos imunocompetentes. Em 148 pacientes avaliados, o
DNA do HPV foi detectado em 37/44 (84,1%) carcinomas epidermoides, 18/24 (75%)
carcinomas basocelulares e 15/17 (88,2%) lesdes cutaneas pré-malignas no grupo
imunossuprimido em comparagdo com 6/22 (27,2%) carcinomas espinocelulares,
11/30 (36,7%) carcinomas basocelulares e 6/11 (54,4%) pré-malignidades no grupo

imunocompetente(47).
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Apesar das varias evidéncias de maior prevaléncia de HPV em pacientes
com CPNM imunossupressos pos-transplante de 6rgdo, o papel do HPV na
carcinogénese do RTOs permanece incerto(47)(16) e os mecanismos que poderiam
estar envolvidos s&o pouco compreendidos. Por exemplo, McGregor et al. falharam
ao tentar demonstrar relacdo entre o status do HPV e mutacdo em p53(26).
Ademais, o HPV esta frequentemente presente em foliculos pilosos da pele normal

de transplantados(50).

2.3.1.4 Fatores relacionados ao hospedeiro

Diversos estudos avaliaram fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento de cancer de pele ndao melanoma e apontam algumas
caracteristicas individuais mais fortemente relacionadas ao surgimento do CPNM. A
idade mais avancada ao transplante, o sexo masculino, a pele de cor clara, a histéria
de CPNM pré-transplante e o transplante de 6rgéo toréacico (coracdo e pulméo)(14)
estiveram consistentemente associados com o diagnéstico de CPNM pés-
transplante em pelos menos um ou varios desses estudos (18)(27)(51,52).

Recentemente, estudo americano de base populacional, que avaliou 10.649
receptores de transplante de 6rgado, confirmou esses preditores de risco. A razéo de
chances (Hazard Ratio - HR) total ajustada para o cancer de pele foi de 4,69 (IC
95%, 3,61-6,09) em associacdo com uma histéria anterior de cancer de pele pré-
transplante (p<0,001), 1,61 (IC 95%, 1,34-1,89) para o sexo masculino (p<0,001),
1,51 (IC 95%, 1,26-1,82) para transplante de érgédo toracico (p<0,001), 7,79 (IC 95%,
5,34-11,37) para raca branca (p<0,001), 2,65 (IC 95%, 2.12-3.21) para pacientes
com 50 anos ou mais de idade ao transplante (p<0,001)(53).

2.3.2 Manejo do CPNM em transplantados

Com base em multiplos estudos de base populacional que indicam
probabilidade aumentada de doenca agressiva em receptores de transplantes de
orgaos, os CECs invasivos nesse grupo de pacientes sao geralmente considerados
lesbes de alto risco(54)(20). Assim, procedimentos que fornecem confirmacao
patolégica de remocdo completa do tumor, como cirurgia de Mohs ou excisdo

cirdrgica convencional com controle de margem, sdo os tratamentos preferidos para
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CECs invasivos nesses pacientes para prevenir a recorréncia local e a disseminacao
da doenca(55,56).

A radioterapia pode ser usada para tratar CECs em pacientes que nao
conseguem tolerar a cirurgia. A radioterapia também é usada como terapia
adjuvante para lesbes que ndo podem ser completamente ressecadas ou que
demonstram envolvimento perineural extenso, especialmente nervos de maior
diametro(56,57).

O manejo de pacientes transplantados de 6rgdos com doenca metastéatica €
um desafio. Muitas das recomendacdes de regimes de tratamento sdo baseadas em
estudos com pacientes imunocompetentes; a partir deles, sabe-se que agentes
quimioterapicos como platinas, isoladas ou combinadas a 5-Fluorouracil (5-FU)(58),
capecitabina(59) e cetuximabe(60,61) sédo ativos nos CECs de pele, porém avaliar a
tolerabilidade dos RTOs a essas terapias sistémicas € um passo fundamental na
individualizada decisédo de tratamento para esses pacientes, até o momento, pouco
respaldada na literatura especifica. Corroboram essa preocupac¢do alguns relatos
como lesao alveolar difusa fatal encontrada em dois pacientes transplantados de
pulm&o tratados com cetuximab para CEC cutaneo metastéatico(62) e rejeicdo aguda
de aloenxerto em um receptor de transplante renal com CEC metastatico em uso de
pembrolizumabe, apesar da regressao tumoral com o tratamento(63).

A reducéo da dose dos agentes imunossupressores e a minimizagédo do uso
de inibidores da calcineurina (por exemplo, ciclosporina, tacrolimus) e/ou
antimetabolitos (por exemplo, azatioprina) em favor de inibidores da mTOR (por
exemplo, sirolimus) podem ser considerados(37).

O carcinoma basocelular (CBC) ndo estad associado ao mesmo nivel de
morbidade e mortalidade que o CEC em receptores de 6rgdos transplantados. O
manejo do CBC nessa populacdo assemelha-se ao manejo em pacientes
imunocompetentes. O imiquimod é um agente imunoestimulador tépico que as vezes
€ usado para o tratamento do CBC superficial. O uso de imiquimod por periodos
limitados em pequenas areas (60 a 100 cm2) parece ser seguro em receptores de

orgaos transplantados(64,65).

2.4 DESFECHOS DO CANCER POS-TRANSPLANTE ORGAOS SOLIDOS



21

O desenvolvimento de agentes imunossupressores mais potentes, nas
recentes décadas, tem levado a um dramatico declinio nas taxas de rejeicdo aguda
em cinco anos apods o transplante renal(66), porém o aumento da poténcia, como
mencionado, para o desenvolvimento de neoplasias, atenua os beneficios clinicos e
econdmicos do transplante renal(67).

Apesar dessas supostas consequéncias, a maioria das coortes que aponta
aumento da incidéncia de cancer em transplantados de érgaos soélidos ndo avaliou
seus desfechos de mortalidade e custos. As publicacbes com esse enfoque s&o

muito mais recentes e serao discutidas a seguir.

2.4.1 Mortalidade do cancer pés-transplante de 6rgaos sélidos

Neoplasias sempre figuraram entre as principais causas de morte em
pacientes transplantados(68,69). O diagndstico de cancer abrevia a vida do
transplantado, e isso foi demonstrado, por exemplo, em um estudo de coorte italiano
com transplantados renais, em que a taxa de mortalidade em 10 anos foi
significativamente maior em pacientes com cancer (33,1%) do que em pacientes
sem cancer (5,3%)(70).

Estudos relatam diferentes participagbes das malignidades como causa de
mortalidade nos transplantados. Uma coorte com base populacional inglesa analisou
19.103 transplantes renais (mediana de seguimento de 4,4 anos), nela, 2.085 mortes
ocorreram, das quais 376 (18,0%) foram devidas a neoplasias (taxa de mortalidade
bruta: 361 mortes relacionadas a malignidade por 100 mil pessoas-ano)(69). Ja um
estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de transplantados renais
holandeses indica numeros mais alarmantes. Dos 12.805 RTOs, 908 (7,1%)
pacientes tiveram registro de cancer, sendo que 630 (69%) deles morreram com rim
funcional, 510 (81%) por causa de sua malignidade (em 8,2 anos apdés o transplante,
mediana)(71).

Recente estudo canadense de 2016 aponta o cancer como a segunda causa
de mortalidade pds-transplante, superando mortes por infeccdo, atras apenas de
doenca cardiovascular(72).

No que tange especificamente ao cancer de pele ndo melanoma em RTOs,
uma recente publicacdo americana associa numeros preocupantes a essa

populacdo. Em estudo que avaliou mortalidade e custos do céancer em
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transplantados renais, CPNM foi diagnosticado em 5,7% dos receptores, nao
estabelecendo impacto na mortalidade precoce, mas foi associado a um aumento de
33% no risco de morte tardio (HR, 1,24; IC 95%, 1,17-1,31) comparado a pacientes

que ndo desenvolveram cancer até o terceiro ano pés-transplante(13).

2.4.2 Custos do cancer pos-transplante de 6rgaos sélidos

O manejo das malignidades pds-transplante frequentemente requerem
diagnésticos e procedimentos terapéuticos invasivos e onerosos, reduzindo a
qgualidade de vida e gerando gastos em cuidados de saude(13). No entanto poucos
estudos para avaliar o impacto econémico do cancer em transplantados de 6rgdos
sélidos foram publicados até o momento. Os artigos encontrados sdo recentes,
acompanhando o despertar da comunidade cientifica como um todo para discusséo
de custos nos cuidados de saude.

Hurst et al. publicaram em 2010 uma avaliagdo de custos do carcinoma de
células renais (CCR) diagnosticado pés-transplante renal, em um estudo de coorte
retrospectivo americano. Os pacientes que desenvolveram CCR tiveram maiores
custos meédios cumulativos ($ 55.456, em 2 anos) do que aqueles que néo
desenvolveram CCR ($ 40.369)(73).

Os dados de custos do cancer poOs-transplante conhecidos até o momento
sdo escassos ou compartimentados em malignidades especificas como CCR,
conforme mencionado. Buscando ampliar a compreensao desse cenario, um estudo
americano, publicado em abril de 2017, avaliou mortalidade com resultados ja
expostos no topico anterior e custos do cancer pdés-transplante renal na pratica
contemporanea. Entre 67.157 receptores, o CPNM foi diagnosticado em 5,7% dos
pacientes, o cancer relacionado a virus em 1,9% e outros tipos de canceres em
6,3%, no intervalo de trés anos apds o transplante. O estudo avaliou custos
ambulatoriais e de hospitalizacdo. Os transplantados do grupo com cancer
relacionado a virus tiveram oS maiores impactos de custos hospitalares e
ambulatoriais por caso, seguidos pelo grupo com outros canceres, enquanto o
CPNM impactou apenas nos custos ambulatoriais. No geral, o cancer representou
de 3% a 5,5% do total de despesas com seguro hospitalar e de 1,5% a 3,3% dos

gastos ambulatoriais nos primeiros trés anos apos o transplante(13).
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Avaliando puramente pacientes transplantados de orgdos sélidos que
tiveram diagnostico de CPNM, um interessante estudo suico, desenvolvido no
Departamento de Dermatologia do Hospital Universitario de Zurich (especializado no
atendimento a transplantados no pais), dividiu os pacientes em 5 grupos, a saber:
CEC (n = 70) diagnoéstico de CEC ocorrendo dentro do periodo de observacao;
passado de CEC (n = 40), com CEC antes do periodo de observacéo; CEC in situ (n
= 13), quando somente o CEC in situ foi diagnosticado; bidpsia negativa (n = 49)
quando resultados histolégicos ndo demonstraram CEC ou CEC in situ; e nenhuma
biépsia (n = 26) quando nenhuma bidpsia foi requerida dentro do periodo de
observacédo. O custo mediano por caso de CEC invasivo (US $ 1830) foi superior ao
custo por caso de CEC in situ (US $ 603)(21).
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3 METODOLOGIAS PARA ESTUDOS DE CUSTOS DA DOENCA

Entre os primeiros estudos econdémicos em saude encontrados na literatura,
estdo os trabalhos sobre custo da doenca(74). O trabalho pioneiro de Dorothy Rice
apresentou sua metodologia em 1960(75) e, desde entdo, varios autores tém
refinado os procedimentos metodolégicos(76-78).

Estudos sobre o custo da doenca séo um tipo de avaliagdo econdémica cujo
objetivo final é a identificacdo e quantificacdo de todos os custos envolvidos na
gestdo de uma doenca especifica (custos de diagnadstico, tratamento e seguimento).
No final, esse tipo de estudo permitira ter uma estimativa do custo que uma doenca
especifica representa para a sociedade, para o sistema de saude de um pais(79) ou
para fonte financiadora, conforme perspectiva elegida para o estudo.

E importante salientar que os estudos sobre custos de doencas s&o um tipo
de analise econbmica parcial, pois se concentram apenas nos recursos consumidos
por determinada doenga, ndo levando em consideracdo eventuais efeitos na saude
do individuo acometido, como seguranca, eficacia e efetividade(76). Esse tipo de
estudo € interessante para a saude publica porque consegue quantificar os recursos
gastos pelo sistema de saude. Além disso, a andlise dos custos relacionados a
doencas € uma etapa importante para a realizacdo de analises econbmicas
completas que comparam diferentes intervenc¢des a fim de subsidiar a escolha da
melhor delas(80).

3.1 TIPOS DE CUSTOS EM SAUDE
3.1.1 Custos diretos médicos

Os custos diretos médicos envolvem os insumos médicos utilizados
diretamente para prestar o tratamento. Incluem, por exemplo, 0s custos associados
a produtos farmacéuticos, exames diagnosticos, atendimentos clinicos,
atendimentos por farmacéuticos, atendimentos no setor de emergéncia e

hospitalizagbes(81).

3.1.2 Custos diretos nao médicos
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Os custos diretos ndo médicos sdo custos dos pacientes e das familias que
estdo diretamente associados ao tratamento, mas que nao sao de natureza meédica.
Exemplos incluem custo de transporte de ida e volta ao consultério médico, clinica
ou hospital; servigos de cuidados infantis para os filhos de um paciente; alimentagao
e acomodacdo necessarias aos pacientes e sua familia durante tratamentos

realizados fora da cidade de residéncia(81).

3.1.3 Custos indiretos

Os custos indiretos resultam da perda da produtividade devido a doencas ou
mortes(81). O que se tenta medir é o impacto que pode ter a doenca sobre o aparato
produtivo nacional. O método mais utilizado para o célculo é o que esta baseado na
abordagem do capital humano, pelo qual, os dias de auséncia no trabalho, seja por
doenca, seja por falecimento, transformam-se em unidades monetarias por meio da
aplicacdo de remuneracfes médias. Esse método tem sido criticado, entre outros
motivos, porque ndo inclui a populacdo que nao estd integrada ao mercado de
trabalho(82).

Vale destacar que a mensuracao e utilizacdo de custos diretos ndo médicos
e indiretos séo validas para os estudos que utilizam a perspectiva da sociedade. Na
perspectiva do SUS, saude suplementar ou instituicdo prestadora do servico, esses

custos nao sado inclusos.

3.1.4 Custos intangiveis

Os custos intangiveis incluem custos de dores, sofrimento, ansiedade ou
fadiga que ocorrem devido a uma doenca ou ao seu tratamento(81). Esses custos
séo dificeis de avaliar e dependem exclusivamente da percepc¢do que o individuo
tem de sua condicdo de saude e engloba aspectos fisicos, emocionais e sociais. A
valoracao dos custos intangiveis ainda é controversa e depende do desenvolvimento

de metodologia prépria para esse método(82).

3.2 TECNICAS PARA MENSURAR OS CUSTOS EM SAUDE
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A mensuracao da quantidade de uso de recursos pode ser feita utilizando-se
diferentes técnicas que envolvam microcusteio, macrocusteio ou ambas (Figura 5).

Cada uma das técnicas apresenta vantagens e desvantagens. A escolha
pela técnica depende da precisdo e confiabilidade requeridas pelo estudo, assim

como pela viabilidade da obtencédo dos dados(82).

Figura 5 - Niveis de preciséo e viabilidade para a estimativa de custos dos servicos de salde

+ -
A
Microcusteio

Bottom up o

© Q
< . . o
'@ Microcusteio =
3 “Top down” )
< P o
(]

Macrocusteio \4

Fonte:Tan(2009)

3.2.1 Técnica “bottom-up’/Técnica “de baixo para cima”

Nesta técnica de microcusteio, procura-se conhecer 0s custos gerados para
cada paciente, por meio da coleta dos recursos consumidos em cada periodo de
monitoramento, buscando obter os custos que aparecem em cada processo de
gestdo da doenca avaliada. Esse método é mais caro em termos de tempo e
consumo de recursos, mas o0s dados obtidos sdo muito mais precisos e fornecem
informacdes mais realisticas, precisas e de qualidade(83).

Acredita-se que a metodologia seja padréo-ouro nas avaliagbes econémicas
por identificar todos os componentes de custo relevantes e valorizar cada
componente de custo para todos os pacientes individualmente, resultando na mais
precisa estimativa de custo(84). Isso permite a identificacdo dos custos diretamente
empregados para um paciente e a percepgao que subgrupos de pacientes podem
ter uma grande participacdo nos custos totais. Entretanto um importante desafio
para a conducdo do microcusteio bottom-up € a factibilidade. Por ser uma
metodologia que consome muito tempo, especialmente quando os sistemas de
informacgé&o hospitalar estdo ausentes ou inadequados, ndo tem sido amplamente

utilizado na avaliacao dos custos dos servigcos de saude(83).
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3.2.2 Técnica “fop-down”’[Técnica “de cima para baixo”

A técnica tipo top-down identifica todos os componentes de custo relevantes,
mas valoriza cada componente de custo para média de pacientes, separando 0s
custos de recursos abrangentes, como contas anuais. Embora a metodologia seja
mais viavel em comparacdo com o bottom-up, a desvantagem da abordagem € que
ela ndo consegue rastrear 0s custos diretamente para os pacientes especificos que
incorrem nesse custo. Portanto, analises estatisticas de custos ndo podem ser

realizadas e diferencas entre pacientes ndo podem ser detectadas(83).

3.2.3 Técnica mista

A técnica mista combina o micro e 0 macrocusteio usando esse ultimo na
inexisténcia do primeiro. Essa técnica apresenta as vantagens e desvantagens de
ambas as técnicas combinadas. A técnica mista é a adotada pelo Manual de Custeio
do National Health System (NHS), da Inglaterra, bem como, frequentemente, pelos

estudos de custos de doencga, analises de custos e estudos de custo-efetividade(85).

3.3 CUSTOS FINANCEIROS VERSUS CUSTOS ECONOMICOS

E necessario também conhecer e saber distinguir dois conceitos de custos:
custos financeiros e custos econémicos. Os custos financeiros sdo a utilizacdo de
dinheiro real para uso em recursos necessarios a realizacdo de um programa ou
intervencdo. Ja os custos econdmicos de uma intervencgdo incluem ndo somente
agueles equivalentes ao uso direto do dinheiro, mas também o valor dos recursos
para os quais nenhum dinheiro efetivamente foi gasto (custo de oportunidade) a fim
de fornecer uma estimativa mais completa do valor real da intervengdo dos custos
financeiros(86).

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), os custos financeiros
correspondem aos valores repassados pelo Ministério da Saude para as instituicbes
de saude que realizaram procedimentos em seus usuarios, com base na respectiva
Tabela de Procedimentos e Medicamentos. Ja 0s custos econdmicos equivalem aos

reais custos que uma instituicdo de saude tem para realizar o procedimento(77).
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3.4 PERSPECTIVA DA ANALISE

Perspectiva € um termo econdémico que descreve de quem Sao 0S custos
relevantes com base no proposito do estudo(81). A definicdo da perspectiva do
estudo é central para a identificacdo dos custos a serem considerados(82).

As perspectivas mais utilizadas nos estudos farmacoecondémicos sdo a
perspectiva da instituicdo ou do prestador de servicos de saude (por exemplo,
hospital ou clinica) ou do pagador (por exemplo, Medicare ou plano de saude
privado), pois elas podem ser mais pragmaticas no sentido de responder a pergunta
em questao(81).

A perspectiva da sociedade, por definicdo, € a mais abrangente, levando em
consideracdo toda a sociedade e as consequéncias diretas ou indiretas da
intervencdo. Todos os efeitos na saude e custos resultantes sdo considerados
independentes de quem é afetado ou tratado, e independentes de quem esta
pagando pela intervencdo. A perspectiva da sociedade representa o interesse
publico geral, ao invés daquele de um grupo especifico(86). Apesar de essa talvez
ser a perspectiva mais adequada, de acordo com a teoria econdémica, ela ndo é a
mais comum na literatura farmacoeconémica por ser dificil e demorado estimar todos

esses componentes do custo(81).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar os custos dos pacientes transplantados renais que desenvolveram
cancer de pele ndo melanoma pos-transplante sob a perspectiva SUS de um

hospital filantropico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar os custos dos pacientes transplantados renais antes e depois do
diagndstico de CPNM.
- Descrever o consumo de recursos pos-diagnostico, estratificado por setor de

atendimento.
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Avaliacéo de Custos de Pacientes Transplantados Renais pos Diagnostico de Cancer
de Pele Ndo Melanoma sob a Perspectiva SUS em Hospital Filantrépico

Resumo

O estudo teve como objetivo descrever 0s custos relacionados aos pacientes
transplantados renais que desenvolveram cancer de pele ndo melanoma pos-transplante. Trata-
se de uma anélise econdmica parcial de pacientes adultos submetidos a transplante renal entre
janeiro de 2000 e dezembro de 2015, com Cancer de Pele Ndo Melanoma (CPNM)
diagnosticado ap0s transplante e seguidos até 31 de dezembro de 2017. Foram excluidos
pacientes com outras neoplasias concomitantes, diagndstico de CPNM anterior a setembro de
2012, tratamento em outra instituicdo ou custeado por saude suplementar. Utilizou-se a
analise de microcusteio “bottom up” para examinar custos totais e componentes de custos
individuais. A amostra final foi de 23 pacientes. O custo total empregado no tratamento dos
transplantados renais ap6s o diagnostico do primeiro CPNM, foi de R$ 743.880,17. O custo
mensal por paciente transplantado renal foi de R$ 120,00 pré-diagndstico de CPNM e R$
217,00 apds o diagndstico (p=0,008). Estratificando por setor, 0s custos pds diagnostico
foram distribuidos da seguinte forma: 69,86% em internacdo/emergéncia, 13,77% em exames,
8,73% em consultas, 6,53% em cirurgias, 0,83% em radioterapia e 0,25% em quimioterapia.
Em analise comparativa dos custos pré e pds diagndstico de CPNM em cada setor,
observamos que em todos setores o custo mensal aumentou apds o diagnéstico de CPNM.
Concluiu-se que o diagnéstico de CPNM po6s transplante renal pode estar associado ao
aumento dos custos na assisténcia dos pacientes transplantados, o que deve implicar na
valorizacdo de iniciativas de prevencdo e diagnéstico precoce de CPNM na populacdo de

transplantados.

Palavras chave: cancer de pele, transplante, custos e analise de custos
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Introducéo

O transplante tornou-se a terapia padrdo para a doenca renal terminal ao mostrar-se
com superior efetividade * e custo-utilidade quando comparado & dialise 2*. Contudo, apesar
dos beneficios clinicos e econémicos, o transplante vem sendo associado com aumento de
risco para varios eventos adversos de salde, incluindo o cancer >3,

A imunossupressdo pos-transplante, tratamento imprescindivel para evitar a rejeicao
do enxerto, estd associada com o aumento da incidéncia de varias neoplasias em receptores de
transplante de 6rgdos (RTOs) 4,

O céncer de pele ndo melanoma (CPNM) ¢ a neoplasia mais incidente em RTOs, com
riscos relativos 10 a 60 vezes maiores que a populagio geral “*3°. Além da imunossupressao,
em que parece impactar o tempo 817, intensidade *31° e o tipo de imunossupressor empregado
200 CPNM em transplantados estad fortemente associado com exposicdo a radiacio
ultravioleta (UV) 22?2 idade mais avancada ao transplante, sexo masculino, pele de cor clara
e histria de CPNM pré-transplante 23,

Em RTOs é comum que se facam multiplos diagndsticos de CPNM no passar do
tempo 2. O comportamento desta malignidade é mais agressivo em transplantados, podendo
apresentar mais recidivas locais % e envolver maior risco de metastases linfonodais e a
distancia se comparados a populago geral °.

No Brasil foram realizados 5.929 transplantes renais no ano de 2017 ?’, considerando
a incidéncia aumentada de CPNM em transplantados, somada ao comportamento mais
agressivo da doenca nessa populagdo, pode-se inferir que esse evento adverso podera resultar
em um impacto significativo tanto em morbidade quanto nos custos. Entretanto, até o
momento, esse impacto econdmico ndo é conhecido no cendrio nacional, e tal fato pode vir a
dificultar a implementagdo de politicas publicas para vigilancia dermatologica, diagnostico
precoce e tratamento adequado do CPNM nessa populagéo especifica. O objetivo do presente
estudo foi descrever os custos dos pacientes transplantados renais que desenvolveram cancer

de pele ndo melanoma pos-transplante.

Métodos
Desenho e Populacgéo do Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo com uso de dados secundarios.
Foram elegiveis para inclusdo todos os pacientes maiores de 18 anos submetidos a transplante
renal na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), entre janeiro de
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2000 a dezembro de 2015, que tiveram diagnostico de cancer de pele ndo melanoma no
periodo pos-transplante.

Foram excluidos todos os pacientes com diagnostico de CPNM anteriores a setembro
de 2012 (data da implementacdo do sistema eletronico de assisténcia e gestdo que da acesso a
conta hospitalar informatizada), pacientes que tiveram somente lesdes in situ de pele,
pacientes com diagndstico de outras neoplasias que ndo apenas CPNM e pacientes que
receberam tratamento em outra instituicdo ou assisténcia no sistema privado ou saude
suplementar.

Os pacientes que tiveram diagnostico de CPNM no periodo pds-transplante foram
identificados no Banco do Servigo de Transplante Renal da ISCMPA por revisdo do Sistema
de Patologia institucional. Foi realizado de forma complementar o cruzamento com o Registro
Hospitalar de Cancer do Hospital Santa Rita/ISCMPA. Os pacientes incluidos no estudo
foram seguidos até 31 de dezembro de 2017.

Custos

Todos os custos foram estimados sob a perspectiva de um hospital filantrépico que
atende pacientes do SUS, por essa razdo, custos diretos ndo médicos e custos indiretos nao
foram considerados. Os custos foram expressos em unidade monetéria local (R$).

O software Tasy© (2012 Koninklijke Philips Electronics N. V.) foi utilizado para
extracdo dos custos diretos médicos conforme a técnica de microcusteio bottom-up %. O
programa gera uma planilha com a conta hospitalar de cada paciente estudado e detalha todos
0s custos diretos empregados no tratamento.

Medicamentos,  materiais  hospitalares, exames (imagem, endoscopicos,
hemodinamicos, analises clinicas, patologia, micologia, biologia molecular, imunologia),
hemoderivados, consultas médicas, atendimento fisioterapico, atendimento pelo servigo
social, internacdo hospitalar em enfermaria ou unidade de terapia intensiva, procedimentos
cirdrgicos, quimioterapia e radioterapia tém seus custos descritos nominalmente na conta de
cada paciente.

Para fins de avaliagdo, os custos foram agrupados em setores da seguinte forma:
internacdo/emergéncia, consultas, exames, cirurgias, quimioterapia e radioterapia.

Analise Estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas quanto a sua frequéncia e a proporc¢éo, e as
quantitativas foram descritas conforme suas medidas de tendéncia central e dispersao.

As variaveis continuas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov com a

finalidade de verificacdo da normalidade. O teste de Wilcoxon pareado foi utilizado para
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comparar 0s custos antes e apos o diagnostico de CPNM. Foi utilizado o software SPSS(r)
(SPSS for Windows 18.0) para as analises.
Aspectos Eticos

A aprovacdo para a realizacdo desta pesquisa foi obtida pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre [CEP - Parecer
n.2.878.178].

Resultados

No periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2015, 2.503 pacientes
maiores de 18 anos foram submetidos a transplante renal na ISCMPA. Desses, 86 (3,4%)
pacientes tiveram diagndstico de CPNM no seguimento, entre eles, 12 pacientes
desenvolveram outra neoplasia além do CPNM. A duracdo mediana de seguimento foi de 8,7
anos (minimo de 3,01 e maximo de 18 anos).

Conforme os critérios de exclusdo do presente estudo, 23 pacientes com diagnostico
de CPNM pos-transplante renal tiveram os custos da doenca avaliados (Figura 1).

Figura 1

Pacientes selecionados para o estudo

Transplantado Renal
> 18 anos
entre 2000 e 2015

N: 2503

l

Diagndstico CPNM
pos-transplante renal

Excluidos (N:63)
36 diagndsticos de CPNM antes de set/2012

N:86 12 diagnosticos de CPNM + outras neoplasias
09 tratamentos fora da ISCMPA
l 03 tratamentos custeados por convénio

03 dados perdidos

Diagnéstico CPNM
inclusos na analise de custos

N:23

Dos 23 pacientes, 56,6% tinham mais de 50 anos ao receber o transplante renal, a
maioria (60,9%) era do sexo masculino. A média de tempo para desenvolver CPNM pos-
transplante foi 6 anos, sendo 21,7% nos primeiros trés anos poés-transplante. Mais de uma
lesdo maligna foi diagnosticada em 13 pacientes, no pos-transplante, variando de 2 até 19
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lesGes por paciente. Um total de 71 lesdes de CPNM foram diagnosticadas, 40 (56,4%) CBC e
31(43,6%) CEC. As caracteristicas da populacao estdo resumidas na tabela 1.

Tabela 1

Caracteristicas da amostra de pacientes que diagnosticaram CPNM ap6s transplante renal

Transplantados com CPNM

n=23

Idade ao transplante

< 50 anos 10 (43,4%)

> 50 anos 13 (56,6%)
Sexo

Feminino 9 (39,1%)

Masculino 14 (60,9%)
Ano do transplante

2000-2005 4 (17,4%)

2006-2010 13 (56,5%)

2011-2015 6 (26,1%)
Tempo para desenvolver cancer pds-transplante
até 3 anos 5 (21,7%)
> 3 anos 18 (78,3%)

O custo total empregado no tratamento dos pacientes incluidos na amostra, apds o
diagndstico do primeiro CPNM foi R$ 743. 880,17. Awvaliando o custo mensal por paciente
transplantado renal antes e ap6s o diagndstico de CPNM, observou-se um incremento nos
custos apds o diagndstico da malignidade (R$120 x R$217 — p = 0,008).

Estratificando estes custos por setor, a propor¢do do consumo de recursos a partir do
primeiro diagnostico de CPNM foi em ordem decrescente: 69,86% em internacdo/emergéncia,
13,77% exames, 8,73% consultas, 6,53% cirurgias, 0,83% radioterapia e 0,25%

quimioterapia. (Tabela 2)

Tabela 2

Custo total dos 23 pacientes ap6s o diagnostico de CPNM estratificados por setor (em Reais)

Setor Custo apo6s diagnostico de cancer
R$
Internacdo/emergéncia 519.752,55
Exames 102.477,05
Consultas 64.981,12
Cirurgias 48.589,67
Quimioterapia 1.908,75
Radioterapia 6.171,03

Total 743.880,17
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Comparando o custo mensal pré e pds diagnostico em cada setor, observamos que em

todos os setores 0s custos aumentaram apos o diagnostico de CPNM. (Figura 2)

Figura 2 Custo mensal pré e p6s diagnéstico de CPNM estratificado por setor

R$20.000,00
R$18.000,00
R$16.000,00

RS$14.000,00
W custo pré cancer custo pos cancer
R$12.000,00

R$10.000,00
R$8.000,00

R$6.000,00

RS$4.000,00
R$2.000,00
o B =
Internagdo Exames Consultas Cirurgias Quimioterapia Radioterapia

A contribuicdo de cada setor no custo individual pode ser visto na figura 3. Como

observado, a maioria dos pacientes tem seus custos em setores essencialmente ambulatoriais.

Figura 3 Custo por paciente por setor apés diagnostico de CPNM
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O gréfico evidencia a presenca de outliers no consumo ultrapassando os R$ 50.000 no
peri odo pos diagnostico de CPNM (P11, P13 e P20). Uma nova analise de dados, excluindo
estes pacientes, mostrou um custo mensal por paciente de R$ 191,92 no periodo pré
diagndstico de CPNM e R$ 391,53 no pds diagndstico (p<0,05).

Discussao
Este estudo descreve o0s custos de assisténcia em salde de 23 pacientes que
desenvolveram CPNM pos-transplante renal, antes e ap6s o diagndstico da malignidade,
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baseado em técnica de microcusteio, em um hospital filantropico do sul do Brasil. Os
resultados indicaram que o custo mensal por paciente, pds-diagnéstico de CPNM, foi quase o
dobro comparado ao periodo pré-diagnostico.

Com o intuito de melhor compreender este achado, buscou-se estratificar os custos pos-
diagndstico por setor e por paciente, detectando que internacdo/emergéncia foi o setor que
mais consumiu recursos. Esse custo, em parte, ndo aparenta relacdo direta com o diagndstico
de CPNM, visto que o tratamento desta neoplasia costuma ser essencialmente ambulatorial®®
E possivel que, pelo menos em parte, esse diagndstico seja um marcador e que reflita as
complicagBes associadas a historia natural do paciente pds-transplante. Por outro lado, em
pacientes com apresentacdes agressivas de CPNM é comum a necessidade de internagdes ou
idas a emergéncia por cirurgias de maior porte e complexidade ou complicacdes do
tratamento radioterapico ou quimioterapico, o que explica a disparidade de custo na analise no
nivel individual 8

Quanto aos custos envolvidos nos demais setores de assisténcia ao RTO, exames foi 0
segundo mais oneroso. Destaca-se neste setor a contribuicdo dos exames anatomopatoldgicos
diagnosticos das neoplasias de pele e exames de imagem, necessarios em alguns pacientes,
para avaliacdo de possiveis metastases linfonodais e mais raramente, a distancia. Os setores de
consultas e cirurgias foram o terceiro e quarto setores, respectivamente, que mais impactaram
nos custos dos transplantados pos-diagnostico de CPNM. Esses setores estdo amplamente
relacionados ao diagndstico de CPNM que leva a mais consultas dermatoldgicas e cirurgias
para tratamento da malignidade e, consequentemente, mais custos 3. A maior frequéncia de
apresentacdes com multiplas lesbes, comum em RTOs e confirmada na amostra aqui
analisada, reforca a contribuicdo desses setores no aumento do custo pos-diagnéstico de
CPNM. Vale ressaltar que a maioria dos pacientes deste estudo (13 pacientes) foram
submetidos a tratamentos essencialmente ambulatoriais, com as visitas a instituicdo divididas
entre o seguimento com o Servigo de Nefrologia, avaliagcbes dermatoldgicas e procedimentos
cirurgicos ambulatoriais. Os setores de radioterapia e quimioterapia tiveram a menor
participacdo percentual no custo total, visto que apenas um paciente da amostra ter
desenvolvido apresentagdo mais agressiva com necessidade de radioterapia e quimioterapia.
Com contribui¢cdes maiores ou menores para o custo total, as analises destacaram que todos 0s
setores empregaram mais recursos no tratamento dos RTOs pos diagnostico de CPNM
comparado ao periodo pré.

O CPNM costuma ter curso clinico de maior agressividade em pacientes transplantados

se comparado a populagdo geral 2. No entanto, o tamanho da amostra pequeno e a maior
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frequéncia de CBCs nos pacientes inclusos, pode explicar o fato de haver apenas um paciente
com apresentacao agressiva no presente estudo. Este paciente foi um dos outliers da amostra e
seu alto consumo de recursos estava relacionado ao tratamento do CPNM. Ao retirar os trés
outliers da amostra, para excluir o impacto nos custos derivado destes pacientes, a diferenca
de custo mensal por paciente se manteve, sendo maior no periodo pés diagnéstico de CPNM e
assim revelando que o diagnostico de CPNM é um marco para 0 maior consumo de recursos
em RTOs.

Uma maior proporcdo da amostra (56,6%) tinha mais de 50 anos ao ser submetida ao
transplante renal. A literatura indica que a idade superior a 50 anos € um fator de risco para
desenvolvimento de CPNM 323, Houve uma predominancia do sexo masculino na amostra
aqui pesquisada, tendéncia mundial em transplantados; o que pode estar associado tanto a
maior prevaléncia de homens com diagnostico de insuficiéncia renal crénica em tratamento
dialitico® como refletir, pelo menos em parte, uma inequidade no acesso a essa tecnologia
36,37_

Na amostra deste estudo, mais da metade dos pacientes apresentaram multiplas lesdes
malignas, com até 19 lesdes por paciente, corroborando o fato de que o CPNM ndo costuma
ser um evento isolado em RTOs, e sim fazer parte de uma série de tumores em um individuo.
Isto leva a uma intensificagdo dos cuidados dermatoldgicos e resulta em aumento de custos 8.

Apesar das multiplas lesdes comuns a transplantados, a amostra examinada apresentava
uma caracteristica diferente do padrdo conhecido para CPNM em RTOs em relacdo ao tipo
histologico preponderante. A literatura mostra uma proporcéo de CEC:CBC de 3 : 1 %, j&, na
presente amostra, houve uma inversdo e mais da metade das lesbes malignas foram
carcinomas basocelulares (propor¢do CEC:CBC 1 : 1,3); isso deve-se provavelmente aos
critérios de selecdo da amostra direcionados pela disponibilidade dos dados de custo. E
importante salientar que os CBCs tém comportamento menos agressivo se comparado ao CEC
25 0 que implica menor intensidade de tratamento e, consequentemente, menos recursos
necessitam ser empregados. 1sso nos permite inferir que caso a amostra tivesse predominancia
de CECs teriamos uma diferenca ainda maior nos custos de RTOs pré e pos dignostico de
CPNM.

Este estudo apresenta varias limitacGes. Ndo foram avaliados especificamente custos
relacionados a pessoal, infraestrutura, manutengdo ou energia, isto também ocorre na maioria
dos estudos de custo da doenca (cost of illness) encontrados na literatura, resultando em
alguma subestimacdo dos custos envolvidos. Essa limitacdo é resolvida, em publicacbes que

utilizaram metodologias como, por exemplo, o TDABC (Time-Driven Activity Based
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Costing)*® para estimar esses custos. Todavia, na avaliagio do custo do cancer pos-
transplante, ndo foi encontrada nenhuma publicacdo que tenha se utilizado dessas
metodologias. Ainda com relacdo a metodologia de custos da doenca, por se tratar de uma
perspectiva do provedor (hospital filantrépico), ndo foram avaliados custos diretos nédo
médicos, custos relacionados a perda de producgdo e custos intangiveis, o que é uma limitacdo
intrinseca no tocante a perspectiva de avaliagdo escolhida.

O estudo incluiu todos o0s pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, sua selecéo
foi direcionada pela disponibilidade das contas hospitalares informatizadas, a partir de
setembro de 2012, sendo composta por uma populacdo bem especifica (pacientes com cancer
de pele ndo melanoma que fizeram seu tratamento da malignidade em um hospital de
referéncia, com suas rotinas proprias ja preestabelecidas) o que resultou em uma amostra
pequena. Essas caracteristicas da amostra levam a uma limitada capacidade de generalizacdo
destes resultados.

O fato dos exames serem descritos na conta hospitalar pelo centro de custo especifico,
diferenciado pelo departamento hospitalar em que é realizado e ndo pelo regime do paciente
(ambulatorial versus hospitalar), ndo permitiu o comparativo com a literatura quanto a custos
ambulatoriais e internados. Para amenizar esta limitacdo, optamos pela estratificacdo dos
custos em setores, sendo possivel trazer um panorama detalhado de onde empregaram-se 0s
recursos.

Apesar das varias limitacGes identificadas, este estudo emprega metodologia de
microcusteio, apresentando dados de maneira sistematizada e transparente, sendo o primeiro a
abordar os custos do CPNM pds-transplante renal na perspectiva do SUS de uma instituicdo
filantropica.

A média de tempo para desenvolver CPNM pds-transplante foi 6 anos, com apenas 21%
dos casos com diagnostico nos primeiros 3 anos pos-transplante. Estudos americanos de
custos sdo capazes de avaliar apenas os pacientes que desenvolvem cancer até o terceiro ano
pos-transplante, pois este é o intervalo que o Medicare financia as despesas de RTOs, como
no estudo de Dharnidharka et al 2°. No presente estudo foi possivel avaliar os custos de
pacientes que desenvolveram cancer mais tardiamente, podendo oferecer um conhecimento
mais amplo de como séo empregados 0s recursos no seguimento do paciente.

Muitos estudos consideram o diagnostico de cancer apenas pelos codigos presentes nos
bancos de dados do sistema pagador, como sdo as metodologias de estudos sob a perspectiva
do Medicare. No entanto, este estudo teve acesso aos resultados dos testes diagndsticos
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(anatomopatoldgico e exames de imagem) e ao prontuério do paciente, eliminando o risco de
considerar caso de CPNM um possivel erro de codigo.

Os resultados encontrados por meio deste estudo, demonstram que o diagnostico de
CPNM pode impactar nos custos relacionados a assisténcia do paciente no periodo pds-
transplante, com aumento da demanda de recursos. Isto deve implicar num fortalecimento de
iniciativas de prevencdo e diagnostico precoce de CPNM na populagdo de transplantados,
além de auxiliar os gestores do SUS a manejarem o0 encaminhamento do paciente
transplantado para seguimento dermatoldgico, com o intuito de diminuir barreiras de acesso a
este especialista. Os servicos de referéncia de dermatologia devem elaborar diretrizes de
avaliacdo e manejo de RTOs, 0 que ja é realidade em alguns paises como a Suica *° e os
Estados Unidos #*. Na ISCMPA existe um sistema de interconsultas entre os ambulatérios de
transplante renal e dermatologia o qual dedica um turno semanal ao atendimento exclusivo de
pacientes transplantados desde 2013.

Em sintese, é importante ressaltar que o transplante renal permanece altamente custo-
efetivo®, no entanto a incidéncia de complicacdes especificas, como o cancer de pele ndo
melanoma, reduz o beneficio econdmico ?°, por essa razdo, esforcos para diagnostico precoce
que propiciem tratamentos menos onerosos precisam, cada vez mais, ser identificados e
implementados. O desenvolvimento de um rastreamento com protocolos custo-efetivos para
transplantados e a implementacdo de esquemas imunossupressores que estejam relacionados
com a reducdo de incidéncia de CPNM “3 devem associar-se a uma possivel economia em

salde.
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6 CONCLUSAO

O custo global dos pacientes transplantados renais apés o diagndstico de CPNM
foi de R$ 743.880,17 em nossa amostra. Verificou-se um aumento de 1,8 vezes nos
custos na assisténcia dos transplantados renais apés o diagnostico de CPNM
comparado ao periodo pré-diagnostico, ajustado por paciente e tempo. O setor que
mais consumiu recursos foi o de internacdo/emergéncia, seguido por exames,
consultas e cirurgias. Com o envelhecimento da populacdo de transplantados, o
declinio apontado em doencas cardiovasculares, o melhor controle de infeccéo e a
maior poténcia de imunossupressores reduzindo a rejeicdo aguda espera-se que a
prevaléncia de cancer aumente e o principal deles continue sendo o CPNM. O
desenvolvimento de estratégias de prevencao e diagndstico precoce para minimizar
o CPNM pos-transplante pode melhorar o progndéstico e os resultados econdmicos

dessa populacéo.
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DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2.878.178

Apresentagiao do Projeto:

O desenvolvimento de agentes imunossupressores mais potenties nas recentes décadas, contribui para o
desenvolvimenio de cancer e infecpies,

atenuando os beneficios clinicos e econdmicos do transplante remal. (13 MNeoplasias sempre figuraram entre
as prncipals causas de morte em

pacientes ransplantados (14)(15). O manejo das malignidades pos transplante frequentements requerem
diagnosticos e procedimentos terapéuticos

invasivos e oneroses, reduzindo a qualidade de vida e gerando gastios em cuidados de sadde (17) Apesar
destas sabidas consequéncias, 3 maioris

das coortes que evidenciaram auments da incidéncia de cancer em fransplantados de org3os solidos, n3o
avaliaram seu impacto clinico e

econdmico. Buscando reunir informagdes que contribuam para melhorar o conhecimento desta realidade,
este projeto pretende avaliar 3 monalidade

e sobrevida dos pacientes que desenvolveram cincer apos transplants renal & os custos envolvidos na
doenga.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

1} Verificar a mortalidade, sobrevida global & os cusios do cancer pos transplants renal, na
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perspectiva SUIS de um hospital filaniropico

Cibjetiva Secundaria:

1) Dieterminar a mortalidade e sobrevida global dos receptores de rim que desenvolveram cancer; Z) Estimar
o custo do cdncer pos transplante renal

utilizando o meétodo de custeio TDABC sob a perspectiva SUS de um hospital filantropico; 3} Estimar os
custos do cancer pos transplante renal entre

todos os depariamentos emvolvidos na assisténcia ao pacienie

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Serdo instituides todos os cuidados necessarios para minimizar todos os riscos relatives & violagio ou
guebra do sigilo dos dados envolvidos na

pesquisa, conforme previsto na resolucdo 4662012 CHNSMS, gerando para seus participantes o minimo de
riscos possiveis, tudo no sentido de que

o risco se justifique pelo beneficio esperado com o desenvolvimento da pesquisa.

Bensficios:

Gerar um novo dado sobre o impacio clinico e econdmico do cancer gque se desenvolve em pacientes
transplantados renais, algo ainda n3o

conhecido para a realidade brasileira & recentemente explorado internacionalments.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
Pesquisa muito relevante que mostrara os resultados referentes aos pacientes submetidos a transplante

renal & que vieram a apresentar cancer. A merialidade e os custos desses pacientes serdo relatados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio cbrigatoria:
Todos os termos obrigatonos estio de acordo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A pesguisa respeita as normas vigentes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Apos avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou dbices quanto ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituigio e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.
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Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar & este CEP, Relatdrios de Andamento dos Projetos

desenvolvides na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragdo superior 3 6 meses), Relatarios

Finais (a0 término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagdo).

2 — Para o inicie do projeto de pesguisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde serd

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagio do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixoe relacionados:

Tipo Documenio Argquivo Fostagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO P 13/082018 Acsito
do Projeto ROJETO 1070947 pdf 14:-56:58
Owtros Formularo_de Inscricac_de Projetos_d| 130082018 |ALINE MARLI Aceito

e Pesquisa_Comite_de Etica_em_Pesq  14:54:35 | WAGMNER
uisa.POF
Projeto Detalhado/ |Cancer_Pos_Transplante_Renal_Uma_ | 140772018 |ALIME MARLI Aceito
Brochura Avaliacao_de_Mortalidade_e_Custos_d 15:02:35 |WAGMER
Investigador 8 Doencs. pdf
Declaragao de Declaracao_de Milizacac_de Dados d| 13072018 |ALINE MARLI Aceito
Pesquisadores e Prontuarios_e_Uso_de_Publicacaoc. P 18:38:21  |WAGMER
CF
Declaracio de Declaracao_de |sencac_de Onus_a_ In| 130772018 |ALINE MARLI Aceito
Pesquisadores stituicac. POF 18:37:58  |WAGMER
Declaracio de Declaracao_de Confidencialidade do 5 13072018 |ALINE MARLI Acaito
Pesquisadores ujeitc_no_Estudo. POF 18:37:41  |WAGMNER
Declaracao de Declaracao_de_Awtorzacao_de_Chefia | 13072018 |ALINE MARLI Aceito
Pesquisadores Responsavel FOF 18:36:52  |'WAGMER
Folha de Rosto Folha_de_Rosto PDF 13072018 [ALIMNE MARLI Acsito
168:34:40 |WAGHER
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao
Endersgo:  R. Prof Annes Dlas, 205 Hosp.Dom Vicente Scherer
Balmrao: & andar - Cenitno CEP: ol 020090
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Talefone: (5132143571 Fat: [51)3214-8571 E-mall: capdsantacasatone
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ANEXO B - NORMAS PARA PUBLICACAO NO CADERNO DE SAUDE PUBLICA

CADERNO DE SAUDE PUBLICA

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SEQOES:

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e
enfoques diversos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes). Dentro dos diversos
tipos de estudos empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa

etiolégica na epidemiologia e artigo utilizando metodologia qualitativa. Para

informacgdes adicionais sobre diagramas causais, ler o Editorial 32(8).

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em
avaliacdo em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar
essas condi¢des no processo de submisséo. Caso seja identificada a publicagcdo ou
submissédo simultanea em outro periédico o artigo sera desconsiderado. A
submissado simultanea de um artigo cientifico a mais de um periédico constitui grave
falta de ética do autor.

2.2 — Nao ha taxas para submisséo e avaliacdo de artigos.

2.3 — Seréo aceitas contribuicdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4 — Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serao aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliograficas, conforme item 6 (Passo a passo).

2.6 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicagdo serdo automaticamente
inseridos no banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a
disposicao para avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo

publicado.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLINICOS

4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagéo do estudo.

4.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos,

também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem


http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/pesqetiol_4349.html
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/pesqetiol_4349.html
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/public_site/arquivo/metodoquant-pt_3703.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2016000800201&lng=pt&nrm=iso&tlng=pt
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(cidade, estado e pais).
4.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa néo recebeu financiamento

para a sua realizacéo.

5. CONFLITO DE INTERESSES
5.1 — Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. COLABORADORES E ORCID

6.1 — Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cdes individuais de cada
autor na elaboracao do artigo.

6.2 — Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes

do ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar
baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1.
Concepcao e projeto ou analise e interpretacao dos dados; 2. Redacao do artigo ou
revisao critica relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacéo final da versao a ser
publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da
exatidao e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condi¢cdes devem ser
integralmente atendidas.

6.3 — Todos os autores deverao informar o nimero de registro do ORCID no
cadastro de autoria do artigo. Nao serao aceitos autores sem registro.

6.4 — Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacao
Cadernos de Saude Publica o direito de primeira publicagéo.

7. AGRADECIMENTOS
7.1 — Possiveis mencgdes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma
forma possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o

estudo, mas que ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. REFERENCIAS
8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a

ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nUmeros


http://icmje.org/recommendations/
https://orcid.org/
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arabicos sobrescritos (por exemplo: Silva 1). As referéncias citadas somente em
tabelas, quadros e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da ultima
referéncia citada no texto. As referéncias citadas deveréo ser listadas ao final do

artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes

para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos. Nao serdo aceitas as

referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

8.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacdes contidas na lista de referéncias € de responsabilidade
do(s) autor(es).

8.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (por exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as

referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA
9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botanica, assim

como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

10.1 — A publicacéo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo
seres humanos esté condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos
na Declaracdo de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000,
2008 e 2013), da Associacdo Médica Mundial.

10.2 — Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacfes especificas

(quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de
aprovacdo em Comité de Etica quando pertinente. Essa informacdo devera constituir
o0 Ultimo paragrafo da secdo Métodos do artigo.

10.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacgdes
adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

10.4 — CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os
preceitos de integridade em pesquisa recomendados por esta organizacao.

Informacdes adicionais sobre integridade em pesquisa leia o Editorial 34(1).

aSS0-a-asso
1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 - Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema


http://www.icmje.org/about-icmje
http://www.icmje.org/about-icmje
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://publicationethics.org/
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/artigo/320/hipercompetitividade-e-integridade-em-pesquisa
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de Avaliacéo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS), disponivel

em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/.

1.2 — Outras formas de submiss&o nao serdo aceitas. As instru¢cdes completas para
a submissdo séo apresentadas a seguir. No caso de duvidas, entre em contado com
0 suporte sistema SAGAS pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

1.3 — Inicialmente, o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o
nome do usuério e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos
usuérios do sistema SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina
inicial. Em caso de esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da
mesma em “Esqueceu sua senha?”.

1.4 — Para 0s novos usuarios, apos clicar em “Cadastre-se” vocé sera direcionado
para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone,

instituicao.

2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 — A submissao online é feita na area restrita de gerenciamento de artigos. O
autor deve acessar a segao “Submeta seu texto”.

2.2 — A primeira etapa do processo de submissao consiste na verificacdo as normas
de publicacdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de
CSP se cumprir todas essas normas.

2.3 — Na segunda etapa sao inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo
resumido, area de concentracdo, palavras-chave, informacdes sobre financiamento
e conflito de interesses, resumo e agradecimentos, quando necessario. Se desejar,
0 autor pode sugerir potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele
julgue capaz de avaliar o artigo.

2.4 — Na terceira etapa séo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es), respectiva(s)
instituicdo(des) por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracéo de cada um e o respectivo numero de registro no ORCID
(https://orcid.org/). N&o serdo aceitos autores sem registro. O autor que cadastrar o

artigo, automaticamente sera incluido como autor do artigo e designado autor de
correspondéncia. A ordem dos nomes dos autores deverd ser estabelecida no
momento da submisséo.

2.5 — Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as

referéncias.


http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/
https://orcid.org/
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2.6 — O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft
Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve
ultrapassar 1MB.

2.7 — O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman,
tamanho 12.

2.8 — O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante
0 processo de submisséo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer
outra informacéo que identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracoes;
ilustracdes (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

2.9 — Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustracdes do artigo
(fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessério. Cada
ilustracdo deve ser enviada em arquivo separado clicando em “Transferir”.

2.10 — Os autores devem obter autorizagéo, por escrito, dos detentores dos direitos
de reproducao de ilustracdes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

2.11 - Finalizagdo da submisséao. Ao concluir o processo de transferéncia de todos
os arquivos, clique em “Finalizar Submissao”.

2.12 — Confirmacao da submisséo. Apoés a finalizacdo da submisséo o autor
receberd uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos
CSP. Caso néo receba o e-mail de confirmacao dentro de 24 horas, entre em
contato com a Secretaria Editorial de CSP no

endereco: cadernos@ensp.fiocruz.br ou cadernos@fiocruz.br.

3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIAC}AO DO ARTIGO

3.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As
decisdes sobre o0 artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema
SAGAS.

3.2 — O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito pelo sistema
SAGAS.

4. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

4.1 — Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita

de gerenciamento de artigos http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS,

acessando o artigo e utilizando o link “Submeter nova versio”.


mailto:cadernos@ensp.fiocruz.br
mailto:cadernos@fiocruz.br
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/
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5. PROVA DE PRELO
5.1 — A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via
sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a

prova do artigo sera necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse
programa pode ser instalado gratuitamente

pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

5.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaracdes, o(a) autor(a) de
correspondéncia devera acessar o link do

sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando login e

senha j& cadastrados em nosso site. Os arquivos estarao disponiveis na aba
"Documentos”. Seguindo o0 passo a passo

5.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e as declaracdes
(Aprovacédo da Prova de Prelo, Cessao de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e
Termos e Condigdes).

5.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaracao de
Cessao de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica).

5.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracao de
Cessao de Direitos Autorais (Publicacao Cientifica), o autor de correspondéncia
também devera assinar o documento de Aprovacao da Prova de Prelo e indicar
eventuais corregdes a serem feitas na prova.

5.2.4 — As declaracfes assinadas pelos autores deverao ser escaneadas e
encaminhadas via sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia.

O upload de cada documento devera ser feito selecionando o autor e a declaracéo
correspondente.

5.2.5 — Informagdes importantes para o envio de corre¢cdes na prova:

5.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeracéo de linhas para facilitar a indicacao
de eventuais correcoes.

5.2.5.2 — N&o seréo aceitas corregdes feitas diretamente no arquivo PDF.

5.2.5.3 — As corregdes deverdo ser listadas na aba “Conversas”, indicando o numero
da linha e a corregao a ser feita.

5.3 — Apés inserir a documentacéo assinada e as correcdes, deve-se clicar em
“Finalizar” e assim concluir a etapa.

5.4 — As declaragdes assinadas pelos autores e as corregdes a serem feitas deverao


http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login
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ser encaminhadas via sistema

(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo de 72 horas.

6. PREPARAQAO DO MANUSCRITO

Para a preparacao do manuscrito, os autores deverao atentar para as seguintes
orientacdes:

6.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo,
e conter, no maximo, 150 caracteres com espagos.

6.2 — O titulo corrido podera ter o maximo de 70 caracteres com espacos.

6.3 — As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo)
devem constar na base do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca
Virtual em Saude BVS.

6.4 — Resumo. Com excec¢dao das contribuicdes enviadas as secdes Resenhas,

Cartas, Comentarios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverao ter
resumo no idioma original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com
espacos. Visando a ampliar o alcance dos artigos publicados, CSP publica os
resumos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. No intuito de garantir um padrao
de qualidade do trabalho oferecemos gratuitamente a traducéo do Resumo para os
idiomas a serem publicados. Nao séo aceitos equacdes e caracteres especiais (por
exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.

6.4.1 — Como o Resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o
artigo em si, indicamos a leitura atenta da recomendacao especifica para sua

elaboracao (Leia mais).

Resumo

O Resumo alcanga maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em si, por isto
deve conter as informacdes essenciais do artigo. O Resumo pode ter até 1.700
caracteres (incluindo espacos), o que torna a sua elaboragédo um desafio.

Ele ¢ escrito depois do artigo pronto, mas n&o é corte e cola de frases soltas. E um
sumario do que tem de mais importante e deve atrair o leitor para o artigo completo.
Frequentemente é a Unica parte do artigo que é lida. CSP ndo adota resumo
estruturado, pois € grande a variedade de tipos de artigos recebidos. Em geral, o

Resumo deve conter o objetivo, 0 método, os principais resultados e conclusao.
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Na Conclusao evite jargbes do tipo "mais pesquisas sdo necessarias sobre o tema",
"0s resultados devem ser considerados com cautela” ou "os resultados deste estudo
podem ser Uteis para a elaboracéo de estratégias de prevenc¢ao”. No final do
Resumo descreva em uma frase sua conclusao sobre em que termos seus
resultados ajudaram a responder aos objetivos do estudo. Procure indicar a
contribuicdo dos resultados desse estudo para o conhecimento acerca do tema

pesquisado.

6.5 — Equacdes e Férmulas: as equacdes e formulas matematicas devem ser
desenvolvidas diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que
sejam equivalentes). Nao serao aceitas equacdes e formulas em forma de imagem.
6.6 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou pessoas
poderdo ter no maximo 500 caracteres com espacos.

6.7 — Quadros. Destina-se a apresentar as informacdes de contetudo qualitativo,
textual do artigo, dispostas em linhas e/ou colunas. Os quadros podem ter até 17cm
de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document TEXT). Cada
dado do quadro deve ser inserido em uma célula separadamente, ou seja, nao
incluir mais de uma informacéo dentro da mesma célula.

6.8 — Tabelas. Destina-se a apresentar as informacdes quantitativas do artigo. As
tabelas podem ter até 17cm de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser
submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou
ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos
arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto, e citadas no corpo do
mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e
dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma informacéo dentro da
mesma celula.

6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras seréo aceitos por CSP: mapas, graficos,
imagens de satélite, fotografias, organogramas e fluxogramas. O arquivo de cada
figura deve ter o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido, devem ser
desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editavel. As figuras devem
ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no

texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.
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6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript)
ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em
formato de imagem e depois exportados para o formato vetorial ndo seréo aceitos.
6.9.2 — Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document
Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG
(Scalable Vectorial Graphics).

6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes
tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucéo
minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm
de largura. O tamanho limite do arquivo deve ser de 10Mb.

6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto
ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft
Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial é originado com base em descri¢cdes
geométricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos,
texto, entre outros elementos, isto €, utilizam vetores matematicos para sua
descrigao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto
separado dos arquivos das figuras.

6.11 — CSP permite a publicacédo de até cinco ilustra¢des (Figuras e/ou Quadros
e/ou Tabelas) por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverao arcar com 0s

custos extras.



