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Resumo

No Carcinoma da préstata (CaP) estima-se que 40% dos doentes, apos
prostatectomia radical, sofrem recidiva bioquimica, traduzido pelo aumento do Prostate-
Specific Antigen (PSA). Ainda subsiste controvérsia relativamente ao diagndstico
subjacente e, aproximadamente, 50% dos doentes sdo propostos a radioterapia de
salvacdo erroneamente. Esta abordagem resulta em custos elevados e prejuizos
associados a um tratamento sem beneficio, com efeitos secundarios agressivos que
potenciam atraso no tratamento. A Positron Emission Tomography (PET)/ Computer
Tomography (CT) com %Ga-Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA) é a técnica
de imagem mais promissora no diagndstico de recidiva bioguimica, permitindo detetar
lesGes com maior sensibilidade e especificidade, definindo um estadiamento mais
preciso e precoce e auxiliando na decisdo da terapéutica mais adequada.

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da PET/CT com ®Ga-PSMA nos doentes de
CaP em recidiva bioquimica apés prostatectomia radical comparativamente a cintigrafia
Ossea.

Metodologia: Estudo retrospetivo, desenvolvido na Unidade de Medicina Nuclear do
Hospital Lusiadas Lisboa, constituido por uma amostra de 36 doentes: 17 realizaram a
PET/CT com %Ga-PSMA e 19 cintigrafia 6ssea. Procedeu-se a valorizagdo dos custos
e beneficios associados aos exames em estudo, e a influéncia na realizacdo da
radioterapia de salvacéo.

Resultados: Dos doentes que realizaram PET/CT com %Ga-PSMA no estadiamento
do CaP, obteve-se um RCEI de 196,8 € por % de efetividade diagnéstica, com um
incremento de 8,6% para obterem um beneficio adicional comparativamente a cintigrafia
Ossea.

Conclusdo: A modalidade de imagem PET/CT com %Ga-PSMA é mais efetiva

comparativamente a cintigrafia 6ssea.

Palavras-Chave: Carcinoma da préstata, Recidiva bioquimica, Prostatectomia
radical, Custo-efetividade, PET/CT %Ga-PSMA.



Abstract

In Prostate Cancer (PC), it is estimated that 40% of patients, after radical
prostatectomy, suffer biochemical recurrence, translated into an increase of the
Prostate-Specific Antigen (PSA). Controversy remains regarding the underlying
diagnosis and approximately 50% of patients are wrongly proposed salvage
radiotherapy, resulting in high costs and losses associated with a treatment without
benefit, with aggressive side effects that potentiate treatment delay. Currently, Positron
Emission Tomography (PET)/ Computer Tomography (CT) with %8Ga-Prostate-Specific
Membrane Antigen (PSMA) is the most promising imaging technique in diagnosing
biochemical recurrence. It allows lesion detection with greater sensitivity and specificity,
which results in the definition of a more accurate and early staging and helps decide on
the most appropriate therapy for the patient.

Purpose: Evaluate the cost-effectiveness of ®¥Ga-PSMA PET/CT in patients with
PC in biochemical recurrence after radical prostatectomy compared to bone
scintigraphy.

Methodology: Retrospective analysis was developed at the Nuclear Medicine
Unit of Hospital Lusiadas Lisboa. That came up with a sample of 36 patients: 17
performed 68Ga-PSMA PET/CT and 19 bone scintigraphy. Costs and benefits
associated with the exams under study were evaluated along with the influence on the
performance of salvage radiotherapy.

Results: From The patients who underwent ®Ga-PSMA PET/CT in the staging
of PC, presented a ICER of diagnostic effectiveness of 196.8€ per %, with an increase
of 8.6% obtaining an additional benefit compared to bone scintigraphy.

Conclusion: The %Ga-PSMA PET/CT imaging technique is more effective
compared to bone scintigraphy.

Keywords: Prostate cancer, Biochemical recurrence, Radical prostatectomy,
Cost-effectiveness, ®Ga-PSMA PET/CT.
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1. Introducao

Neste trabalho é proposto avaliar, do ponto de vista econdmico, a técnica de
imagem hibrida Positron Emission Tomography (PET)/ Computer Tomography (CT) com
®Ga-Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA), no estadiamento de doentes de
carcinoma da préstata (CaP), em recidiva bioguimica apds receberem como tratamento
inicial a prostatectomia radical.

Em Portugal, a avaliacdo econdmica é usada desde os anos 90 para o apoio a
tomada de decisdo na area do medicamento *?, O Sistema Nacional de Avaliagdo de
Tecnologias de Saude (SINATS), surgiu com o objetivo de dotar o Servico Nacional de
Salde (SNS) de um instrumento Unico que proporcionasse a melhoria do seu
desempenho, e melhores praticas a nivel europeu, relativamente a avaliagdo e
reavaliacdo de tecnologias da saude @ Uma avaliacéo rigorosa destas estratégias,
integra um contributo de extrema importancia no que diz respeito ao aumento da
eficiéncia diagnostica, que deve ser centrada no doente, bem como, na criacdo de uma
cultura de planeamento na afecdo dos recursos 42,

O aumento da taxa de incidéncia das doencas oncolégicas e 0s custos
crescentes relacionados aos tratamentos das mesmas consiste, atualmente, num
encargo econdémico potencialmente insustentavel, que afeta a sociedade e
principalmente os servicos publicos de salide ¢4,

O CaP é considerado uma patologia associada a elevados encargos financeiros
para a sociedade relativamente aos cuidados de saude que acarreta (5). Nos ultimos
anos, observou-se uma rapida expansao no desenvolvimento de novos tratamentos
para o CaP localizado e sistémico, bem como, o0 avan¢o das novas tecnologias na area
da imagem médica, possibilitado o desenvolvimento de um diagnédstico e estadiamento
mais preciso e precoce ©).

Nos dias de hoje é notorio o esfor¢co da medicina nuclear no enriquecimento das
opcdes de diagnostico, através da descoberta de novas moléculas com impacto clinico
significativo e no desenvolvimento de novos radiofarmacos de diagnéstico e terapéutica
com aplicacdo no CaP ©®. As novas modalidades de aquisicdo de imagem podem
afetar fortemente a escolha entre as diferentes estratégias de tratamento (. Devido a
alta incidéncia da patologia e a sua heterogeneidade as distintas terapéuticas, existe
uma extensa pesquisa a nivel mundial focada no desenvolvimento de diferentes tipos
de tecnologias tanto para visualizagdo/detecéo de alta resolucéo de lesbes, bem como,

para terapias mais econémicas e seletivas ©.



Desta forma, esta investigacao pretende explorar a efetividade diagnéstica da
PET/CT com %Ga-PSMA no estadiamento e tratamento do CaP em Portugal, bem
como, analisar o seu impacto econémico, com potencial valorizacdo da sua aplicacao.

Apbs a definicdo do objetivo da pesquisa e a contextualizacdo do estudo, serédo

aprofundados os temas relevantes para o desenvolvimento deste projeto.



2. Doenca oncolégica em Portugal

A doenca oncoldgica constitui um dos principais problemas de Salde Publica na
Europa e em diversos paises a nivel mundial. Globalmente, verifica-se que o nimero
absoluto de doentes oncoldgicos tem vindo a aumentar ao longo das ultimas décadas,
prevendo-se quase 15 milhdes de 6bitos por cancro até 2035 @9, Em Portugal no ano
de 2020, foram registados 29.951 mortes de todo o tipo de cancro, excluindo as doencas
malignas da pele ndo melanoma “9,

A incidéncia das doencas oncolégicas em Portugal é cada vez maior, tendo-se
registado em 2020 cerca de 57.742 novos casos, dentro dos quais, 25.306
correspondem a individuos do sexo feminino e 32.436 ao sexo masculino, ultrapassando
as doencas cardiovasculares como principal causa de anos de vida perdidos @V,

Esta tendéncia de crescimento deve-se ndo s6 ao aumento do risco efetivo da
doenca, mas esta diretamente relacionada com o envelhecimento da populagdo, o
aumento da esperanca media de vida, o diagnostico precoce na sequéncia da inovagéo
em oncologia e a otimizagdo do tratamento, cujo impacto influéncia a sobrevivéncia
global dos doentes 112,

Varios paises, incluindo Portugal, tém vindo a desenvolver programas de saude
publica - Planos Oncolégicos @2 - com o principal objetivo de reduzir a incidéncia e a
mortalidade por doencas oncolégicas. Paralelamente, pretendem melhorar a qualidade
de vida destes doentes através da implementacao sistematica de estratégias baseadas
na evidéncia cientifica para prevencdo, detecdo precoce, tratamento e prestacdo de
cuidados paliativos, de forma equitativa e fazendo o adequado uso dos recursos

disponiveis @113,






3. Carcinoma da prostata

Neste capitulo serdo abordados varios temas relevantes para a compreensao do
impacto desta patologia a nivel mundial, bem como, as estratégias de diagnoéstico e
tratamento aos quais os doentes podem ser submetidos.

3.1. Epidemiologia

O CaP é o tumor mais frequente nos homens com idade superior a 65 anos,
verificando-se 1.276.106 novos casos em todo o mundo, e 358.989 de mortes,
representando cerca de 3,8% de todas as mortes a nivel mundial e 10% de todas as
mortes por cancro no sexo masculino no ano 2018 @4,

O impacto elevado do CaP, constitui um problema de salde publica em paises
ocidentais, considerando-se uma patologia frequente devido a elevada mortalidade e
morbilidade associadas &7,

O CaP tem maior incidéncia na Australia/Nova Zelandia, América do Norte (taxas
padronizadas por idade (TPI) por 100.000 habitantes de 79,1 e 73,7, respetivamente) e
na Europa (TPI de 62,1 por 100.000 habitantes). Por outro lado, foram registadas taxas
de incidéncia mais baixas na Africa e na Asia (TPl de 26,6 e 11,5 por 100.000 habitantes,
respetivamente) (149,

Na Europa, no ano de 2020 verificou-se que o CaP representa cerca de 22,2%
de todas as doencas oncoldgicas, sendo considerada a terceira causa de morte por
patologia oncolégica no sexo masculino, responsavel por uma em cada 10 mortes por
cancro nos paises desenvolvidos 8.

Existe uma variacdo relativamente menor nas taxas de mortalidade em todo o
mundo, embora esta taxa seja geralmente alta em populagbes afrodescendentes,
intermédia no Estados Unidos da América (EUA) e muito baixa na Asia ¢141920),

Em Portugal, segundo o European cancer information system, no ano de 2020
foram registados cerca de 32.436 novos casos e 18.074 mortes, representando uma
incidéncia e mortalidade de 20,8% e 10,6%, respetivamente 9,

O aumento da esperanca média de vida e a introducdo de técnicas de
diagnostico mais sensiveis, nomeadamente o rastreio do Prostate-Specific Antigen
(PSA), faz com que o CaP seja diagnosticado com uma frequéncia crescente ¢:816.1921)

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), verifica-se uma tendéncia
para o aumento desta patologia, sendo explicada pela interligacdo de varios fatores,
nomeadamente: evolucdo dos meios de diagnéstico, o envelhecimento da populacéo e

ainda o aumento efetivo do nimero de novos casos (1416,



O desenvolvimento de estratégias de detecdo precoce e de abordagens
terapéuticas reflete-se significativamente nas taxas de incidéncia e mortalidade. Assim,
prevé-se que a cada 5 anos ocorra um aumento de 10% de novos casos de CaP na
maioria dos paises europeus, enquanto que as taxas de mortalidade tém estabilizado,

chegando mesmo a diminuir em alguns casos (1921.22),

3.2. Patogénese
A préstata € uma glandula exdcrina do sistema reprodutor masculino localizada
abaixo da bexiga, envolvida por uma capsula fibrosa. Tem como principal funcdo a
secrec¢do de um fluido alcalino para a uretra que confere protecao aos espermatozoides.
Esta glandula é subdividida em quatro regides, especificamente 6819

e Zona fibromuscular anterior;

e Zona central: Local onde se desenvolve cerca de 15-20% das
neoplasias;

e Zona periférica: Local onde se desenvolve 70% das neoplasias;

e Zona de transic¢do junto & uretra: Local onde se desenvolve cerca de 10-

15% das neoplasias ©:819),

Ainda é desconhecido se a categorizacao das diferentes zonas reflete de alguma
forma as suas diferencas a nivel funcional. Desta forma, estas regifes parecem
apresentar caracteristicas biologicas distintas, fator que podera justificar a diferenca de
percentagem de tumores desenvolvidos em cada uma delas 324,

A prostata é alvo de uma grande variedade de neoplasias, quer benignas como
malignas. A classificacdo histolégica, segundo a OMS, categoriza as mesmas por
origem celular: epitilial, neuroenddcrino, estromal prostatico, mesenquimal, miscelanea
e hematolinfoide ©.

O CaP é uma patologia bastante heterogénea relativamente a sua morfologia e
ao seu amplo espetro de comportamento biologico, variando de doenga indolente de
baixo risco a carcinoma resistente a castracéo altamente agressivo 61924,

O que distingue esta patologia de outras € a prevaléncia latente, sendo a sua
incidéncia histolégica muito superior & sua manifestacao clinica. Na maioria dos casos,
a manifestacdo € “silenciosa” o que sugere o envolvimento de diversas alteragdes
genéticas necessarias para o seu desenvolvimento ser considerado agressivo ?229,

As principais caracteristicas histoldégicas do CaP sdo o aumento da densidade

celular, a diminuicdo do volume luminal, a reducdo do espaco extracelular e a



neoangiogénese ©?>2, O tumor da prostata desenvolve-se de acordo com o seu

confinamento na capsula prostéatica, classificando-se em diferentes tipos (19:22.23);

¢ Tumores de baixo grau: Caraterizados por serem alta ou moderadamente
diferenciados, confinados na capsula prostatica e com tendéncia a um
desenvolvimento mais lento.

e Tumores de alto grau: Caracterizam-se pela sua rapida progresséao para

doenca metastatica (192229,

A capsula prostéatica funciona como barreira a expansao do tumor, pelo que, as
células malignas tendem a proliferar para o centro da propria glandula, produzindo
sintomas detetaveis. Com a progressao da doenca, as células tendem a diferenciarem-
se e a migrarem para os tecidos adjacentes (vesiculas seminais e bexiga) e/ou a
metastizarem pelo sistema linfatico ou por via hematogénica. Contudo, o
desenvolvimento clinico da patologia varia bastante e alguns tumores permanecem
localizados durante anos, enquanto outros podem metastizar sem sinal prévio de
disseminacao local 1923249,

O adenocarcinoma do tipo acinar é a forma mais comum do CaP, representando
cerca de 95% dos casos diagnosticados. Os restantes podem ser nominados por
carcinoma mucinoso, carcinoma fusocelular, carcinoma de pequenas células,
carcinoma espinocelular, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células em anel e
carcinoma endometridide 3.

Cerca de 95% das neoplasias malignas sdo caracterizadas como
adenocarcinomas, as restantes 5%, correspondem a outras neoplasias,
nomeadamente, Carcinomas das Células de Transicdo (90%), carcinomas

Neuroenddcrinos (5%) ou Sarcomas (5%) (1924,

3.3. Etiologia
Apesar da elevada incidéncia e mortalidade do CaP, nos dias de hoje pouco se
sabe sobre a sua etiologia, sendo, por isso, propostos diversos fatores de risco

associados ao desenvolvimento da mesma (¢:19:22.23),

3.3.1. Fatores derisco
A historia familiar e a origem racial/étnica encontram-se associados a um
aumento da taxa de incidéncia do CaP entre os diferentes paises, refletindo impactos
multifatoriais da variacdo genética, sugerindo uma predisposi¢cdo genética. No entanto,
estima-se que menos de 10% dos individuos portadores desta patologia apresentam

doenga hereditaria verdadeira ©¢817:23),



A mutacdo na linha germinativa € associada, cada vez mais, ao CaP agressivo
nao hereditario. Em individuos com CaP metastético a incidéncia de mutac8es na linha
germinativa € de 11,8%. Estas modificacdes encontram-se essencialmente associadas
aos genes BRCA2 (5,35%), ATM (1,6%), CHEK2 (1,9%), BRCA1 (0,9%) E PALB2
(0,4%)6:17:19.239- S50 varios os estudos que coligam as mutacdes dos genes BRCAL/2 e
HOXB1 ao CaP agressivo através da realizacdo de analises gendmicas. Por
conseguinte, através desta técnica é possivel identificar familias com alto risco de
incidéncia da patologia 6171923,

Existe uma grande variedade de fatores relacionados com o meio ambiente, o
estilo de vida, a alimentacao e 0 acesso aos cuidados de saude que sao alvo de diversos
estudos, e que se encontram associados ao risco de desenvolver CaP. Todos estes
fatores sao etiologicamente importantes para o desenvolvimento clinico desta patologia
(6,17,19,23).

Verifica-se que a migragao de individuos de paises com baixa taxa de incidéncia
e de mortalidade por CaP para paises com taxas mais elevadas, esta relacionada com
0 aumento de risco de desenvolvimento da doencga 1923,

Contudo, apesar de todos os fatores mencionados anteriormente, a idade
constitui o principal fator de risco para esta patologia, verificando-se um aumento
exponencial do nimero de casos em homens com mais de 65 anos ©17:23),

A alimentagdo é também uma das possiveis causas associadas ao
desenvolvimento do CaP. Contudo, é ainda um caso de estudo, existindo alguma

controvérsia nos resultados (17:2023),

3.4. Diagnostico e Tratamento

Nas doencas oncoldgicas, o sistema de classificacdo de um tumor tem como
objetivo combinar individuos com resultados clinicos semelhantes, de forma a
desenvolver conjuntos de populagbes de pessoas com caracteristicas da doenca
relativamente homogéneas. Este processo permite a comparagédo de dados clinicos e
patoldgicos obtidos em diferentes hospitais por todo o mundo, bem como, o
desenvolvimento de diretrizes no tratamento destes doentes (192229,

Determinadas carateristicas permitem prever a agressividade da doenca, sendo

as mesmas descritas a posteriori:

3.4.1. Volume do tumor
O volume do tumor, constitui um parametro de grande relevancia na previsdo da
sobrevivéncia. Contudo, este fator € bastante dificil de ser avaliado com rigor antes da

cirurgia. O valor de PSA é considerado um bom marcador de volume do tumor, pois



quanto maior for este valor, maior serd a probabilidade de haver a presenca de doenca

metastatica (192224,

3.4.2. Classificacdo do score de Gleason

Para a avaliacdo do grau histologico do tumor recorre-se a classificacdo de
Gleason, introduzida pela International Society of Urulogical Pathology (ISUP) desde
2005, e continua ainda, nos dias de hoje, a ser a mais usada na pratica clinica e na
investigacdo por todo o mundo (192224,

A classificacdo de score de Gleason € um sistema que mede por biépsia o grau
de diferenciacdo e o modelo de crescimento do estroma prostético, utilizando 5 graus
de classificagédo: Atribuindo 1 a mais diferenciados, e 5 a menos diferenciado aos
distintos padrées (1922-24),

Apos a andlise histolégica da bidpsia ou da peca cirtrgica é atribuido um grau
de Gleason de acordo com o padrédo mais predominante e um segundo grau de acordo
com o segundo padrdo mais predominante. Posteriormente, é feito o somatério da
classificacdo de cada um dos padrfes e atribuido um nimero de Gleason final que ira
indicar o estadio da doenca, que pode variar entre 2 a 10 192224 Na Tabela 3.1, é
apresentado a classificagcdo histopatologica do CaP de acordo com o grau de ISUP e
Score de Gleason.

Tabela 3.1- Classificacéo histopatoldgica do CaP por graus da ISUP em comparagdo com o Score de

Gleason (19,

Pontuacédo de Gleason Grau ISUP

2-6
7 (3+4)
7 (4+3)
8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3)
9-10

g B~ W N -

Uma pontuacdo de Gleason de 2 a 4 indica a presenca de um tumor bem
diferenciado, enquanto uma pontuacdo de 5 ou 6 indica que se trata de um tumor
moderadamente diferenciado. Uma pontuacao de 8 a 10 é caracteristica de um tumor
pouco diferenciado. A pontuacdo de 7 indica um tumor mais agressivo que um tumor
moderadamente diferenciado, contudo menos letal que uma leséo pouco diferenciada.

Assim, quanto maior for o grau de Gleason de um tumor, maior sera a

probabilidade de apresentar um comportamento agressivo 1922-24),



3.4.3. Sistema de classificacdo TNM

Juntamente com o diagnostico histologico, o estadiamento tumoral tem um papel
na classificacdo da patologia e tem como objetivo descrever a gravidade da doenca
oncoldgica para cada individuo, tendo por base o tamanho, localizacdo e extenséo do
tumor inicial, de modo a facilitar a escolha do tratamento mais adequado a cada situacao
(19,22—24)'

O primeiro sistema clinico de estadiamento foi apresentado por Whitmore e
Jewett. Posteriormente foi introduzido o sistema TNM pelo Committee of the
International Union Against Cancer (UICC) e recomendado pela American Joint
Committe on Cancer (AJCC) (19.22-24),

O sistema TNM é uma classificacao utilizada internacionalmente, que tem como
base a descricdo anatdmica da doenca e € fundamentada na valorizacdo de 3
componentes (19:22-24);

T- Extensdo do tumor primario.

N- Auséncia ou presenca de metastases nos ganglios linfaticos regionais.

M- Auséncia ou presenca de metastases a distancia.

Na Tabela 3.2 é descrita a classificagdo do estadiamento do CaP segundo o sistema
TNM:

Tabela 3.2 Classificacdo TNM para o cancro da prostata segundo a Union for International Cancer
Control (UICC) 19

T- Tumor primario

TX O tumor primario nao classificado

TO Sem evidéncia de Tumor primario

T1 Tumor ndo palpavel nem visto por técnicas de imagem
Tla Tumor histologicamente incidental em <5% do tecido ressecado
T1lb Tumor histologicamente incidental em >5% do tecido ressecado
Tic Tumor identificado por biépsia (por PSA elevado)

T2 | Tumor palpavel e confinado a prostata
T2a Tumor invade metade de um dos lobos prostaticos
T2b Tumor invade mais de metade de um dos lobos prostaticos, mas

nao ambos os lobos

T2c Tumor invade ambos os lobos prostaticos
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T3

Tumor com extensdo extracapsular

T3a Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) incluindo o
envolvimento microscépico do colo vesical
T3b Invasdo de uma ou ambas as vesiculas seminais

T4

Tumor fixo ou com invasao de estruturas adjacentes, que ndo as vesiculas

seminais: Esfincter externo, reto, masculo elevador do anus ou parede pélvica

N — NODULOS LINFATICOS REGIONAIS

NX Nédulos linfaticos regionais nado classificados
NO Nédulos linfaticos regionais ndo metastizados
N1 Nédulos linfaticos regionais metastizados

M — METASTASES

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metéstases a distancia
Mla Auséncia de ganglios linfaticos regionais
M1b Osseas
M1C Outras estruturas

Desta forma, tendo em conta as classificagdes mencionadas anteriormente, na

Tabela 3.3 encontra-se descrita a relagdo entre a classificagdo de grupos de risco

associados ao score de Gleason e o valor de PSA dos tumores localizados e localmente

avancados.

Tabela 3.3- Classificagdo de grupos de risco associados ao score de gleason e valor do PSA dos
tumores localizados e localmente avangados (9,

Definicao
Baixo Risco Risco Alto risco
Intermédio
PSA < 10 ng/ml PSA de 10-20 PSA > 20 Valor de PSA
ng/ml ng/ml qualquer
EGS <7 (ISUP Ou GS 7 (ISuP OuGS>7 Valor de GS
de grau 1) grau 2/3) (ISUP grau 4/5) qualquer
EcT1-22 OucT2b OucT2c CT3-4 ou cN+
Tumor
Tumor localizado localmente
avancado
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3.5. Percurso clinico do doente

O CaP é considerado uma patologia bastante heterogénea e por esse motivo o
percurso clinico dos doentes nem sempre € facil de determinar %24, Atualmente, ainda
subsiste controvérsia relativamente ao diagndstico subjacente desta patologia, tal que,
muitos dos doentes sdo propostos a terapéuticas erroneas, resultando em custos
elevados e a prejuizos associados a um tratamento sem beneficio, com efeitos
secundarios agressivos gue potenciam o atraso no tratamento (25-28),

Para descrever o percurso clinico dos doentes com CaP, serdo tidos em conta
as especificacbes de linha de orientacdo das mais recentes guidelines do CaP:
European Association of Urology (EAU), European Society of Urogenital Radiology
(ESUR), European Society for Radioterapy & Oncology (ESTRO), European Association
of Nuclear Medicine (EANM) e International Society of Geriatric Oncology ( SIOG)
(versdo 2020) 19,

A combinagédo do toque retal e a avaliacdo dos niveis séricos de PSA constituem
0 “gold standard” no diagnostico do CaP em fases assintomaticas ®24, Normalmente,
estes parametros séo avaliados a cada 2 a 10 anos, dependendo do risco associado ao
doente, nomeadamente a idade e o valor de PSA obtido aquando o diagndstico (92324,
Homens que apresentam niveis de PSA> 1ng/ml aos 40 anos ou PSA> 2ng/ml aos 60
anos, encontram-se associados a um elevado risco de desenvolver carcinoma
metastatico, com aumento da probabilidade de morte em consequéncia da patologia
(19,24).

Quando o exame de toque retal é positivo e os valores de PSA se encontram
fora dos parametros de normalidade, o diagnéstico clinico de CaP deve ser confirmado,
posteriormente, através da realizacdo de bidpsia prostatica guiada por ecografia
trasretal ou pela andlise histolégica da peca cirtirgica apds prostatectomia radical 1924,

Para além das técnicas de diagndstico mencionadas anteriormente, a
ressonancia magnética multiparamétrica (mpRM) também se tem destacado no
diagnéstico, estadiamento, tratamento e follow-up do CaP, devido a sua elevada
sensibilidade para detecdo de doenga clinicamente significativa, associada a um valor
de score de Gleason = 7, sugerindo que doentes com mpRM negativa tenham baixo
risco de ter a patologia 124,

Quando se confirma o diagndstico de CaP, este pode ser localizado, ou seja, a
patologia encontra-se confinada na capsula prostatica ou pode ser sistémico,

significando que existe disseminacdo para outros 6rgaos (1924,
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A especificacdo do estadiamento da doenca, permite posteriormente, a escolha
do tratamento mais adequado. Contudo, quando o tumor € localizado, os doentes
podem receber como tratamento inicial a prostatectomia radical, radioterapia,
braquiterapia, hormonoterapia ou a vigilancia ativa (*9232429),

A escolha do tratamento mais adequado, esta dependente das carateristicas do
tumor, da expectativa de vida de pelo menos 10 anos, do estado funcional, das
comorbidades e das preferéncias do doente 124,

A vigilancia ativa é aplicada especificamente em doentes que apresentam
tumores localizados e de baixo risco (T1-2aNoMo), incluindo um ISUP=1 e PSA<10ng/mL,
com esperanga média de vida superior a 10 anos. Sdo completamente excluidos desta
opcao os doentes com carcinoma ductal, carcinoma sarcomatoide, carcinoma de
pequenas células, invasdo linfovascular, invasao perineal ou extensdo extraprostatica
1924) Neste caso, é protelada a terapéutica até ocorrer a progresséo da doenca ou ser
sintomatica. Estes doentes sdo submetidos a analises de medi¢do do valor de PSA e
toque retal a cada 6 meses, poupando-0s a exposi¢do de tratamentos mais agressivos
gue podem provocar a redugdo substancialmente significativa da qualidade de vida
(19,23,24)_

A prostatectomia radical é a Unica abordagem terapéutica com potencial curativo
e tem como funcgdo remover o tumor, conservando, sempre que possivel, a continéncia
e a funcdo sexual dos doentes. Este tratamento é indicado em individuos de qualquer
grupo de risco, desde que ndo evidenciem metastiza¢do, salvaguardando a doenca
localmente avancada. Para além disso, é recomendada a doentes que tenham uma
esperanca média de vida superior a 10 anos %29,

Em doentes que apresentam um tumor de baixo risco, a prostatectomia radical
com preservacgao de estruturas deverd ser considerada tendo em conta a possibilidade
de progressao da doenca e os riscos e 0s beneficios associados ao processo cirurgico.
Contudo, esta técnica encontra-se especialmente indicada neste tipo de doentes ?42%-
31)_

Nos doentes com tumores localizados de médio risco é aconselhado realizar a
prostatectomia com linfadenectomia pélvica alargada. Contudo, os estudos ndo sao
consensuais quanto aos beneficios deste processo neste grupo de doentes, mas parece
haver uma reducéo do risco de metastizacdo a distancia, tendo em conta que estes
doentes apresentam um risco superior de desenvolver metastizacdo para os ganglios

regionais (3,7% - 20,1% dos casos) (?429-31),
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Relativamente aos doentes com tumor localizado de alto risco, a decisdo da
terapéutica nem sempre € um processo simples. Neste grupo de doentes a
prostatectomia radical com linfadenectomia deve ser realizada caso o tumor nédo tenha
invadido outras estruturas extraprostaticas, estimando-se que cerca de 15% a 40% dos
casos tém envolvimento metastatico nos ganglios pélvicos @°?%, Nos doentes com tumor
localizado de alto grau, a prostatectomia radical pode ser realizada como parte
integrante de um tratamento multimodal em combinacdo com a hormonoterapia
adjuvante ou de salvacéo e/ou radioterapia, podendo contribuir para a diminuicdo da
mortalidade em cerca de 60% dos doentes de CaP (1929,

O tratamento por radioterapia é aceite como o “gold standard” do tratamento
radioterapéutico. Neste caso, sdo tidos em conta varios fatores relativamente a extenséo
do tumor, a sua classificacdo TNM, o grau de Gleason, o valor de PSA inicial, a idade
do doente, as comorbilidades e os anos de vida expectaveis 124, A radioterapia externa
pode ser aplicada a todos os doentes, independentemente do grupo de risco em que se
encontram inseridos, desde que nao apresentem doenca metastatica. Nos doentes de
médio e alto risco, a radioterapia deve ser associada a hormonoterapia num periodo de
4 a 6 meses (19249,

A braquiterapia € um tratamento de irradiagdo da prostata, que pode ser usada
de forma isolada ou em combinag&o com outros métodos terapéuticos. Os doentes que
devem receber este tratamento integram o grupo de baixo risco com um progndstico
mais favoravel, que nio realizaram cirurgia prostatica 24,

Relativamente aos doentes que apresentam doenca localmente avancada, séo
sujeitos essencialmente a terapéuticas que deixam de ter um intuito curativo e tém
apenas como objetivo atrasar a progressao do tumor, aumentar os anos de vida do
doente e, se possivel, com melhor qualidade de vida %2324 A terapéutica escolhida
para este grupo de doentes é essencialmente a hormonoterapia com castracao cirdrgica
ou medicamentosa 1929,

No fluxograma que se segue (Figura 3.1) encontra-se esquematizado 0 percurso
clinico que os doentes podem seguir, de acordo com o grau de risco de tumor associado

e as diferentes terapéuticas que podem ser submetidos (1924,
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Figura 3.1- Fluxograma do percurso clinico dos doentes de CaP (19249,

3.6. Papel da Medicina Nuclear no carcinoma da prostata
O avanco das novas tecnologias na area da imagem médica, tem possibilitado o

desenvolvimento de um diagndstico e estadiamento mais preciso e, tdo quanto precoce
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nas diversas patologias oncolégicas. As novas modalidades de aquisicdo de imagem
podem afetar fortemente a escolha entre as diferentes estratégias de tratamento .

Atualmente, € notorio o esforco da medicina nuclear no enriquecimento das
opcBes de diagndstico e terapéutica, através da descoberta de novas moléculas com
impacto clinico significativo e no desenvolvimento de novos radiofdrmacos com
aplicacdo no CaP 9,

As técnicas de imagem da medicina nuclear desempenham um papel
fundamental no CaP, por demonstrar uma elevada eficacia na detecdo de lesbes e
auxiliar na escolha de tratamento mais direcionado e especifico para os doentes em
diferentes niveis de estadiamento ©83L),

A medicina nuclear convencional representa um recurso com uma boa relacéo
custo-beneficio no estadiamento da doenca prostatica. A cintigrafia 6ssea € a
modalidade de imagem mais requisitada para esta patologia, que juntamente com a TC
pélvica representam as técnicas “gold standard” no estadiamento da mesma ©19),

A PET/CT é uma modalidade de imagem hibrida, que através da aplicacdo de
diversos radiofarmacos, permite obter informacé&o funcional e anatémica das estruturas.
E caraterizada como uma mais valia na detecdo de lesées do CaP e na preciséo do
estadiamento da doenca %32, Demonstra maior sensibilidade e especificidade no
diagnéstico da patologia, comparativamente a modalidades convencionais, das quais, a
TC , RM (Ressonancia Magnética) e a cintigrafia 6ssea ©?.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos diversos radiofarmacos que podem ser
utilizados nos estudos de imagem de PET/CT para o estadiamento do CaP,
nomeadamente: 8F-Colina, %Ga-PSMA,*®F-Fluciclovina e o BF-Fluodeoxiglicose
(FDG). Cada um destes radiofarmacos possui carateristicas e mecanismos de captacéo
diferentes, sendo o mais utilizado na prética clinica atual o ®¥Ga-PSMA $2:33),

Para além da contribuicdo da PET/CT no diagnéstico do CaP, esta técnica de
imagem tem demostrado ser uma ferramenta bastante Gtil no planeamento da
radioterapia @Y.

Futuramente, o ideal sera o desenvolvimento de técnicas de aquisicdo que
permitam diagnosticar, a presenca de metastases 0sseas, viscerais e adenopatias, com
elevada sensibilidade e especificidade, acoplada a uma exposicdo minima a radiacdes

ionizantes, de baixo custo e facilmente acessivel Gb.

3.6.1. Cintigrafia 6ssea
A cintigrafia 6ssea € a técnica de imagem de diagnéstico utilizada para avaliacédo

de alteracBes Osseas ativas, relacionadas a doencas malignas e benignas, bem como,
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a alteracdes de processos fisioldgicos ©®4. Os radiofarmacos utilizados para a realizagdo
do exame sdo analogos de fosfato marcados com tecnécio-99m (**™Tc), com elevada
captacao a nivel 6sseo e com rapida eliminacéo nos tecidos moles apds a administracao
endovenosa. A captacdo do radiofdrmaco ocorre de acordo com o aumento do fluxo
sanguineo local e da remodelacdo Ossea, especificamente ao nivel dos
osteoblastos/osteoclastos (1924:34),

O exame pode ser executado com quatro diferentes radiofarmacos,
nomeadamente:  *®°"Tc-Hidroximetilenodifosfonato ~ (*®*"Tc-HMDP), o  %™Tc-
Metilenodifosfonato (**"Tc-MDP) ou o *™Tc-Oxidronato (**"Tc-HDP) e *™Tc- acido 3,3-
difosfono-1,2-propanodicarboxilico (**"Tc-DPD) G4,

Na medicina nuclear convencional, a cintigrafia 6ssea é o exame “gold standard”
para a avaliacdo da presenca de metastases 6sseas em doentes de CaP. Esta técnica
de imagem apresenta boa relacdo custo-efetividade comparativamente a Computed
Tomography (CT) e RM @9, destacando-se como o meio de diagnéstico de primeira linha
bastante requisitado para esse fim (19:24:31.32),

Para doentes de CaP em recidiva bioquimica apds prostatectomia radical, a
cintigrafia 6ssea demonstra uma sensibilidade e especificidade de 79% e 75%,
respetivamente @2, Contudo, o resultado de diagnéstico obtido com este exame é
significativamente influenciado pelos niveis de PSA, pelo estadio clinico do tumor, e pelo
grau de ISUP 19, Estudos relatam que para valores de PSA< 10 ng/ml, a sensibilidade
e especificidade da cintigrafia 0ssea para a dete¢do de metastases 0ssea é bastante
reduzida neste grupo de doentes %3235 Embora os individuos com metastizacdo
possam apresentar valores de PSA baixos, a maioria sao assintomaticos e a
probabilidade desta técnica de imagem identificar lesdes, é inferior a 10%, exceto em
situacdes em que o valor de PSA duplique num periodo muito curto %3239, Ainda assim,
a cintigrafia 6ssea deve ser realizada em doentes que apresentam sintomatologia,
independentemente dos valores de PSA, do grau ou do estadio clinico (1932),

A cintigrafia 6ssea tem a capacidade de detetar lesdes que ndo sao visiveis na
CT. Contudo, é necessario ter em conta possiveis resultados falsos positivos,
especialmente em lesdes benignas que apresentam uma atividade osteoblastica
aumentada, podendo ser confundidas com metastases do CaP. O ideal sera realizar
uma imagem de Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) - Computed

Tomography (CT) nestas regides, aumentando a especificidade do exame (192432),
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i Protocolo de exame

Na cintigrafia 6ssea a administracdo do radiofarmaco é realizada por via
endovenosa. A atividade a administrar em adulto é de 740 Mbq (20 mCi), conforme o
que se encontra em vigor na Guideline EANM (versdo 02.05.2016) ¢4,

Para além das indicacdes gerais, é necessario ter em conta a histéria clinica do
doente. Desta forma, € imprescindivel averiguar os seguintes pontos ©¥:

e Sintomatologia 6ssea atual;

o Historial de traumatismos, fraturas ou cirurgias;
o Terapéuticas atuais;

o Historial de quimioterapia e radioterapia;

e Valor de PSA e score de Gleason;

Apo6s a administracdo do radiofarmaco o doente tem um intervalo de espera de
2h30m até realizar a aquisicdo de imagem. Durante este tempo, é importante que o
mesmo beba entre 1-1,5L de liquidos - a menos que esteja contraindicado devido a
patologia renal - deve ainda, urinar frequentemente, e evitar o contacto com gravidas e
criancas ©4.

Antes de iniciar a aquisicdo de imagem, é recomendado ao doente esvaziar a
bexiga, devido a excre¢cdo do radiofdrmaco ocorrer pela via urinaria, evitando a
acumulacéao residual na mesma ©4.

Relativamente a aquisicdo de imagem, pressupde a realizacdo de um estudo de
corpo inteiro nas projecdes anterior e posterior, com o doente posicionado em decubito
dorsal e com os bracos ao longo do corpo. Adicionalmente podem ser efetuadas
imagens estaticas, nas incidéncias necessarias, tendo em conta a avaliacdo da imagem
inicial.

3.6.2. PET/CT com %Ga-PSMA

A PET/CT com %Ga-PSMA é uma modalidade de imagem n&o invasiva com
grande impacto no diagndstico do CaP. O PSMA também conhecido como glutamato
carboxipeptidase Il, consiste numa proteina transmembranar subexpressa no tecido
prostatico. A expressdo aumentada deste antigénio é observada em diversas doencas
malignas, no entanto, existe maior evidéncia no CaP, demonstrando uma expressao
elevada na maioria das lesdes primarias e metastaticas desta patologia ©19:20:32.33,36-39),

O PSMA tem uma elevada sensibilidade na detecao de lesdes do CaP devido a
sua especificidade para o tecido prostatico, e na detecdo de outras doencas malignas

que tém afinidade com este antigénio, nomeadamente, em casos de sarcoidose,

18



carcinoma renal, carcinoma do colon e algumas patologias ésseas benignas, que podem
originar, falsos positivos (€:19.20.33,36-39)

Contudo, o PSMA ndo é exclusivo para avaliagdo de patologia prostatica,
observando-se nas imagens o aumento da captacdo em células normais, tais como,
glandulas salivares, mucosa duodenal, sistema urinarios e ainda em células
neuroendocrinas ©3336-38),

Séo vérios os estudos desenvolvidos para avaliar o impacto do alvo PSMA.
Atualmente foram explorados diferentes radiois6topos para marcarem esta
molécula/antigénio, dentro dos quais, o *In, ®™Tc, 18F, 13| ¢ o ®8Ga, destacando-se o
®Ga-PSMA-11 (PSMA HBED-CC), denominado por %8Ga-PSMA, para o diagndstico do
CaP. Este radiofarmaco pode ser produzido nos proprios servigos de medicina nuclear,
através de um gerador de %®Ge/%®Ga, ou entdo, caso o servico ndo detenha desta
tecnologia, pode obter unidoses através de empresas responsaveis pela producao e
distribuicdo do mesmo (20:32:33:38:39)

A PET/CT com ®Ga-PSMA é uma técnica de imagem relativamente recente. Foi
introduzida na pratica clinica em maio de 2011 na Alemanha®, e deste ai é cada vez
mais usada para o estadiamento inicial e reestadiamento de doentes com CaP apés
recidiva bioquimica, permitindo obter imagens com excelente relacdo de
contraste/ruido, melhorando a detecéo de lesGes de pequenas dimensdes (193336),

A identificacdo de lesGes com %8Ga-PSMA é influenciada pelo grau do tumor,
pelo score de Gleason e pelo valor de PSA. Investigagbes mostraram que a captacao
do radiofarmaco é superior em tumores com grau de ISUP elevados, valores de 4 e 5,
comparativamente a tumores de ISUP mais baixos, na ordem do 1 a 3 9, Da mesma
forma, doentes que apresentam valores de PSA > 10ng/ml mostram uma captagao
significativamente maior comparativamente a doentes com valor de PSA inferior (193637,

A aplicacdo desta modalidade de imagem demostra uma elevada sensibilidade
na identificacéo do local da recidiva em doentes que foram submetidos a prostatectomia
radical e é especialmente recomendada nos doentes que apresentam valor de PSA na
ordem dos 0,2 - 10 ng/ml 9, Para valores PSA < 0,5ng/ml a taxa de detecéo de lesGes
relatada é de aproximadamente 50% ©, e superior a 95% ©% para valores de PSA <
2ng/ml, o que caracteriza esta técnica de imagem como a mais relevante e sensivel
comparativamente aos exames convencionais (32:33.36.38,40-43).

A PET/CT com ®Ga-PSMA demostrou ainda, comparativamente a técnicas de
imagem convencionais, uma elevada sensibilidade na detegéo de lesbes de CaP em

doentes que apresentam valores de PSA< 1ng/ml, o que confere a esta técnica um
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beneficio e um elevado potencial na tomada de decisé@o da terapéutica, nomeadamente,
para a realizacdo de radioterapia de salvacdo @8333842-46)  Estudos recentes,
evidenciaram que esta modalidade de imagem pode maodificar o plano terapéutico em
76% dos doentes, como por exemplo, na escolha da associa¢céo de bloqueio hormonal,
na modificacdo da dose ou do campo que deve ser associado na radioterapia de
salvacdo, ou descartar a mesma quando existe evidéncia de metastizagdo (?8:33:38.42-46)

Recentemente, foram realizados estudos 19384345 que avaliam a validagdo da
PET/CT com ®Ga-PSMA nos doentes de CaP que sofreram recidiva bioquimica apés
prostatectomia radical, comparativamente a cintigrafia éssea. Na globalidade, estes
autores verificaram que a cintigrafia 6ssea, acarreta um nimero consideravel de falsos
negativos, sendo responsavel pela alteracdo do tratamento, erroneamente, de varios
doentes em comparacéo aos que efetuaram a PET/CT com %8Ga-PSMA (19:38:43.45),

Para além disso, verifica-se que a PET/CT com %Ga-PSMA tém uma maior
sensibilidade para detetar lesdes nos nodulos linfaticos comparativamente a RM, e a CT
com contraste. Contudo, em metastases dos nédulos linfaticos, com dimensdes, no
plano longitudinal méaximo, inferiores a 5 mm, a modalidade de imagem pode néo ter

resolucdo espacial suficiente para as descriminar como objetos independentes (19.28:38.43)

I Protocolo do exame
Para a realizacdo da PET/CT com ®¥Ga-PSMA a administracdo do radiofarmaco
ocorre por via endovenosa. A atividade a administrar € de 1,8-2,2 Mbq (0,049-0,0060
mCi) por kg de peso corporal do doente, segundo a EANM (versédo 2021) ©9,
Para além das indicacdes gerais, é necessario ter em conta a historia clinica do
doente. Para tal, € indispensavel averiguar os seguintes fatores®:
e Sintomatologia;
o Historial de traumatismos, fraturas ou cirurgias;
e Terapéuticas atuais;
e Historial de quimioterapia e radioterapia;
¢ Valor de PSA atual e score de gleason;

As aquisi¢cdes de imagem recomendadas a realizar sdo um estudo dinamico da bacia,
aquando da administracao do radiofarmaco, de forma a avaliar a sua chegada a regido
prostatica. Posteriormente, o doente aguarda em repouso 60 minutos e adquire uma
imagem desde a cabeca até meio da coxa. Contudo é aceitavel que aquisicao seja
realizada entre 50-100 minutos apds administracdo do radiofarmaco @9

Para a aquisi¢cdo de imagem é recomendado o esvaziamento vesical, evitando a

acumulacéo residual do radiofarmaco na regido pélvica. Este fator pode ser responsavel
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por mascarar lesdes presentes na regido prostatica, podendo criar artefactos de imagem
e levar a resultados falsos-positivos G9. Para evitar esta situacdo, € recomendado a
administracdo de 20mg de furosemida antes da administracdo do radiofarmaco. A
furosemida esta contraindicada em doentes com possiveis reacdes alérgicas, por
exemplo a sulfa, ou em doentes que sofram de incontinéncia urinaria ¢9,
Relativamente ao posicionamento do doente, deve ser em decubito dorsal,
preferencialmente com os bragcos acima da cabeca, dependendo do seu grau de
tolerancia. Caso a imagem de PET/CT seja utilizada para fins de planeamento da
radioterapia, 0 exame deve ser realizado na posicdo exata, utilizando os mesmos

dispositivos de posicionamento do tratamento ¢9,

3.7. Recidiva bioquimica

Estima-se que cerca de 27% a 53% dos doentes aos quais é realizada a
prostatectomia radical, futuramente venham a sofrer recidiva bioquimica, dentro de 10
anos apos o estadio inicial, traduzida pelo aumento do valor do PSA, sem gue signifique,
obrigatoriamente, presenca de doenca metastatica ?4324047.48) Qg valores de PSA que
indicam recidiva bioquimica, encontram-se dependentes do tratamento primario a que
o doente foi submetido. Desta forma, define-se como recidiva bioquimica apos
prostatectomia radical duas medi¢cfes consecutivas do valor de PSA> 0,2 ng/ml em
ascensdo, enquanto que a recidiva bioquimica apés radioterapia € caraterizada por

qualquer aumento de valor de PSA > 2ng/ml, independentemente da sua concentracdo
Sérica (24,32,40,49).

Quando é detetada recidiva ap0s o tratamento curativo, é de extrema
importancia compreender se é local ou sistémica. A distingdo ocorre segundo a
avaliacao de diversos parametros clinicos, nomeadamente, os niveis séricos e o tempo
de duplicacéo do valor de PSA, pontuacéo do score de Gleason, grau do tumor segundo
0 ISUP, estadiamento da doenca e a presenca de invasdo nodular “?. Estas
ponderacdes sdo conseguidas através da analise de marcadores clinicos e patologicos
(categoria T, valor de PSA e grau de Gleason) e cinéticos (PSA-DT e intervalo de tempo
até a faléncia do PSA) (43247,

Desta forma, a recidiva local é caraterizada por diferentes fatores,

nomeadamente:

e PSA-DT>12 meses;

e Tumor confinado a préstata ou extensdo extracapsular limitada
(estadio pT3a);

e ISUP=1;
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e Tempo de recidiva do valor de PSA apés a prostatectomia radical

superior a 3 anos.

BN

Relativamente a recidiva sistémica, é caracterizada pelos fatores seguintes:

e PSA-DT < 3 meses;

e Presenca de invasdo das vesiculas seminais (estadio pT3b);

e |SUP24;

e Tempo de recidiva do valor PSA apés a prostatectomia radical

inferior a 3 anos.

Embora os marcadores especificados anteriormente ajudem na identificagdo e na
individuagéo de recidiva local ou sistémica, ndo tém a capacidade de prever com
seguranca os locais de recidiva, nem a extensdo da doenca metastatica “". A
determinagéo especifica s6 acontece com ajuda de métodos de aquisicdo de imagem

adequados para cada situagdo @447,

A determinacdo do local da recidiva, através de técnicas de aquisicdo de
imagem, é recomendada quando a informac&o obtida tem potencial para alterar o plano
terapéutico do doente %24, Para o diagnéstico de recidiva bioquimica apds a
prostatectomia radical, a escolha das técnicas de imagem encontra-se dependente do
valor de PSA @9,

A realizacédo de PET/CT com %Ga-PSMA é recomendada quando o valor de PSA é
=2 1ng/ml. Para valores de PSA inferiores ndo estd recomendado nenhum exame
imagiolégico (1924324750 No entanto, varios estudos demonstram que a mpRM
apresenta uma sensibilidade para a determinacdo de recidiva local de 13% para os
doentes com PSA< 0,3 ng/ml e de 86% para PSA <0,4 ng/m| (19:24:3247),

Quando o valor de PSA € > 10ng/ml é recomendado a realizagdo de exames
convencionais, nomeadamente, a cintigrafia éssea e/ou TC ou RM abdominal e pélvica
(19,24,32,47,50)_

Na recidiva bioquimica local é frequente que os doentes recebam como
tratamento precoce a radioterapia de salvacdo, sendo considerado o tratamento de
primeira linha recomendado para doentes sem presenc¢a de metastizacdo. Contudo, é
um procedimento curativo apenas se a doenca recorrente for completamente envolvida
pelos volumes irradiados 83949,

A eficacia da radioterapia de salvacdo aumenta significativamente quando
realizada em fase precoce. Deve ser iniciada com o valor de PSA mais baixo possivel,

preferencialmente com valor de PSA < 0,5ng/ml, e est4 associada a uma sobrevida até
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5 anos em 80% dos casos ®V, Contudo, para valores de PSA tdo baixos, a eficacia das
técnicas de imagem convencionais, nomeadamente a TC, RM abdominal e pélvica e a
cintigrafia 6ssea, tornam-se bastante limitadas. Na maioria dos casos, este tratamento,
numa fase inicial, pode ser decidido com base em apenas marcadores clinicos e
patoldgicos, sem o auxilio de técnicas de imagem ou biépsia. Para além disso, 0s
doentes podem ser submetidos a radioterapia de salvacao associada a hormonoterapia
(150 mg/dia de bicalutamida durante 24 meses) %29,

Os doentes em recidiva bioguimica sistémica podem ser submetidos a diferentes
terapéuticas, nomeadamente, hormonoterapia continua ou intermitente, devendo ser
informados dos possiveis efeitos adversos da hormonoterapia continua, bem como, das

consequéncias que podem advir com a recusa do tratamento 924,
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Na Figura 3.2 encontra-se esquematizado o percurso clinico que os doentes em

recidiva  bioguimica apdés a  prostatectomia radical podem  seguir.

Recidiva bioquimica apés prostatectomia radical

PSA=10ng/ml PSA<10ng/ml

Cintigrafia Ossea PET/CT com :Ga-PSMA
Negativa: Auséncia Positiva: Captagao Negativa: Auséncia Positiva: Captacéo
de captagéo do RF do RF além da de captacéo do RF do RF além da
biodistribuicdo normal biodistribuicdo normal
Recidiva Local Recidiva Sistémica Recidiva Local Metastizacao
a distancia
Radioterapia Hormonoterapia Radioterapia

Recidiva Sistémica

Hormonoterapia

Davida: Realizar

PET/CT com

68Ga-PSMA Captacdo de RF Captacdo de RF
regiao prostatica e/ou regiao prostatica efou
vesiculas seminais, vesiculas seminais,
sem envolvimento com envolvimento
ganglionar ganglionar ou

captacéo do RF
apenas nas cadeias

— ganglionares
Recidiva Local

Recidiva Sistémica
Radioterapia

Hormonoterapia/

Radioterapia

*RF-Radiofarmaco
Figura 3.2- Fluxograma do percurso clinico que os doentes em recidiva bioquimica apds a

prostatectomia radical podem seguir 1924,
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3.8. Qualidade de vida do doente

Na ultima década, verificou-se o desenvolvimento e a introducdo de novos
medicamentos para o tratamento dos doentes de CaP em recidiva bioguimica,
traduzindo-se no aumento da sobrevida global de 15 meses para 30 meses, entre 2004
a 2014 ®2), Estas terapéuticas, apesar de melhorarem a sobrevida global, provocaram o
aumento de possiveis efeitos colaterais, como, fadiga, neurotoxicidade, alopecia e ainda
eventos cardiovasculares. Todos estes fatores afetam a qualidade de vida dos doentes
e merecem ser tidos em consideracdo aquando da escolha da terapéutica ©2.

O diagnéstico e o tratamento a que os doentes de CaP podem ser submetidos
pode mudar significativamente o seu estilo de vida, e por conseguinte, promover
alteracdo na sua qualidade de vida (195359,

Segundo a OMS, o conceito de qualidade de vida € compreendido como “as
percecdes dos individuos sobre a sua posi¢éo na vida, no contexto da cultura e sistemas
de valores em que vivem e em relagd0 aos seus objetivos, expetativas, padrbes e
preocupagdes” 9,

Um estudo europeu randomizado de rastreio do CaP, realizado num periodo de
seguimento de 16 anos, evidenciou que o aumento da aplicacéo de técnicas de rastreio
pode provocar a redugdo da incidéncia da patologia em estadios avancados, e a
diminuicdo da mortalidade em 20% ©9. Neste estudo, verifica-se que o rastreio da
patologia pode oferecer grandes beneficios e melhorar a qualidade de vida dos doentes,
tendo em conta que permite o diagndstico precoce da doenca. No entanto, € importante
garantir que a terapéutica escolhida, possua o menor impacto possivel a nivel de
sintomas e mortalidade, de forma a compensar os beneficios associados ao diagndéstico
precoce ®657, Desta forma, é importante avaliar os efeitos a longo prazo na qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) relativamente as técnicas de rastreio, bem como,
as terapéuticas associadas aos doentes de CaP ©9),

Em 1995, foram desenvolvidos e apresentados diversos instrumentos
especificos de avaliacao da QVRS de doentes com CaP. Estes instrumentos consistem
em questionarios com um conjunto de itens aos quais os doentes tém de responder.
Estas questdes sao mensuraveis e categorizadas em escalas que avaliam um dominio,
ou aspeto da QVRS. S&o varios os instrumentos especificos para avaliacdo da QVRS
do CaP que podem ser utilizados, como por exemplo, o Expanded Prostate Cancer
Index Composite (EPIC) (especifico para avaliagcdo de abordagens da dor retal e
incontinéncia fecal e urindria, e avaliagdo da funcéo sexual), e ainda, o Prostate Cancer

Specific Quality of Life Instrument (PROSQOLI) (com a funcéo de avaliacdo de sintomas
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fisicos) 4. Estes instrumentos permitem aos profissionais de salide, compreender e
analisar os sintomas e necessidades de cada grupo especifico de doentes, tornando
mais facil a tomada de deciséo relativamente a escolha da terapéutica mais adequada
para cada um deles, tendo em conta a taxa de sucesso associada a cada opc¢ao
terapéutica (35457,

A avaliacdo da QVRS engloba todos os fatores que influenciam a experiéncia
humana, incluindo as necessidades diarias, relacbes interpessoais, aspetos
relacionados com a saude fisica e mental, doengas associadas, e realizag¢éo profissional
e pessoal. Todos estes pontos sdo incluidos nesta avaliacdo, tendo em conta que
podem promover alteragbes nas capacidades funcionais e sobrevivéncia dos doentes
(54,58).

As alteragcBes longitudinais nas fungdes fisicas, na carga dos sintomas e na
avaliagdo da qualidade de vida dos doentes promovem o desenvolvimento de uma
intervencédo interdisciplinar centrada no doente %%, Sdo inimeros os estudos que
descrevem que a qualidade de vida dos doentes de CaP é influenciada por diversos
fatores, particularmente dimensdes relacionadas com fungbes emocionais, sociais e
fisicas %59, Contudo, as avaliacGes relativas a sobrevida e a qualidade de vida destes
doentes sao dificeis de serem observadas, tendo em conta que é necessario um
acompanhamento a longo prazo, de varios anos, para observar um nimero consideravel
de eventos ©.

Os tratamentos de primeira linha, num estadio inicial da doenga, como a
prostatectomia radical e a radioterapia, encontram-se associados a efeitos secundarios
conhecidos, nomeadamente, incontinéncia e impoténcia sexual, que influenciam
fortemente a qualidade de vida dos doentes 1959,

Numa unidade hospitalar da regido norte de Portugal, foi realizado um estudo
descritivo, analitico e longitudinal da qualidade de vida dos doentes de CaP, durante um
periodo de 12 meses, apds o diagnostico inicial . Dos doentes selecionados, 45%
realizaram um tratamento inicial nao cirdrgico (quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia ou braquiterapia) e 30% realizaram prostatectomia radical ©2.

Para a execucgdo do estudo foram aplicados como instrumentos de medida,
escalas genéricas e especificas da QVRS, nomeadamente, a aplicacdo do questionario
especifico de CaP: O European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) (responsavel pela medicédo de
dimens0@es relacionadas ao estado de saude fisico , social, emocional e cognitivo e

ainda avaliacdo de sintomas e dificuldades financeiras) e o European Organization for
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the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Prostate Module
(EORTC-QLQ-PR25) (aplicado para a medicdo de dimensdes de atividade e
funcionamento sexual e sintomatologia associada ao sistema urinario, intestinal e a
aplicacdo de tratamento hormonal) (53). Foram ainda aplicados instrumentos genéricos
de medicéo da qualidade de vida, dentro dos quais, o 12-ltem Short From Health Survey
(SF-12) (que avalia essencialmente a dimensao fisica e mental do estado de saude) e
o EuroQOL-5 Dimension Questionnaire (EQ-5D) (que avalia o estado global de saude)
(53)_

Entre o primeiro e o terceiro més apds a confirmacdo do diagnéstico, verificou-
se uma melhoria em todos os doentes, relativamente a fungdo emocional e social, e a
diminuicdo de sintomas, como, fadiga, nauseas, insénias, obstipacdo e diarreia. Para
além disso, os doentes que foram submetidos a prostatectomia radical, demonstraram
que nos primeiros 6 meses apoés a intervencao, os dominios sociais, fisicos e sexuais
registaram os piores resultados, sobretudo, sintomas de incontinéncia urinaria ©3.
Melhores resultados foram surgindo 6 a 12 meses ap0s a cirurgia. Este estudo refere
gue a qualidade de vida dos doentes que realizaram prostatectomia radical sofreram
maior impacto relativamente aos efeitos secundarios comparativamente aos restantes
doentes que foram submetidos a outros tratamentos. Posto isto, concluiram ainda que
existiram mudancgas na atividade sexual, independentemente do tipo de tratamento,
apresentando maior declinio nos primeiros meses apds serem submetidos a cirurgia ¢,

Relativamente aos dominios relacionados com a dor, insénias, diarreia, fadiga,
perda de apetite e dificuldade financeira, foi verificado uma melhoria nos primeiros trés
a seis meses apl6s o tratamento. Neste estudo, todos estes dominios foram
considerados fatores que contribuem para alteracdes na QVRS nos doentes de CaP.
Relativamente a aspetos especificos da prostata, verificou-se que no periodo entre o
primeiro e terceiro més apoés tratamento, houve um aumento significativo da atividade
sexual e diminuigdo significativa dos sintomas urinarios, intestinais, e sintomas
relacionados a tratamentos hormonais 9,

Atualmente, ainda ndo existem estudos que avaliem o impacto do 68Ga-PSMA
na qualidade de vida dos doentes de CaP, talvez por ser uma modalidade de imagem
bastante recente, tornando dificil a sua avaliacdo a longo prazo. Contudo, o facto do
PET/CT com %8Ga-PSMA influenciar a decisédo dos doentes em realizarem radioterapia
de salvacdo, pode evitar efeitos secundarios agressivos que potenciam o atraso no
tratamento, e consequentemente, ser responsavel pela alteracdo da qualidade de vida

dos doentes (19:25-28.60)
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Os doentes com CaP geralmente tém uma esperanca de vida longa, o que
significa que as alteracBes na qualidade de vida a longo prazo relacionadas a
radioterapia de salvacdo sejam uma particular preocupacdo para os profissionais de
satde 1989, Varios estudos relataram possiveis efeitos secundarios que podem surgir
apos a realizacdo da radioterapia de salvacao, dentro dos quais, sintomas associados
a disfuncdo sexual, urinaria e intestinal %69, O aumento da dose de radiagdo que é
escolhida para o doente, pode provocar o aumento do risco de efeitos secundarios, que
podem ser particularmente debilitantes, especialmente em doentes que foram
submetidos a prostatectomia radical anteriormente ©9,

Desta forma, é importante realcar a relevancia da qualidade de vida dos doentes
por parte dos profissionais de salde ©®. Este deve ser um processo realizado de forma
rotineira nas unidas de saude, a fim de identificar as principais dimensdes que afetam o
doente, de modo que os cuidados de saude sejam personalizados e que a saude seja

o valor essencial no processo de deciséo clinica ©3.
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4. Avaliacdo econdmica em saude

A avaliagcdo de tecnologias da saude (ATS) permite avaliar o papel das novas
tecnologias na prestacdo de cuidados de saude, tendo em conta a seguranca, eficacia
e efetividade, e se os resultados alcancados justificam os custos envolvidos ¢, Desta
forma, é importante que sejam desenvolvidos estudos na &rea da ATS, para que possam
ser expandidas novas ferramentas para a gestédo dos custos e dos recursos envolvidos,
de maneira a que as novas tecnologias sejam avaliadas de forma racional, coerente e
cuidadosa ©2,

Atualmente, os sistemas de salde modernos encontram-se sujeitos a uma
grande pressao financeira e uma crescente necessidade de justificar a efetividade e a
eficiéncia das suas intervencdes %2, A metodologia utilizada, habitualmente, para a
andlise dos ganhos em saude e dos custos envolvidos, designa-se por avaliagdo
economica @,

A avaliacdo econOmica permite estimar que novas tecnologias médicas
proporcionam mais ganhos de salde ao menor custo, sendo cada vez mais utilizada na
area do medicamento e de outras tecnologias %263, Para além disso, permite
compreender a relacdo entre 0s recursos e os resultados que sdo gerados na saude
pelos diferentes programas ou intervencées ©3. Pode ser classificada como uma
ferramenta analitica, com critérios e métodos bem definidos, que servem de apoio ao
processo de decisdo, respondendo desta forma a questdes relacionadas com a
eficiéncia ou Value for Money 6364,

No processo de decisédo o decisor deve construir uma “fronteira de eficiéncia” de
uma intervengdo/tecnologia expressando o Value for Money das intervengdes existentes
dentro da mesma area terapéutica relativamente aos seus custos e a melhoria clinica
que acarreta ©3).

A avaliacdo econOmica pode ser compreendida fundamentalmente pela
comparacgdo de duas ou mais alternativas de tratamento/tecnologias relativamente aos
Seus custos e consequéncias associadas, procurando que 0s recursos sejam aplicados
da forma mais eficiente 16364 Pgsto isto, ao estudar os custos associados a uma
doenca, permite também:

e Calcular a carga econémica da doenca para a sociedade;

e |dentificar as principais componentes do custo e a sua incidéncia no
custo total;

e Descrever a gestdo clinica da doenca a nivel nacional e explicar a

variabilidade de custos 163,
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No sector da saude, a aplicacao dos métodos de avaliacdo econdmica é
executada por diferentes técnicas que se apoiam ndo sé na ciéncia econémica, como
em fatores epidemioldgicos (medicdo de resultados em saude), psicologicos (medicao
da qualidade de vida) e na andlise de decisdo (modelizacdo, com recurso, por exemplo,
a cadeias de Markov) @,

A aplicacdo da avaliacdo econOmica na saude abrange também conceitos
préprios como os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e técnicas destinadas
a calcular a utilidade associada aos estados de saude, através de métodos de medicéo
de preferéncias como, o método de equivaléncia temporal (time trade-off) 6263 Para
tal, estes estudos exigem a participacao e a interligacdo de equipas multidisciplinares,
sendo fortemente inserida nas ciéncias econémicas, bem como, nas ciéncias da saude,
com o propésito de definir os atributos a maximizar relativamente aos resultados da
saude dos individuos e nédo s6 no seu bem-estar geral 163,

Na avaliacdo econémica podem ser destacados diferentes tipos de estudos.
Segundo Drummond (2015), é possivel distinguir estudos de avaliacdo econdémica
completos e parciais ©2.

Os estudos de avaliagdo econdmica completos sdo caraterizados por identificar,
medir, valorizar e comparar alternativas terapéuticas/tecnologias relativamente aos seus
custos e consequéncias. Nestes estudos, podem ser destacadas trés abordagens
analiticas, nomeadamente: a analise de custo-beneficio, a andlise custo-efetividade e a
andlise de custo-utilidade 6364,

Na analise de custo-beneficio, os custos e as consequéncias das intervencgdes
em estudo sdo medidos em unidades monetarias, exigindo a conversdo das
consequéncias em valor monetario @, Esta analise econémica tem a finalidade de
avaliar, de forma sistematica, todos os custos e resultados associados a diferentes
alternativas, de modo, a determinar qual (ou quais) maximiza a diferenca ou a razéo
entre o beneficio e o custo ®. Para determinar a diferenca entre os beneficios e os
custos, num determinado periodo de tempo, recorre-se a equacao ilustrada

posteriormente na equagéo (4.1):

N -
VAL = 222G (4.1)

(a+r)t-1

Neste caso, VAL representa o valor atual liquido, B: corresponde aos beneficios
estimados num periodo de tempo, Cirepresenta os custos num periodo de tempo e o
valor de r diz respeito a taxa de atualizagéo ®.

Por conseguinte, a analise de custo-beneficio apresenta como vantagem permitir

a comparacao direta dos custos entre programas de diferentes setores ( ndo s6 da area
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da saude) com as consequéncias dos mesmos, pois todos eles sdo mensuraveis na
mesma unidade de valor 463,

A andlise de custo-beneficio € o Unico método de avaliacdo econdémica que
permite uma andlise direta da eficiéncia na afetacdo 4%, Contudo neste tipo de analise
existe a dificuldade em valorar eventos de saulde, longevidade e qualidade de vida.
Embora existam estudos para isso, nenhum é isento a criticas, existindo um grande

debate ético envolvido, pois assume um valor explicito monetario para a “vida humana”
(1,63)

A analise de custo-efetividade é a modalidade mais utilizada nas analises
economicas em saude, e a melhor opcao quando se pretende comparar duas ou mais
intervencées com o mesmo objetivo em saude @, Esta visa a avaliar e quantificar os
custos e as consequéncias clinicas da utilizagcdo de uma tecnologia ou programa de
saude, de forma a permitir comparar a eficiéncia econdémica de cada alternativa para
atingir um objetivo comum @, As consequéncias sdo medidas em unidades naturais, tais
como: numero de casos detetados, anos de vida ganhos, nimero de mortes evitadas,
dias livres de eventos clinicos, entre outros 4.

Esta analise econdmica é aplicada quando as intervenges comparadas dizem
respeito & mesma doenca ou condicdo de saude, o que significa, que ndo responde a
questdes de afetacdo de recursos quando esta condicédo néo se verifica .

Assim, a andlise de custo-efetividade permite identificar as intervencdes de
saude que alcancariam o maior impacto na sociedade por unidade de investimento,
sendo a comparacéo final deixada ao critério do decisor, que ird avaliar a importancia
relativa das diferentes consequéncias clinicas e dos custos de cada alternativa *-62:69,

O instrumento de medida mais adequado para mensurar e estabelecer a relacao
entre os custos e a efetividade é o racio de custo-efetividade incremental (RCEI),

calculado pela equacéo (4.2) “#.62:69:

Ca—Ch _ AC

RCEI = =
Ea—Eb  AE

(4.2)
Ci — Custo da intervencao i;
Ei — Efetividade da intervencdo i;

Na equacéo (4.2), encontra-se no numerador a diferenga entre os custos das
intervengbes em estudo, e no denominador a diferengca da efetividade de cada
intervengdo, podendo concluir-se que quanto menor for o valor do RCEI, maior serd o
custo da intervencéo .

A analise de custo-efetividade pode ser inapropriada quando o instrumento de

medida utilizado para avaliar as consequéncias ndo incorpora todos os efeitos da

31



intervencdo analisada ®. Outra das desvantagens prende-se com a dificuldade de
definir um limiar de aceitabilidade para o RCElI e a frequente necessidade de
extrapolacao de resultados intermédios para resultados finais através de técnicas de
modelizacdo, sendo que esta desvantagem € aplicavel também para os restantes tipos
de andlise de custo @,

Na analise de custo-utilidade, é fundamentada uma visdo mais ampla da tomada
de decisdo sobre a afetacdo de recursos em salde, sendo o objetivo global do sector
maximizar a esperanca de vida e a QVRS dos cidaddos *-%%),

Nestes estudos, as consequéncias dos programas alternativos sdo expressas
em QALY, que sdo calculados mediante o uso de utilidades, obtidas através de
preferéncias, que refletem numericamente a qualidade de vida do cidad&o no seu estado
global ®.

As andlises de custo-utilidade sdo consideradas essencialmente como uma
variante da analise de custo-efetividade. A principal diferenca é que usam, para as
consequéncias, uma medida genérica de ganho em saude, oferecendo a possibilidade
de comparar diferentes alternativas em distintas areas da saude, e avaliar o custo de
oportunidade para a adocéo dessas alternativas ¢,

O termo utilidade representa o valor, para a sociedade ou para o individuo, de
um determinado nivel de salde, que sédo expressas sob a forma de QALYs. Esta medida
incorpora os ganhos na reducdo de morbidade (qualidade de vida) e ganhos na reducéo
da mortalidade (anos de vida ganhos) 9. Desta forma, os QALY possibilitam comparar
0s “ganhos de saude” que se esperam obter com uma intervengao, com as “perdas em
saude” obtidas com outras intervencdes, permitindo aos decisores comparar resultados
entre diferentes programas de saude e estabelecer prioridades, incorporando, ainda que
com limitacdes, a qualidade de vida dos doentes e as preferéncias da sociedade por
diferentes estados de satde @,

Os resultados da andlise de custo-utilidade sdo expressos através de uma
formula similar a do RCEI da andlise de custo-efetividade @,

Na equagéo (4.3), representada posteriormente, encontra-se descrito a equagao

do Récio do Custo utilidade Incremental (RCUI) utilizada na analise de custo-utilidade:

Ci-C

RCUly = ————
AVAQ,—AVAQ,

(4.3)
Neste caso, C, e AVAQ4, correspondem respetivamente, ao custo e anos de vida

ajustados pela qualidade de um determinado programa de saude. Enquanto C,e AVAQ:

representam o custo e anos de vida ajustados pela qualidade do comparador,

assumindo que os custos e efeitos ocorrem no mesmo periodo ©.
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A estimativa de preferéncias para estados de saude é considerada como uma
técnica particularmente (til, pois possibilita ajustes de qualidade de vida relacionada a
saude para um determinado conjunto de resultados de tratamento, a0 mesmo tempo
que fornece uma medida de resultados genérica para comparacdo de custos e
resultados em diferentes programas ¢,

Nesta analise é importante ter em consideracao a fonte dos indices de utilidade,
o que significa que dentro do mesmo modelo, as utilidades devem ser calculadas com
0 mesmo método e os dados devem ser validados nacionalmente 63),

Existem desvantagens associadas aos estudos de custo-utilidade, destacando-
se o facto dos QALY néo permitirem ter em consideracao aspetos para além da saude.
Para além disso, apesar de ser possivel a comparagéo de resultados entre diferentes
estudos quando os instrumentos utilizados para o célculo dos QALY séo diferentes,
existem limitacbes, nomeadamente, eventuais problemas de validacdo dos
instrumentos para a medicdo da utilidade *-62:63),

Relativamente aos estudos de avaliacao econémica parciais, o que os difere das
restantes € o fato de ndo permitirem avaliar os custos e os beneficios de duas
alternativas em simultaneo @. Contudo, néo significa que estes estudos ndo sejam
importantes, pois contribuem para a obtencdo de informacéo intermédia de grande
importancia para o conhecimento dos custos e resultados das melhores terapéuticas ou
tecnologias da saude . Todavia, tem a desvantagem de n&do permitirem responder a
guestdes relacionada com a eficiéncia das mesmas 69,

Existem diferentes tipos de estudos de avaliacdo econdmica parciais, dentro dos
guais se destacam: Estudos sobre custos da doenca, andlise de custos, analise de
custo-consequéncia e andlise de minimizacdo de custos @.

Os estudos de custos associados a uma patologia tém o intuito ndo apenas de
avaliar os custos atribuiveis ao longo do diagndstico e tratamento, mas também ter em
conta os custos globais reais da mesma. Para além disso, é importante a realizacdo
destes estudos, pois sdo um forte contributo no fornecimento de informacgfes uteis que
apoiem na tomada de decis&o do tratamento dos doentes ¢,

A Andlise de Custos é considerada o estudo econémico parcial mais comum.
Constitui num processo de estimacdo do custo de duas ou mais intervencgoes,
permitindo a comparacdo dos custos dos mesmos . Apresenta como principal
vantagem, a praticidade pois necessita apenas mensurar custos ©”. Para além disso,

permite determinar a alternativa com menor custo, podendo conduzir a poupancas
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econdmicas que, por outro lado, também pode levar a limitacdes dos ganhos em salde
o)

A perspetiva da analise economica utilizada para efetuar uma avaliacdo
econdmica influencia o tipo de recursos e custos que devem ser incluidos ©368), Existem
diferentes perspetivas, destacando-se entre elas, a perspetiva da sociedade, uma vez
gue contempla todos os custos referentes a todos os individuos que podem ser afetados
pela intervencdo em estudo ©®. Contudo, os estudos de avaliagdo econdémica podem
ser efetuados segundo outras perspetivas, nomeadamente: do pagador (e.g. do SNS,
no contexto portugués), do hospital ou mesmo da perspetiva do doente 6368,

Independentemente do tipo de estudos que se pretende realizar, a medicédo e a
valorizacéo de custos é um aspeto fundamental a ter em conta na area da satde 249,
Nomeadamente, os custos totais, obtidos através da multiplicacdo das quantidades
utilizadas de um determinado recurso pelo seu respetivo preco 9. Desta forma, para
determinar corretamente os custos de um programa de saude deve ser tido em conta a
identificacdo e a quantificacdo dos recursos relevantes para a situagdo em estudo 9,
O tratamento de doentes envolve diversos tipos de recursos de diferentes naturezas,
dentro dos quais se destaca: 0s recursos pessoais, equipamentos, espaco e materiais.
Estes recursos séo utilizados desde o primeiro contacto do utente com a instituicao e ao
longo de todo o tratamento, em atos clinicos e administrativos 269,

Existem diferentes tipos de abordagens que podem ser aplicadas na andlise dos
custos associadas a uma patologia, destacando-se duas delas: Bottom-up e top-down
(69)_

Nas abordagens do tipo bottom-up, 0s custos sdo estimados através da
identificac@o dos recursos utilizados diretamente no tratamento dos doentes, permitindo
calcular os custos unitarios especificos por pessoa. Enquanto que nas abordagens top-
down as estimativas sdo baseadas em informacdo relativa aos custos relevantes,
provenientes de fontes fidedignas, como é o caso da contabilidade geral dos hospitais,
permitindo calcular os custos médios por doente ©9).

Nos estudos de avaliagdo econdmica, os custos podem ser classificados em
duas diferentes categorias: custos diretos e indiretos €79,

Os custos diretos sao todos 0s que se encontram diretamente ligados a recursos
gastos e pagos associados a utilizacéo dos cuidados de saude, podem ser considerados
custos médicos ou ndo médicos ©°79. Sdo exemplos de custos diretos médicos:
despesas relacionadas a internamento hospitalar, consultas, material de consumo

clinico, dispositivos médicos, medicamentos (incluindo tratamento e profilaxia dos

34



efeitos adversos) e custos com os MCDT (Meios Complementares de Diagndstico e
Terapéutica) >V, Os custos diretos ndo médicos podem abranger os custos do doente,
tais como: deslocacdo do doente, servicos sociais, custos relacionados com ajudas
técnicas, nomeadamente, instalacbes especificas para o tratamento da doenca
(adaptacdo de casas/carro etc), investigacdes médicas e treino de pessoal, custos
administrativos 2.

Os custos indiretos correspondem a perdas para o doente e para a sociedade,
por perda de capacidade de trabalho ou lazer devido & morbilidade ou mortalidade
precoce que pode ser causada pela doencga, por exemplo: diminuicdo de produtividade
devido a sequelas da doencga, faltas ao trabalho por consulta, reforma antecipada
permanente, invalidez e morte prematura 66970,

Nos estudos econdmicos de doencas oncolégicas, os custos diretos médicos
habitualmente medidos sdo os relacionados as seguintes intervengdes: rastreios,
internamento, consultas externas de ambulatorio, reabilitacdo, dispositivos médicos,
medicamentos, cuidados domiciliarios, cuidados continuados e paliativos (16:21.66.70.73.74)
Relativamente aos custos diretos ndo médicos, sdo considerados, por exemplo, as
deslocacdes dos doentes e dos prestadores de cuidados de salde (16:21:66.70.73.74),

Em Portugal, a avaliagdo econdémica € usada desde os anos 90 para 0 apoio a
tomada de decis&do na area do medicamento &2, O SINATS, criado através do Decreto-
Lein.c 97/2015, de 1 de Junho, surgiu com o objetivo de dotar o SNS de um instrumento
Gnico que proporcionasse a melhoria do seu desempenho, e melhores préaticas a nivel
europeu, relativamente a avaliacéo e reavaliacdo de tecnologias da satde @.

A utilizagdo de estudos de avaliagdo econdémica tem uma longa tradicdo em
Portugal, tornando-se obrigatério para o0s medicamentos comercializados em
ambulatdrio em 1999, e para medicamentos hospitalares em 2006 @,

Para a realizacéo de estudos de avaliacdo econdmica na area da saude, devem
ser tidas em conta as “Orientacdes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias de Satde” definidas pelo Infarmed em 1998, atualizadas em
2020 @, Este trabalho foi notavel em muitos aspetos, nomeadamente pelo facto de ter
sido uma das primeiras orientacbes metodoldgicas elaboradas na Europa, para
avaliacdo econémica de medicamentos, tendo um caracter inovador e pioneiro @. Este
documento, tem como objetivo descrever as orientacdes para a avaliagdo econémica
de novas tecnologias da saulde, abrangendo o medicamento e todas as outras
tecnologias de saude, como os dispositivos médicos. No entanto, encontram-se mais

focadas nas inovacgdes terapéuticas, dado que atualmente, a avaliacdo de dispositivos
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médicos ainda se encontra numa fase inicial de desenvolvimento, com poucas
orientacGes clinicas definidas para a medicdo da sua efetividade 2,

Espera-se que a tendéncia da aplicacdo da avaliacdo econdémica na salde seja
exponencial, particularmente através da sua entrada em setores que até agora eram
pouco sujeitos a analise econdémica, nomeadamente, os dispositivos médicos, a
prestacdo de cuidados hospitalares, acGes de promocdo de salde e cuidados

continuados (1).

4.1. Andlise de Custo-Efetividade da PET/CT com ®Ga-PSMA

O aumento da taxa de incidéncia das doencas oncolégicas, e 0s custos
crescentes relacionados aos tratamentos das mesmas, constituem um encargo
econdémico potencialmente insustentavel, que afeta a sociedade e principalmente os
servicos publicos de saude ¢4, Em Portugal, devido a enorme variabilidade de técnicas
e procedimentos na pratica clinica, verifica-se um aumento nos gastos em salde de
forma crescente, sendo que o custo anual do tratamento do cancro ascende a 867
milhGes de euros, 0 que corresponde a 5,5% da despesa total em salde e a 84 euros
per capita 69,

O CaP é considerado uma patologia associada a elevados encargos financeiros
para a sociedade relativamente aos cuidados de saude que acarreta ©®. Nos ultimos
anos, observou-se uma rapida expansdo no desenvolvimento de novos tratamentos
para o CaP localizado e sistémico, bem como, na expansdo de novas técnicas de
aquisicdo imagem que oferecem um elevado potencial no diagnostico e tratamento e,
naturalmente, na obtencdo de melhores resultados ©.

Relativamente as técnicas de imagem, verifica-se atualmente uma série de
desafios que aparentemente podem ser contraditérios. Por um lado, as inovacgfes de
diferentes técnicas devem ser exploradas de forma a potenciar as escolhas terapéuticas
mais precisas e tornar a medicina mais personalizada. Por outro, existe ainda o receio
no investimento e pesquisa de novas tecnologias relativamente a sua aplicacédo
adequada e aos custos associados, que na maioria das vezes, se tornam
excessivamente onerosos 9.

Nos doentes de CaP, apesar de ndo existir uma linha de orienta¢do das técnicas
de imagem mais adequadas, verifica-se que a PET/CT com %Ga-PSMA, é a modalidade
de imagem mais promissora no diagnostico e estadiamento ©25%. Contudo, é uma

técnica de elevado custo e, por isso, torna-se necessario recorrer a sua avaliagdo
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econdmica, designadamente, a estudos de custo-efetividade para avaliar os seus
potenciais beneficios e se superam os custos e eventos adversos colaterais 6269,

Um estudo randomizado realizado em doentes de CaP de alto risco, evidenciou
gue a PET/CT com %Ga-PSMA apresenta uma elevada precisdo no diagndstico,
comparativamente a imagens convencionais (TC, RM e cintigrafia 6ssea) ®. Tendo em
conta todos os custos envolvidos na realizacédo da PET/CT com 8Ga-PSMA juntamente
com o facto desta técnica de imagem apresentar maior sensibilidade e especificidade
para a detecao de lesfes, face as restantes imagens convencionais, comprovou que a
PET/CT com %Ga-PSMA é a técnica mais custo-efetiva para o diagnéstico do CaP (™,
Por conseguinte, esta técnica de imagem potencia um elevado beneficio clinico para os
doentes, evitando o gasto desnecessario em tratamentos que nao sdo adequados, bem
como, efeitos secundarios agressivos geradores de alteracbes na qualidade de vida
(75,76).

Em outro estudo realizado em doentes de CaP em recidiva bioquimica foi
avaliada a relacgéo custo-efetividade da PET/CT com %Ga-PSMA comparativamente a
TC e ao PET/CT com ¥F-Colina ®, Para tal, foram calculados os custos adicionais
resultantes da realizagdo de tratamentos incorretos, apos o estadiamento por TC e
PET/CT com *F-Colina. Este estudo, demonstrou que a PET/CT com %Ga-PSMA, foi
capaz de alterar o estadio de 33% a 66% dos doentes, e ainda, permitiu que cerca de
0,90% dos doentes fossem submetidos a tratamentos curativos, que normalmente
receberiam terapia paliativa com hormonoterapia. Desta forma, tendo em conta o seu
custo e a sua precisao de diagnéstico, confirmou-se que esta técnica de imagem é mais
custo-efetiva face as restantes modalidades de imagem em estudo (79,

Um estudo de custo-efetividade, realizado na Holanda, avaliou a PET/CT com
®%8Ga-PSMA e a nano-RM comparativamente ao processo de dissecacdo de nédulos
linfaticos pélvicos em doentes de CaP de alto ou médio risco . O objetivo deste estudo
foi avaliar a influéncia destas técnicas na precisdo de diagnostico, na escolha da
terapéutica, na qualidade de vida, sobrevida e ainda, os custos envolvidos. Para tal, com
base em diretrizes clinicas, foram realizadas entrevistas com especialistas da area. A
efetividade foi medida em QALYs (),

Foi concluido que a PET/CT com %Ga-PSMA e a nano-RM apresentam boa
relacdo custo-efetividade comparativamente com a dissecacdo de nédulos linfaticos
pélvicos, devido a serem técnicas de imagem de menor custo. Para além disso, a
dissecacédo dos nédulos evidenciou uma perda na qualidade de vida de quase 22 dias

ao longo da vida dos doentes. Desta forma, devido a morbilidade associada a técnica
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de dissecacao dos nodulos linfaticos, € proposto neste estudo, que seja realizada antes
deste procedimento a PET/CT com %Ga-PSMA, caso o resultado seja negativo evita a
realizacao do processo de dissecacdo, e evita as consequéncias que podem surgir com
o0 mesmo 7,

Apesar dos estudos de avaliagéo do impacto do ®Ga-PSMA no diagnéstico do
CaP utilizem maioritariamente como equipamento de aquisicdo a PET/CT, ja comecam
a surgir estudos com a técnica de imagem de PET acoplada a RM.

Num hospital australiano, foi realizado um estudo de avaliacdo de custo-
efetividade de PET/RM com ®Ga-PSMA, comparativamente a técnicas de imagem
convencionais (TC e cintigrafia 6ssea) em doentes de CaP apds a recidiva bioquimica
("8, Foi utilizado como ferramenta de avaliacdo um modelo analitico de cadeias de
Markov durante um periodo de 10 anos. Foram calculados os custos associados aos
tratamentos que os doentes foram submetidos ap6s o diagndstico definido pelas
diferentes técnicas de imagem, bem como, de todas as intervencdes clinicas ao longo
dos anos de estudo ®. Para além disso, foi calculado o RCEI através da diferenca dos
custos e anos de vida ganhos associados a técnica de imagem PET/RM com %Ga-
PSMA e as imagens convencionais. Tendo em conta os resultados obtidos, o estudo
refere que a PET/RM com ®8Ga-PSMA demonstrou ser mais econdémica e produziu mais
anos de vida ganhos comparativamente a utilizagdo da TC e cintigrafia 6ssea. O que
significa que a PET/RM com %Ga-PSMA mostrou ser a técnica de imagem com boa
relacéo custo-efetividade ®.

Posto isto, com a realizacdo desta investigacdo pretende-se responder a
guestdes, como: A PET/CT com ®Ga-PSMA ¢é eficaz comparativamente a cintigrafia

Ossea?
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5. Metodologia

Na metodologia seréo delineadas as estratégias e os procedimentos desenvolvidos
com o proposito de encontrar as respostas para os objetivos definidos na investigacgéo.

Este estudo sera desenvolvido em torno de trés objetivos:

1- Avaliar a efetividade de diagnéstico da PET/CT com ®%Ga-PSMA, no
estadiamento do CaP em doentes com recidiva bioquimica apos
prostatectomia radical comparativamente a cintigrafia 6ssea com *™Tc-
HDP.

2- Estimar os custos associados a realizacdo da PET/CT com ®Ga-PSMA
e 0s custos associados a realizacéo da cintigrafia 6ssea com *™Tc-HDP.

3- Estimar, de forma exploratéria, o RCEI da PET/CT com %Ga-PSMA

comparativamente com a cintigrafia ssea.

Para encontrar respostas para os objetivos definidos na investigacdo, sera realizada
uma andlise de custo-efetividade da técnica de imagem PET/CT com %Ga-PSMA,

comparativamente a cintigrafia 6ssea.

5.1. Desenho de estudo Epidemioldgico
O estudo assenta numa abordagem observacional do processo clinico de uma
amostra de doentes de CaP que realizaram exame PET/CT com %Ga-PSMA e
cintigrafia 6ssea na Unidade de Medicina Nuclear do Hospital Lusiadas Lisboa, entre
fevereiro de 2018 e marco de 2021. Para além disso, sdo asseguradas todas as
condi¢cbes de garantia ética, sendo o estudo realizado de acordo com a Declaracao de
Helsinquia e a Convencgéo de Oviedo e em concordancia com a leia n°® 58/2019 de 8 de

agosto da Protecdo de Dados"®.

O processo clinico consiste numa folha de trabalho em que se encontra descrito o
historial clinico do doente, nomeadamente as informagdes relativas ao estadiamento da

patologia, bem como os exames e as terapéuticas efetuadas anteriormente.

Desta analise foi recolhida informacdo relativamente & idade do doente,
estadiamento da doenca, valor de PSA, valor de score de Gleason, exames de
diagnéstico executados anteriormente (Bidpsia, TC, RM, 88Ga-PSMA, Cintigrafia 6ssea),
terapéuticas realizadas (prostatectomia radical, hormonoterapia, radioterapia,
braquiterapia), tempo entre a cirurgia prostatica e a recidiva bioquimica e ainda a
conclusao do relatério do exame realizado. Esta informacéo, juntamente com a analise

do padrao de imagem obtido na realizacao das técnicas de imagem, foi avaliada pelo

39



médico da unidade de Medicina Nuclear do Hospital Lusiadas Lisboa, definindo, a
posteriori, as possiveis terapéuticas a que os doentes podem ser submetidos. Ao longo
deste processo ndo existiu a manipulacdo de intervencfes diretas dos individuos
incluidos na investigacao. Trata-se de um estudo retrospetivo, no qual foi realizada uma
avaliacdo analitica, uma vez que se tenciona explicar fenomenos e verificar as hipéteses

de investigacao.

5.2. Desenho de estudo da Avaliagcdo econdémica

Para a realizagdo deste estudo pretende-se efetuar uma analise de custo-efetividade
da técnica de imagem PET/CT com %Ga-PSMA apenas nos doentes de CaP com
recidiva bioquimica apés receberem como tratamento primario a prostatectomia radical.
Para alcancar os objetivos propostos na investigacao sera calculado o RCEI, através da
estimacdo da efetividade diagnostica de cada uma das modalidades de imagem em
estudo, assim como 0s custos que estdo associadas as mesmas. A efetividade das
técnicas de imagem sera conseguida através da avaliagdo dos padrdes de imagem,
obtido apos a realizacdo dos exames em estudos, permitindo determinar a probabilidade
do nimero de doentes em que é possivel definir o estadiamento e consequentemente
definir a terapéutica a aplicar, sendo esta a unidade de medida utilizada para o célculo
do racio. No final, o racio é calculado pela diferenga entre os custos das estratégias em

estudo a dividir pela diferenga das suas efetividades de diagnostico.

5.3. Perspetiva do estudo e taxa de atualizacao
Este trabalho sera realizado segundo a perspetiva do SNS e a taxa de atualizacao
ndo sera efetuada, tendo em conta que ndo € possivel medir os custos e as

consequéncias ao longo do tempo @,

5.4. Horizonte temporal
Nesta investigacdo os custos e a efetividade diagnostica sdo medidos apenas num
momento de tempo, nomeadamente aquando da realizacdo das modalidades de
imagem PET/CT com %Ga-PSMA e cintigrafia éssea, uma vez que ndo foi possivel

apurar os mesmos ao longo do tempo, dada a informacao disponivel.

5.5. Populacéo do estudo
A populacdo do estudo € constituida por 159 doentes que realizaram PET/CT com
%Ga-PSMA e 551 doentes que realizaram cintigrafia 6ssea com diagnéstico e
estadiamento de CaP. A amostra total € constituida por 36 doentes de CaP em recidiva
bioquimica apés prostatectomia radical. A amostra divide-se em dois bragos diferentes

gue correspondem a cada uma das modalidades de imagem a avaliar:
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Amostra 1- Doentes que realizaram PET/CT com %Ga-PSMA, entre fevereiro de

2018 e marco de 2021, representando este grupo a estratégia que queremos avaliar.

Amostra 2- Doentes que realizaram cintigrafia 0ssea, entre fevereiro de 2018 e

marco de 2021, representando este grupo a estratégia comparadora.

5.6. Critérios de inclusao e excluséao
Para a realizagéo desta investigacdo foram considerados como critérios de inclusdo

da amostra os seguintes pontos:

e Doentes de CaP em recidiva bioguimica que realizaram prostatectomia
radical;

e Doentes que realizaram PET/CT com %Ga-PSMA;

e Doentes que realizaram cintigrafia 6ssea com *™Tc-HDP (critério aplicado a

amostra 2);

Relativamente aos critérios de exclusdo, para este estudo, sdo todos aqueles que
englobam as caracteristicas que nao foram mencionadas nos critérios anteriormente

referidos. Para além disso sédo destacados 0s seguintes pontos:

o Doentes de CaP que nao foram submetidos a prostatectomia radical,

e Doentes que apos a prostatectomia radical ja sofreram mais que uma recidiva
bioquimica e/ou que ja foram submetidos a radioterapia de salvagéo
anteriormente;

e Doentes que ndo seja possivel obter informacao sobre o estadiamento e o

percurso clinico do mesmo através da andlise do seu processo clinico.

5.7. Confidencialidade de dados e garantia de anonimato
A realizacdo da investigacdo foi autorizada pelo Conselho de Administracdo do
Hospital Lusiadas Lisboa e aprovada pela comisséo de ética do mesmo (anexo 1), bem
como pela comissdo de ética da Escola Superior de Tecnologia da Salde de Lishoa
(Anexo II).

Ao longo da investigacdo foi garantido e assegurado o cumprimento de todas as
disposices éticas, tendo em consideracdo o Regulamento Geral de Protecdo de Dados
(RGPD), sendo o estudo realizado de acordo com a Declara¢do de Helsinquia e a
Convencgéo de Oviedo e em concordancia com a leia n® 58/2019 de 8 de agosto da
Protecdo de Dados 9, mantendo-se sempre ao longo do estudo o anonimato dos

individuos.
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5.8. Instrumentos de recolha de dados
Para a recolha de dados foi construida uma tabela, recorrendo a ferramenta de
Microsoft Office Excel, destinada a recolha de informacéo através da observacao e
analise dos processos clinicos, cujo preenchimento foi realizado pelo préprio
investigador. Os parémetros incluidos neste instrumento de recolha de dados s&o
carateristicas referentes a identificacdo do doente e a evolugdo da doenca,
particularmente: a idade do doente, estadiamento da doenga, valor de PSA, valor de

Score de Gleason (Anexo Il e 1V).

O instrumento de recolha de dados foi legitimado pelo parecer de um médico
especialista de Medicina Nuclear, com a finalidade de garantir que a tabela de recolha
de dados seria a mais adequada para a realizacdo do estudo. Para além disso, a
decisdo das terapéuticas aplicadas a cada doente foi efetuada por um especialista da
Unidade de Medicina Nuclear do Hospital Lusiadas Lisboa, através da andlise da

imagem e processos clinicos dos mesmos.

5.9. Analise de dados

A caracterizagdo da amostra foi realizada através de uma andlise quantitativa
(estatistica descritiva) dos dados recolhidos, recorrendo ao Microsoft Office Excel 2007.
Posteriormente, apds a caracterizagdo supracitada, foi determinada a efetividade
diagnéstica da PET/CT com %Ga-PSMA e da cintigrafia 6ssea. A efetividade das
técnicas de imagem foi obtida através da concordancia do estadiamento dos doentes,
tendo em conta o relatério clinico dos exames e do padrdo de imagem, sendo, assim,
determinado o numero de doentes em que nao existiu dividas na interpretacao da
imagem, 0 que permitiu, consequentemente, a escolha da terapéutica. Para tal, foi
construida uma tabela que discrimina qual a terapéutica mais indicada para cada um

dos doentes que efetuou as técnicas de imagem em estudo.

Posteriormente, foi calculado o RCEI, através da diferenca dos custos associados a
cada uma das técnicas de imagem a dividir pela diferenca do valor de efetividade

diagnoéstica das mesmas.

5.10. ldentificacdo, medicéo e valorizagdo dos custos:

5.10.1 Recursos envolvidos no percurso clinico dos doentes
O CaP é uma patologia que tem um impacto econémico crescente na saude
publica devido aos custos associados as novas tecnologias e escolhas terapéuticas.

Contudo, nao existe um consenso sobre a estratégia de tratamento mais econémica
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para esta doenca, principalmente quando se trata de estadiamento de doentes de baixo
e médio risco 2969,

Para os doentes incluidos na amostra 1, o equipamento utilizado para o
estadiamento consiste no equipamento hibrido PET/CT. Neste caso, 0 equipamento
disponivel na Unidade de Medicina Nuclear no Hospital Lusiadas Lisboa, € o Tomografo
Discovery PET/CT 600, sendo que para os doentes da amostra 2, recorreu-se a uma
Camara Gama INFINIA I HAWKEYE 4, ambos da General Electric Healthcare
(Wisconsin, Estados Unidos da América).

Tanto o equipamento de PET/CT como a Camara Gama sao sujeitos a controlos de
qualidade diarios que permitem a monitorizagdo quantitativa da imagem ao longo do
tempo, assegurando a qualidade dos estudos obtidos e contribuindo para a validade
interna do mesmo, o que certifica - como fidedignos - os resultados obtidos. Para além
dos controlos de qualidade dos equipamentos €, também, importante referir que o

mesmo acontece para os radiofarmacos utilizados.

5.10.2 Custos envolvidos no percurso clinico dos doentes

Os custos associados ao CaP variam consoante o estadiamento que o doente
apresenta . Apesar de existirem atualmente estudos de estimacdo de recursos e
custos envolvidos no tratamento desta patologia, 0s mesmos, ainda nao sao suficientes
para entender as componentes envolvidas 2.

Neste trabalho serdo considerados apenas os custos diretos associados ao CaP.
Neste caso, apenas serd tido em conta o custo referente a cada uma das modalidades
de aquisicdo de imagem devido a impossibilidade de estimar os custos envolvidos no
percurso do doente apds realizarem estes exames, nomeadamente os exames de
diagnostico, as terapéuticas e entre outras técnicas efetuadas posteriormente.

Para estimar a carga econémica que se encontra associada ao CaP é importante
apurar os custos diretos e descrever esses custos. Neste trabalho, a estimagéo e
valorizacdo dos custos foi conseguida através de fontes de dados oficiais (Portaria
254/2018, Diario da Republica) ©9,

5.11. Analise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade € uma ferramenta essencial nos estudos de custo-
efetividade com o intuito de explorar o impacto da incerteza na estimacdo dos
resultados. E de extrema importancia conhecer as limitagdes do estudo, de forma a que

sejam consideradas na andlise de sensibilidade e ponderadas nas tomadas de deciséo
@1)
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As trés fontes de viés a considerar nos estudos de analise-efetividade aplicados a
area da salde sdo ®Y: a variabilidade (utilizagdo de inumeras fontes de dados), a
confiabilidade (qualidade dos dados utilizados) e a incerteza (escolha e uso de dados

adequados).

De forma a reduzir os vieses de variabilidade e confiabilidade preconiza-se seguir 0s
principios da salude baseada em evidéncias para a escolha das fontes de dados e as
informacdes recomendadas no SNS. A fonte de viés de incerteza divide-se em incerteza
metodoldgica (uso correto do método analitico), incerteza estrutural (fidedignidade da

modelagem com a realidade) e incerteza paramétrica (incerteza nos valores utilizados)
(@81)

Existem dois métodos de analise de sensibilidade que sdo amplamente utilizados nos
estudos de custo-efetividade, nomeadamente a analise univariada deterministica e

andlise de sensibilidade probabilistica ©b,

Desta forma, é importante realizar uma andlise de sensibilidade e de cenério para
avaliar o impacto da variagdo do valor dos resultados obtidos com a analise de custo-
efetividade. A andlise de sensibilidade neste estudo serd conseguida através da
variagdo de mais ou menos 20% do custo da técnica de imagem em estudo, neste caso,
a PET/CT com %Ga-PSMA.
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6. Apresentacao e Discussao de resultados

6.1. Caracterizacdo da amostra em estudo

Como mencionado no capitulo anterior, na investigacado procedeu-se a recolha
de dados de doentes CaP em recidiva bioquimica ap6s prostatectomia radical. Foram
analisados os dados de um total de 159 doentes de PET/CT com %Ga-PSMA e 551
doentes de cintigrafia 6ssea. O processo de sele¢cdo dos doentes envolvidos no estudo
ocorreu de acordo com os critérios de inclusédo e exclusdo, definidos previamente na
investigagdo, de forma sequencial. Primeiramente, foram selecionados todos os
doentes submetidos a prostatectomia radical antes de efetuar cada uma das
modalidades de imagem. Dentro desta amostra foram incluidos os doentes com
informacéo clinica viavel para a recolha de dados, ou seja, doentes nos quais 0s seus
processos clinicos continham a informagdo necessaria para a investigacao,
nomeadamente a idade do doente, o estadiamento do tumor, o valor de PSA, o valor do
Score de Gleason, terapéuticas e exames realizados anteriormente a cada uma das
técnicas de imagem. Sequencialmente, foi avaliado o historial clinico dos doentes,
sendo excluidos os que apresentaram uma historia clinica avangada, particularmente
nos quais a recidiva bioquimica ja tinha ocorrido anteriormente, tornando-se
inapropriado a analise para a tomada de decisdo da aplicagdo de uma terapéutica
sistémica ou local, tendo em conta que estes doentes se encontram numa fase paliativa.
Posteriormente, foram ainda excluidos todos os doentes submetidos a radioterapia de
salvacdo anteriormente aos exames de diagndstico em estudo.

Desta forma, foi selecionada uma amostra de 17 doentes de PET/CT com %8Ga-
PSMA (amostra 1) e 19 doentes de cintigrafia 6ssea (amostra 2) que reinem os critérios
e requisitos necessarios para a investigacéo. Na Tabela 6.1 e Tabela 6.2, descrevem o
processo de selecdo da amostra dos doentes, bem como os critérios de

inclusdo/exclusao.

Tabela 6.1- Descricdo do processo de selecdo da amostra em estudo dos doentes que realizaram a
PET/CT com %8Ga-PSMA (amostra 1).

Doentes que realizaram PET/CT com®%8Ga-

Processo de sele¢do da amostra 1 - Critérios PSMA
Excluidos Incluidos
1°- Realizacéo de prostatectomia radical 115 44
2°- Informagcdao clinica viavel 23 21
3°- Historial clinico avancado 1 20
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4°- Realizagao de radioterapia de salvagéo 3 17

Total de doentes em estudo 17

Tabela 6.2- Descrigdo do processo de selecdo da amostra em estudos dos doentes que realizaram
cintigrafia 6ssea (amostra 2).

Doentes que realizaram cintigrafia 6ssea

Processo de sele¢do da amostra 2 - Critérios

Excluidos Incluidos
1°- Realizacéo de prostatectomia radical 518 33
2°- Informagcéo clinica viavel 12 21
3°- Historial clinico avancgado 1 20
4°- Realizagao de radioterapia de salvagéo 1 19
Total de doentes em estudo 19

A caracterizacao da amostra, relativamente a idade (valor da média, desvio padrao

e amplitude) da amostra 1 e 2 encontra-se representado na Tabela 6.3.

Tabela 6.3- Caracterizacao da amostra 1 e 2 de acordo com a média e o desvio padrédo das idades dos
doentes e a amplitude das mesmas.

Amostra 1 (PET/CT Amostra 2
com 68Ga-PSMA) (Cintigrafia 6ssea)
Media * desvio padrdo 67,29 + 8,83 70,37 £ 7,43
Idade
(Anos) Amplitude 53-87 53-88

A Figura 6.1 descreve a caracterizacdo da amostra 1 e 2, de acordo com o
estadiamento do tumor, através do grau de risco do tumor de cada doente, que se
encontra associado ao valor de Score de Gleason e o0 seu respetivo valor de PSA. Os

critérios encontram-se definidos anteriormente.
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ESTADIAMENTO DOS DOENTES QUE REALIZARAM
PET/CT COM 68GA-PSMA E CINTIGRAFIA OSSEA
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m Doentes que realizaram PET/CT com 68Ga-PSMA Doentes que realizaram Cintigrafia ossea

Figura 6.1- Gréfico de classifica¢do do estadiamento dos doentes de que realizaram PET/CT com 68Ga-
PSMA (amostra 1) e cintigrafia 6ssea (amostra 2).

Dos doentes que foram incluidos no estudo foi estimado, em ambas as amostras,
o tempo decorrido entre a prostatectomia radical e a recidiva bioguimica. A Tabela 6.4,
que se segue, demonstra o valor médio, desvio padrdo e a amplitude da amostra 1 e 2

relativamente a esta variavel.

Tabela 6.4- Caracterizacao da amostra 1 e 2 de acordo com a média e o desvio padrdo dos meses que
decorreram entre a prostatectomia radical e a recidiva bioquimica e a amplitude dos dados.

Amostra 1 (PET/CT Amostra 2
com 68Ga-PSMA) (Cintigrafia 6ssea)
Média + Desvio padrédo 44,36 + 50,04 78,14 + 83,98
Tempo entre a
cirurgia e arecidiva
bioquimica Amplitude 2-144 1-300

(Meses)

O tempo de recorréncia entre a prostatectomia radical e a recidiva bioquimica é
um fator a considerar na ponderacao entre recidiva local versus recidiva sistémica.
Quando o tempo entre a recorréncia da doenca apods cirurgia é superior a 3 anos (36
meses) pode ser considerada uma recidiva bioquimica local, sem presenca de
metastizacdo a distancia. Contudo, quando o tempo de recorréncia € inferior a esse
periodo pode ser indicativo de uma recidiva sistémica, o que significa que pode haver
metastizacdo a distancia. No entanto, este fator s6 pode ser tido em consideracao

juntamente com a ponderacao do valor de PSA e Score de Gleason @447,
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Tendo em conta a analise da Tabela 6.4, verifica-se que os doentes que
realizaram PET/CT com ®8Ga-PSMA, a recidiva bioguimica ocorreu, em média, 44,36
meses apos realizarem prostatectomia radical. Enquanto na cintigrafia 6ssea os doentes
apresentam, em média, um periodo de 78,14 meses entre a cirurgia prostatica e a
recidiva bioquimica. Assim, verifica-se que em ambas as amostras o tempo de
recorréncia da recidiva bioquimica ap6s a cirurgia prostatica ultrapassa os 3 anos, o que
significa que, em média, os doentes incluidos em estudo sdo mais provaveis de
apresentarem uma recidiva bioquimica local.

Posteriormente foram analisadas as conclusfes dos relatérios dos exames de
PET/CT e de cintigrafia 6ssea dos doentes das respetivas amostras 1 e 2. De forma a
estipular a terapéutica mais indicada foram alocados os doentes em diferentes grupos,
de acordo com o padrédo de imagem obtido em cada exame de diagnostico da amostra
le?2.

Na amostra 1 (doentes que realizaram PET/CT com %Ga-PSMA) foram
estabelecidos 5 grupos distintos, nomeadamente: Grupo A — Doentes que obtiveram um
padrao de imagem em que nao se verifica captacdo do radiofarmaco para além da sua
biodistribuicdo normal; Grupo B — Doentes com padréo de imagem em que se verifica
presenca de metastizacdo a distancia; Grupo C — Doentes com padrdo de imagem em
gue se verifica captagdo do radiofarmaco na regido prostatica e/ou nas vesiculas
seminais, sem envolvimento ganglionar; Grupo D — Doentes com padréo de imagem em
gue se verifica a presenca de captacdo de radiofdrmaco na cadeia ganglionar, sem
captacdo na regido prostética ou nas vesiculas seminais; Grupo E — Doentes com
padrdo de imagem que demonstra captacéo do radiofarmaco na regido prostatica e/ou
nas vesiculas seminais com envolvimento ganglionar. Segundo esta classificacdo é
possivel, definir a terapéutica mais adequada para cada doente. A atribuicdo da

terapéutica encontra-se representada na Tabela 6.5, descrita posteriormente.
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Tabela 6.5- Classificagdo dos doentes que realizaram PET/CT com %8Ga-PSMA segundo o padrdo de
imagem em diferentes grupos e a terapéutica mais adequada.

Classificagdo da amostra 1 Nimero de doentes Terapéutica aplicada

Grupo A 7 Radioterapia de salvagéo

Grupo B 5 Hormonoterapia

Grupo C 2 Radioterapia de salvacado

Grupo D 1 Hormonoterapia ou radioterapia
de salvagéo

Grupo E 2 Hormonoterapia ou radioterapia
de salvagéo

Os doentes que apresentam na imagem captacao do radiofarmaco normal, sem
existir captacao para além da biodistribuicdo normal, séo candidatos a receberem uma
terapéutica localizada, nomeadamente a radioterapia de salvacdo apenas nha regido
prostatica. Sao também candidatos a receber este tratamento os doentes incluidos no
grupo C, com um padréo de captacdo do radiofarmaco apenas na regido prostatica,
podendo também haver captacdo nas vesiculas seminais. Neste caso, como nao existe
captacdo a nivel ganglionar, assegura que a presencga de doenga € localizada, o que
justifica a escolha de uma terapéutica também local.

No caso dos doentes em que se verifica a presenca de doenga a distancia, com
metastizacdo Ossea ou ganglionar fora das pélvis, ndo se aplica a realizagdo da
radioterapia de salvacdo. Nestes casos, o0 correto é o doente ser indicado para uma
terapéutica sistémica, como a hormonoterapia.

Os restantes grupos, nomeadamente, D e E, sdo doentes em que a captacao do
radiofarmaco ndo permite esclarecer qual a terapéutica mais adequada que o doente
deve seguir. Nestes casos, a técnica de diagnostico PET/CT com %Ga-PSMA néo
permite clarificar as lesdes que séo visiveis na imagem deixando em duvida se sao
alteracGes que podem ser consideradas benignas ou lesdes associadas ao CaP. Pela
andlise dos dados recolhidos, verifica-se que os doentes alocados no grupo D e E
apresentam um valor de PSA <a 1 ng/ml (0.52, 0.07 e 0.01 ng/ml, respetivamente), o
gue significa que para valores de PSA tédo baixos ndo é recomendado nenhum exame
imagioldgico especifico (19:24:32:47.50),

Relativamente a amostra 2 (doentes que realizaram cintigrafia 6ssea) foram
agrupados os doentes em 3 diferentes grupos: Grupo 1 — Doentes com padrédo de
imagem normal, sem evidéncia de metastizacdo 6ssea; Grupo 2 — Doentes com padréo

de imagem que evidenciam presenca de metastizacao 0ssea; Grupo 3 — Doentes com
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padrdo de imagem duvidoso. Desta forma, tal como na amostra 1, foi definida a
terapéutica mais adequada dos doentes que realizaram cintigrafia 6ssea. A atribuicédo

da terapéutica encontra-se representada na Tabela 6.6, descrita a posteriori.

Tabela 6.6- Classificagdo dos doentes que realizaram cintigrafia 6ssea segundo o padréo de imagem
em diferentes grupos e a terapéutica mais adequada.

Classificagdo da amostra 2 Nimero de doentes Terapéutica aplicada
Grupo 1 5 Radioterapia de salvacdo
Grupo 2 9 Hormonoterapia
Grupo 3 5 Hormonoterapia ou Radioterapia
de salvacéo

No que diz respeito a classificacdo da terapéutica a aplicar aos doentes que
realizaram cintigrafia 0ssea este processo torna-se mais simples. A atribuicdo da
terapéutica também é conseguida através da avaliacdo do padrdo de captacdo de
radiofarmaco na imagem. Assim, quando se verifica a captacdo do mesmo para além
da sua biodistribuicdo normal significa que existe a presenca de metastizacdo a
distancia, sendo estes doentes candidatos a realizarem uma terapéutica sistémica,
nomeadamente, hormonoterapia. Nos doentes em que ndo se visualiza captacdo do
radiofarmaco para além da distribuicAo normal, ndo existe metastizacdo éssea, a
terapéutica mais indicada sera a radioterapia de salvacdo, uma terapéutica localizada.

Relativamente ao grupo 3, os doentes apresentam captagéo do radiofarmaco em
regides com atividade osteoblastica aumentada. Contudo, existem duavidas
relativamente a natureza destas lesdes, podendo ser classificadas como lesbes
benignas ou secundarias da doenca. Neste caso, o ideal seria estes doentes recorrerem
a outras técnicas de diagndstico, nomeadamente, a PET/CT com ®Ga-PSMA que, tal
como mencionado em capitulos anteriores, apresenta uma sensibilidade e
especificidade superior a cintigrafia 6ssea (.

A atribuicdo da terapéutica para os doentes da amostra 1 e 2 foi efetuada pelo
médico especialista da Unidade de Medicina Nuclear do Hospital Lusiadas Lisboa.
Contudo, nao significa que o doente tenha efetuado esta terapéutica, tendo em conta
gue nao foi possivel determinar concretamente a terapéutica que o doente realizou apos
o exame. Na realidade quem define o tratamento de cada doente € a equipa
multidisciplinar que o esta a acompanhar ao longo do seu processo clinico apés

receberem o relatério e as respetivas imagens do exame. Este fator pode ser
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considerado um viés no estudo, pois a interpretacdo do exame é realizada por
profissionais diferentes, logo podem ter analises distintas.
6.2. Calculo da efetividade das técnicas de imagem: PET/CT com
68Ga-PSMA e cintigrafia 6ssea
Apbs a caracterizacdo da amostra, supracitada anteriormente, foi determinada a
efetividade diagnéstica das modalidades de aquisicdo de imagem da amostra 1 e 2
(PET/CT com %8Ga-PSMA versus cintigrafia 6ssea, respetivamente). Nos estudos de
andlise de custo-efetividade as consequéncias sdo medidas em unidades naturais ©2,
Como descrito em capitulos anteriores, na analise de custo-efetividade nem sempre é
facil definir qual a medida de efetividade utilizada para, posteriormente, poder calcular
o RCEI e torna-lo num valor aceitavel e de facil interpretacdo ©?. Nesta investigacao,
devido a escassez na recolha de dados relativamente a amostra em estudo, criou uma
dificuldade relativamente a escolha da medida de efetividade mais indicada e mais
relevante para esta analise de custo-efetividade. Desta forma, é utilizada como medida
de efetividade diagndstica a percentagem do nimero de doentes que foi possivel definir
a terapéutica a ser aplicada, tendo em conta o estadiamento dos doentes, apos

realizarem os exames de diagnéstico em estudo.

Através da andlise da imagem, na amostra 1, dos 17 doentes incluidos no estudo foi
possivel definir em 14 [doentes] o estadiamento e a terapéutica a seguir, nomeadamente
a radioterapia de salvacdo ou hormonoterapia. Os restantes 3 doentes apresentam um
padrdo de imagem suscetivel a davidas, o que impossibilita a escolha da terapéutica. O
mesmo acontece na amostra 2: dos 19 doentes é possivel definir o estadiamento e a
terapéutica a ser aplicada em 14, restando 5 doentes em que nao foi possivel essa
escolha. Desta forma foi calculado o valor de efetividade diagndstica das técnicas de
imagem, através da divisdo do nimero de doentes que foi possivel atribuir a terapéutica,
pelo nimero total de cada uma das amostras. O valor de efetividade diagndstica
correspondente a cada técnica de imagem em estudo encontra-se representado na

Tabela 6.7 seguinte.

Tabela 6.7- Representagdo da efetividade diagndstica correspondente as técnicas de imagem em
estudo.

Efetividade (% doentes com
terapéutica definida)
PET/CT com %8Ga-PSMA (Amostra 1) 82,4%

Cintigrafia 6ssea (Amostra 2) 73, 7%
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Assim, pode concluir-se, através da avaliacdo da amostra 1 e 2, que a técnica
de imagem PET/CT com %Ga-PSMA demonstra ter uma efetividade diagnéstica
superior comparativamente a cintigrafia 6ssea, tendo em conta que apresenta maior
precisdo relativamente ao estadiamento dos doentes, permitindo definir a terapéutica a
aplicar a um maior nimero de doentes. Os resultados obtidos das efetividades
diagnésticas encontram-se de acordo com estudos presentes na literatura,
nomeadamente com um estudo randomizado desenvolvido na Australia, que avalia a
precisdo diagnéstica da PET/CT com ®Ga-PSMA comparativamente a imagens de
diagnéstico convencionais, a TC e cintigrafia 6ssea . Este estudo, foi a primeira
avaliacdo economica desenvolvida nesta area, em doentes de CaP de alto risco, e
demonstrou, através do célculo da efetividade de cada técnica de imagem, que a
precisdo diagnostica da PET/CT com %8Ga-PSMA é superior face as técnicas de imagem
convencionais, ou seja, apresenta maior sensibilidade e especificidade na detecéo de
lesGes ganglionares e metastizacdo a distancia ™. Pode ainda ser afirmado que a
PET/CT com %Ga-PSMA pode acarretar implicages no tratamento desta patologia, ou
seja, os resultados obtidos com esta técnica de imagem, por serem mais precisos
relativamente a presenca de metéstases a distancia, faz com que os doentes recebam
terapéuticas mais adequadas, o que resulta, consequentemente, na reducao de custos
associados a prejuizos com tratamentos sem beneficio e com efeitos secundarios
agressivos gue potenciam atraso no tratamento e que influenciam a qualidade de vida

dos doentes (™,

6.3. Valorizacao de custos

Como referido anteriormente, este estudo foi realizado segundo a perspetiva do
SNS. Desta forma, os custos associados as técnicas de imagem, PET/CT com %Ga-
PSMA e cintigrafia 6ssea, foram obtidos através dos codigos da tabela de precos de
MCDT de fontes de dados oficiais (Portaria 254/2018, Diario da Republica)®?.

Os custos associados a cada uma das técnicas de imagem, encontram-se

representados na Tabela 6.8.

Tabela 6.8- Cédigos dos exames de PET/CT e Cintigrafia 0ssea e os respetivos custos, segundo a
tabela de precos do SNS.

Técnicas de imagem Cdédigo do exame Custo (€) *
(MCDT)
PET/CT com %Ga-PSMA (Amostra 1) 58531** 1783,90 €
Cintigrafia 6ssea de corpo inteiro (Amostra 2) 58150 90,00€
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**Codigo correspondente ao PET/CT com 8F-Colina, atualmente utilizado para o
8Ga-PSMA.

6.4. Calculo do RCEI

O RCEI deve ser calculado quando se pretende avaliar a relagdo custo-
efetividade entre duas alternativas/técnicas de forma a alcangar um objetivo comum ©2),
Quando uma das alternativas em andlise é a mais eficaz e a mais barata a decisao
torna-se simples. Contudo, a dificuldade surge quando existe uma técnica cujo a sua
eficacia é maior, mas também possui um custo mais elevado. O RCEI permite avaliar
gual o custo adicional para obter mais uma “unidade/beneficio em saude” caso seja
aplicada a alternativa mais cara e mais efetiva. Ao utilizar o RCEI como andlise Unica
de um procedimento deve ser tido em conta que ambas as alternativas em estudo sdo
viaveis e custo-efetivas ('?. Neste caso, € o que acontece com as duas modalidades de
imagem em estudo, pois quer a PET/CT com ®Ga-PSMA como a cintigrafia 6ssea sdo
considerados os exames de primeira linha para o estadiamento de doentes de CaP.
Assim, nesta investigacao, é importante calcular o RCEI, tendo em conta que a técnica
de aquisicdo de imagem a ser avaliada, a PET/CT com ®®Ga-PSMA, é um exame
imagioldgico de custo superior, comparativamente a cintigrafia 6ssea, porém demonstra
uma efetividade diagnédstica também superior, relativamente a precisao de diagndstico.

O célculo do RCEI da PET/CT com ®Ga-PSMA, comparativamente a cintigrafia
0ssea, € conseguido pela diferenca dos custos das duas técnicas de imagem pela
diferenca das efetividades diagnosticas correspondentes. Os valores encontram-se

indicados na Tabela 6.9.

Tabela 6.9- Representagéo dos custos e efetividade diagndstica das técnicas de imagem de PET/CT
com %8Ga-PSMA e da Cintigrafia 6ssea e do valor do RCEI.

PET/CT com %8Ga- Cintigrafia Diferenga Valor do
PSMA 0ssea RCEI
Custo direto (€) 1783,90 € 90,00 € 16939 € 196,8 € por %
Efetividade de diagnostico 82,4 % 73,7% 8,6% de efetividade
(% doentes com de
terapéutica definida) diagnostico

Através do célculo do RCEI da PET/CT com %8Ga-PSMA, verifica-se que existe um
custo adicional de 196,8€ por % de efetividade diagndstica, ou seja, para que 1% dos
doentes tenham maior precisdo no diagnostico e seja definida a terapéutica correta a

posteriori, comparativamente & cintigrafia 0ssea. Desta forma, é ainda possivel afirmar
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gue existe um incremento de 8,6% nos doentes que realizam a PET/CT com ®Ga-
PSMA, para obterem um beneficio adicional relativamente a técnica de imagem
comparadora. Neste caso, o beneficio adicional ganho pelos doentes que realizaram a
PET/CT com ®Ga-PSMA consiste em obterem uma precisdo no diagndéstico superior
comparativamente aos que efetuaram a cintigrafia Ossea, 0 que se traduz,
consequentemente, na escolha de uma terapéutica mais dirigida, menores custos e
melhor qualidade de vida, devido a possiveis efeitos colaterais provocados pela escolha
de terapéuticas erréneas (®. Esta afirmagédo encontra-se de acordo com outros estudos
de custo-efetividade da PET/CT com %Ga-PSMA presentes na literatura, que
demonstram que este exame tem uma elevada sensibilidade e especificidade para a
detecao de lesbes de CaP, conferindo a esta técnica de imagem um elevado beneficio
e uma mais valia na potencial tomada de decisdo da terapéutica mais indicada para os
doentes que a realizam, nomeadamente na execucdo de radioterapia de salvacdo ou
hormonoterapia >7®. Desta forma, pode ser concluido que para os doentes de CaP,
apesar de ndo existir uma linha de orientacdo que defina quais as modalidades de
imagem mais adequadas a realizar no estadiamento da doenca, a PET/CT com %Ga-
PSMA pode ser considerada a técnica de imagem mais promissora no diagnéstico e
estadiamento da patologia ©2®. Na investigacéo n&o foi possivel avaliar se a PET/CT
com %Ga-PSMA alterou o estadiamento e, consequentemente, a terapéutica dos
doentes em estudo, pois, apods a realizacdo dos exames de diagndstico, néo foi possivel
ter acesso aos procedimentos aos quais os doentes foram submetidos. Contudo, na
literatura, ha estudos que afirmam que a modalidade de imagem em estudo tem a
capacidade de alterar o plano terapéutico de 76% dos doentes, permitindo modificar a
dose associada a realizacdo da radioterapia de salvagéo ou descartar a mesma quando
existe evidéncia de metastizagdo comparativamente as imagens convencionais, das

quais a cintigrafia 6ssea (",

Nesta investigacédo, pela andlise do RCEI obtido, pode ser afirmado que o exame de
PET/CT com ®Ga-PSMA é uma técnica bastante efetiva e que ndo acarreta elevados
custos, face aos beneficios adicionais que proporciona 2. Na literatura ndo se encontra
avaliagbes econdmicas em que fosse efetuada uma andlise de custo-efetividade através
do RCEI entre a PET/CT com %Ga-PSMA e a cintigrafia 6ssea. O Unico artigo
encontrado, que apresenta o célculo deste racio, ndo utiliza o equipamento imagem
PET/CT, mas sim a PET/RM. O radiofarmaco utlizado no estudo continua a ser o %Ga-
PSMA e a técnica de imagem comparadora, a cintigrafia 6ssea e a TC em doentes de

CaP ap6s recidiva bioquimica "®. Este estudo, refere que a PET/RM com %Ga-PSMA
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demonstrou ser mais econdmica, permitindo, também, mais anos de vida ganhos,
comparativamente a TC e cintigrafia 6ssea. Assim, a PET/RM com %Ga-PSMA mostrou

ser a técnica de imagem com boa relacéo custo-efetividade 8.

Importa referir que os resultados obtidos na investigagdo ndo podem ser
extrapolados a populacdo em geral. Doravante podem, apenas, ser aplicados aos
doentes das amostras em estudo. Estes podem sofrer alteracdes ja que a escolha da
amostra foi aleato6ria e os protocolos utilizados na instituicdo, onde foram recolhidos os

dados, podem ser diferentes comparativamente com outras unidades hospitalares.

6.5- Anédlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade é uma ferramenta essencial nos estudos de custo-
efetividade, tendo como intuito explorar o impacto da incerteza na estimacdo dos
resultados.

Neste caso, para a andlise de sensibilidade foi efetuada a variagdo do custo da
PET/CT em mais e menos 20%, avaliando a posteriori o impacto no RCEI. Na Tabela

6.10 demostra o valor do RCEI nestes dois cenarios:

Tabela 6.10- Analise de sensibilidade do RCEI com a variagdo do custo da PET/CT.

Variacdo do preco da Custo PET/CT com RCEI (€/% efetividade
PET/CT %Ga-PSMA diagnoéstica)
+ 20% 2140,68 € 238,45 €/ %

Efetividade diagnéstica

0 1783,90 € 196,8€/ %

Efetividade diagnéstica

- 20% 1427,12 € 155,48 €/ %
Efetividade diagnostica

Quando o preco da PET/CT aumenta 20%, para esta amostra de doentes, existe um
custo adicional de 238,45€ por % de efetividade diagndstica, ou seja, para que 1% dos
doentes obtenham maior precisédo no diagndstico e consequentemente uma terapéutica
correta apOs a realizacdo da técnica de imagem em estudo, comparativamente a
cintigrafia 6ssea. Enquanto com o a variacdo do valor da PET/CT menos 20%, existe
um custo adicional de 155,48€ por % de efetividade diagndstica, para os doentes

obterem maior precisdo no diagnoéstico e a atribuicdo da terapéutica correta.
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Para além da andlise de sensibilidade, seria pertinente a realizacdo de uma analise
de cenério, de forma a apoiar na tomada de decisdo relativamente aos custos
associados a nova tecnologia, neste caso, a realizacdo da PET/CT com %Ga-PSMA

nesta amostra de doentes.
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7. Conclusao

A realizacdo desta investigagcdo permitiu confirmar a importéancia da ATS na
avaliacao das novas tecnologias nos cuidados de saude, bem como analisar o seu papel
na seguranca, eficicia e efetividade relacionada a introdugéo de novas tecnologias e se
a sua incorporacéo justifica os resultados e os custos envolvidos ©¢%2, Assim, torna-se
importante que sejam expandidas e exploradas novas ferramentas de gestdo de custos
€ recursos para que as novas tecnologias sejam introduzidas na area da saude de forma
racional e coerente ©®?. Na atualidade, os sistemas de salde estdo sujeitos a uma
grande presséao financeira e, consequentemente, a uma necessidade constante em
provar a efetividade e a eficiéncia das suas intervences *2,

O CaP, tal como mencionado ao longo deste estudo, € considerado uma
patologia associada a elevados encargos financeiros relativamente aos cuidados de
salde que acarreta ©). A rapida expans&o no desenvolvimento de novos tratamentos,
bem como nas técnicas de imagem utilizadas no estadiamento da patologia, faz com
gue haja uma necessidade urgente em realizar uma avaliagdo econdmica relativamente
a afetacdo dos custos e recursos associados. Por um lado, devem ser incluidas e
exploradas novas técnicas de diagnéstico, de forma a potenciar o desenvolvimento e a
escolha de novas terapéuticas, tornando a area da saude mais personalizada. Contudo,
€ necessario um uso racional e adequado dos recursos disponiveis na area das novas
tecnologias @®. Desta forma, pelo facto da técnica PET/CT com %Ga-PSMA ser uma
modalidade associada a elevados custos, recorreu-se a analise de custo-efetividade
para justificar a sua utilizacdo no estadiamento dos doentes de CaP em recidiva
bioquimica apds receberem como tratamento de primeira linha a prostatectomia radical.

Pelo desenvolvimento desta investigacdo € possivel afirmar que, nos doentes
em estudo, a PET/CT com ®Ga-PSMA é uma técnica de imagem com efetividade
diagnéstica superior comparativamente ao exame de diagndstico convencional, a
cintigrafia 6ssea. Assim, apesar da PET/CT apresentar um custo mais elevado face a
técnica de imagem comparadora, para esta amostra de doentes é também a modalidade
de imagem mais efetiva. Particularmente, permite determinar com maior precisdo
diagnostica a terapéutica mais indicada para cada doente, o que confere um beneficio
clinico maior comparativamente aos doentes que realizaram cintigrafia 6ssea.

Para a concretizagdo desde trabalho foram definidos trés objetivos que se
encontram descritos na metodologia. Contudo, existiram algumas limitacdes que devem
ser tidas em conta e que influenciaram as conclusfes obtidas. O facto de os estudos de

avaliacdo economica aplicados as tecnologias de diagnostico serem ainda muito
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escassos dificultou a recolha de informacéo para o desenvolvimento da investigacao.
Néo foi possivel avaliar se com a realizagdo da PET/CT com 8Ga-PSMA eram alterados
0 estadiamento e a terapéutica que o0s doentes executaram posteriormente,
nomeadamente se seguiram para a radioterapia de salvacdo. Estes dados ndo foram
possiveis de ser alcancados pelo facto de ndo se conhecer o caminho seguido pelo
doente apos realizarem o exame na Unidade de Medicina Nuclear do Hospital Lusiadas
Lisboa. Contudo, este objetivo pode ser justificado por dados representados em artigos
cientificos presentes no enquadramento tedrico que confirmam que a técnica de imagem
em estudo possibilita alterar o plano terapéutico de um nimero consideravel de doentes,
relativamente a cintigrafia 6ssea, evitando a escolha de terapéuticas desadequadas que
provocam efeitos secundarios indesejaveis, interferindo na qualidade de vida dos
doentes (™, Para além disso, ndo foi possivel determinar os custos associados ao
percurso do doente apoés a realizacdo das técnicas de imagem em estudo pelos mesmos
motivos mencionados no paragrafo anterior. Neste caso, face ao que foi desenvolvido
em outras investigacdes publicadas, seria necessario acompanhar os doentes durante
um periodo de tempo consideravel, de forma a estimar os custos relacionados a
terapéuticas e intervencdes clinicas efetuadas apos o estadiamento pelas técnicas de
imagem de diagnéstico em estudo ao longo desses anos - 0 que nao aconteceu nesta
investigacdo tendo em conta que a andlise de dados é, apenas, referente a0 momento
em gue o doente realizou o exame.

O facto de ser um estudo pioneiro nesta temética criou alguma dificuldade na escolha
da medida de efetividade a ser aplicada nesta analise, tendo em conta que os dados
clinicos fornecidos néo foram os desejados e pelos processos clinicos ndao conterem a
informac&o [clinica] necesséria para a investigacao, fator que dificultou a escolha da
amostra e reduziu bastante o nimero de doentes em estudo. Contudo, este trabalho
pode contribuir como uma mais-valia para o desenvolvimento de investiga¢des futuras
na area da avaliacdo de diagnostico e terapéutica das tecnologias da saude,
eventualmente, traduzindo-se na confirmacao se os resultados obtidos deste estudo se
aplicam em outras amostras de doentes. Para estudos futuros, uma das opcdes sera a
utilizacdo de uma medida de efetividade presente na literatura, em vez, de definir uma

medida de efetividade diagnéstica através de doentes recolhidos na prética clinica.

A grande finalidade deste trabalho era explorar que a técnica de imagem de PET/CT
com %Ga-PSMA é uma modalidade custo-efetiva comparativamente as imagens
convencionais, tendo em conta 0s custos associados e os resultados a longo prazo.

Contudo, pela andlise dos resultados obtidos, comprova-se que a mesma, apesar de ter
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um custo mais elevado, apresenta um beneficio adicional comparativamente a
cintigrafia 6ssea, nomeadamente, efetividade diagndstico superior. Assim, a mesma,
deve ser incluida no estadiamento dos doentes de CaP em recidiva bioquimica apds

prostatectomia radical.
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Anexo | - Comprovativo de autorizagdo da realizagdo da investigagdo pela
Comisséo de Etica do Hospital Lusiadas Lisboa.
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Data: 17 de margo de 2021

Assunto: Projeto investigagio “Analise do custo-efetividade do PET/CT com 68Ga-
PSMA nos doentes com carcinoma da pristata com recidiva bioguimica apos
prostatectomia radical”

Regquerente: Téc.® Cristiana Queiros

Mo seguimento do requerimento que foi feito a esta Comissdo de Etica para a Salde,
exposicio essa que foi cbjeto de reflexdo por parte da mesma Comissao, vem por este meio
a CES dar o seu parscer quanto ao projeto em epigrafe.

Apos a devida andlise e discussdo em momento oportuno, determina @ CES gue ndo existem
objecdes &ticas relativamente ao projeto “Andlise do custo-efetividade do PET/CT com 68Ga-
PFSMA nos doentes com carcinoma da prostata com recidiva bioguimica apds prostatectomia
radical.

O estudo foi votado pelos membros da CES presentes:
Dr. Luiz Dutschmann, Dr. Abel Abejas, Dr. Jod&o Bismarck Pereira, Dr. José Paulo

YVasconcelos, Dr.? Ondina Marting, Dr. Pedro Correia e Dr. Jodo Ribeiro.

Resultado da votagao:
Parecer favoravel. Deliberag@o aprovada por unanimidade.

& Comissfo de Etica para a Saide

Hospital Lusiadas Lisboa
Rua Abilic Mendes, 1500458 Lisboa
Tel: 21 770 40 40 | www_lusiadas_pt
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CE-ESTeSL-N°.91-2020 - Cristiana da Cunha Queiros
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REFERENCIA INTERNA DO PROJETO: CE-ESTeSL-N2.91-2020 - Cristiana da Cunha Queirds
TITULO DO DE PROJETO: Andlise do custo-efetividade do PET/CT com
68Ga-PSMA nos doentes com carcinoma da préstata com recidiva
bioquimica apds prostatectomia radical
TIPO DE PROJETO/ESTUDO: em Mestrado em Gestdo e Avaliacdo de
Tecnologias em Saude
INVESTIGADOR/A PRINCIPAL: Cristiana da Cunha Queirds
ORIENTADORES: Rafael Reis Figueiredo (Professor na ESTeSL) e Klara
Dimitrovova (Assistente de investigagdo no Instituto Superior de
Lisboa Universidade de Lisboa),
INSTITUICAO PROMOTORA: Escola Superior de Tecnologia da Saude de
Lisboa-IPL & Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa-IPL &
Universidade do Algarve, Escola Superior de Saude

2012537 @alunos.estesl.ipl.pt
Exmo. Senhor Professor Doutor Rafael Reis Figueiredo

Exma. Senhora Dra. Cristiana da Cunha Queirds, estudante de mestrado

A Comiss3o de Etica da Escola Superior de Tecnologia da Satde de Lisboa (CE-ESTeSL) decidiu por
unanimidade a emissdo de parecer favoravel, mas com a recomendac¢do de que os esclarecimentos
facultados sejam integrados no projeto/estuo.

Lembramos ainda que todos os estudos que envolvem a autorizacdo dos participantes e a recolha
de amostras e dados anonimizados e/ou codificados tém de cumprir com o estabelecido no
Regulamento Geral sobre a Prote¢do de Dados de 27 de abril de 2016.

Por ultimo, solicita-se também que, ao abrigo do art? 19 da Lei 21/2014 de 16 de abril e do
disposto no n223 da atual versdo da Declaracdo de Helsinquia, dé igualmente conhecimento a CE-
ESTeSL do relatdrio final com as conclusdes do estudo, de eventuais alteragdes ao protocolo de
investigacdao e demais informagdes tidas por relevantes.

Aproveitamos ainda para desejar o maior sucesso no desenvolvimento deste trabalho.

Com os melhores cumprimentos,

Rute Borrego
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Anexo llI- Instrumento de medida- Base de dados de recolha de dados dos doentes

gue realizaram PET/CT com %8Ga-PSMA.

Concluséo
N° da do exame do
amostra |ldade | Estadiamento | PSA | Gleason |Exames diagndstico realizados Ap6s RB Terapéuticas realizadas Exames de Diagnéstico 68Ga-PSMA
Tempo
entre a
RT 68Ga-| PRe a| Alteragbes
Bidpsia TC RM RT HT QT adjuvante CinT.Ossea PSMA| RB naimagem
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Anexo VI- Instrumento de medida- Base de dados de recolha de dados dos

doentes que realizaram cintigrafia 6ssea.

N° da Exames de Concluséo
amostra |Ildade | Estadiamento | PSA | Gleason |Exames diagnéstico realizados Ap6s RB Terapéuticas realizadas Diagndstico do exame
Tempo
entre a
RT PR e a| Alteragbes

Bidpsia

TC

RM

HT

RT

QT

Hormonoterapia

Adjuvante

68Ga-PSMA

RB

naimagem

70



