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RESUMO

A solicitacdo de marcadores tumorais (MTS) para rastreio de neoplasias na pratica
clinica tem sido comum. Objetivos: investigar no ambito de um plano de saude
privado a frequéncia de solicitagdo e 0s custos relacionados a solicitacdo inapropriada
de MTs. Métodos: utilizou-se a base de dados de um plano de saude privado entre
0s anos de 2010 a 2017. Foram incluidos na pesquisa, sujeitos com idade = 50 anos,
gue apresentavam prontudrios médicos acessiveis e que havia realizado a dosagem
de algum MTs no periodo. Considerou-se como “exame inapropriado” quando o MT
foi utilizado como rastreio de neoplasia, ou seja, quando ndo havia o diagnéstico
prévio. Foram avaliados os dados referentes a idade, sexo, especialidade do médico
solicitante e informacOes sobre os custos desses exames. Resultados: Foram
realizados um total 1.112 testes no periodo de 2010 — 2017, representando um
aumento de 52 para 262 exames/ano. A amostra foi composta na maioria pelo sexo
feminino (69,5%), com média de idade de 59,4 + 8,2 anos. A maioria das solicitacdes
foram inapropriadas (87,8%). Notou-se que a solicitacdo desses exames, impactaram
cerca de 79,4% dos gastos totais do plano de satde com MTs. Os cardiologistas foram
a especialidade que mais solicitaram MTs em 23,9% das ocasifes, seguidos pelos
especialistas em clinica médica (22,7%) e ginecologistas (19,2%). Concluséao:
Observou-se que o percentual de exames inapropriados solicitados nos anos
estudados foi bastante elevado, ocasionando altos custos. Estudos desse cunho
merecem atencdo dos gestores em saude e intervengdes para adequar seu uso na

pratica clinica.

Palavras chaves: Testes laboratoriais; programas de rastreamento; biomarcadores
tumorais; custos de cuidados de saude.



ABSTRACT

Background: The request for tumor markers (TM) for neoplasm screening in clinical
practice is common. Objectives: to investigate the frequency of request as well as the
costs related to the inappropriate request for TM in a private self-funded health care.
Method: the database of a private self-funded health care from 2010 to 2017 was
used. Subjects aged = 50 years old whose medical records were available and who
had undergone the measurement of some TM in that period were included. It was
considered “inappropriate examination” when the TM was used as a neoplasia
screening, that is, when there was no previous diagnosis. Data on age, sex, the
specialty of the requesting physician, and information on the costs of the tests were
evaluated. Results: A total of 1,112 tests were performed in the period 2010 - 2017,
accounting for an increase from 52 to 262 exams per year. The sample was composed
mostly of females (69.5%) with a mean age of 59.4 + 8.2 years. Most requests were
inappropriate (87.8%). It was observed that the request for these tests had an impact
of approximately 79.4% of the total health plan expenses with TM. Cardiologists were
the specialty that most requested TM (23.9%), followed by general practitioners
(22.7%) and gynecologists (19.2%). Conclusion: The percentage of inappropriate
tests requested was quite high, resulting in high costs. Studies of this nature shall be
taken into account by health managers; also, interventions so as to adapt the use of

TM in clinical practice must be considered.

Palavras chaves: laboratory test; mass screening; biomarkers tumor; health care
costs.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de exames laboratoriais na atualidade ¢ uma das atividades
médicas de maior volume em sadde, muitas vezes, sendo utilizados em 70% das
decisbes médicas (EATON et al., 2017; HEATON; VYAS; SINGH; 2016). Os exames
assumem um valioso papel na triagem, diagndstico, gerenciamento e monitoramento
de doencas ou terapias, desempenhando um papel central nas tomadas de decisdes
clinicas e ao atendimento ao paciente (LIPPI; BOVO; CIACCIO, 2017). Contudo, a
demanda por exames complementares vem aumentando desproporcionalmente em
relacdo a atividade médica nos ultimos anos. No Brasil, por exemplo, a Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) contabilizou que os exames complementares
em planos privados somou 0 maior nimero de procedimentos realizados no ano de
2018, totalizando 861,4 milhdes de reais, o que corresponde a um aumento de 5,4%
em relacdo ao ano de 2017 (ANS, 2019). Esse aumento progressivo na utilizagao e
conseqguente gasto com exames complementares alertam para a necessidade de uma
utilizacao criteriosa desses exames, sobretudo no que se refere ao equilibrio entre os
beneficios e os custos (QASEEM et al., 2012).

Acredita-se que 2 em cada 3 exames complementares utilizados
rotineiramente na pratica clinica poderiam facilmente ser dispensados sem qualquer
risco ao paciente (SANTOS JUNIOR, 2006). Essa afirmac&o baseia-se no fato de que
um teste ndo deve ser realizado se houver uma baixa probabilidade de determinada
doencga, se o resultado do exame nao alterar de forma significativa 0 manejo da
condicdo clinica e se houver risco de custos de novos testes, ou seja, uma cascata
propedéutica (MANSUR, 2015).

No geral, a definicdo de um exame inapropriado € bastante ampla e pode
estar inserida em diferentes contextos. Um exame pode ser considerado inapropriado
guando solicitado sem uma indicacdo clara no que se refere a uma hipotese
diagnéstica (ZHI et al., 2013), o que o torna desnecessario para o manejo clinico do
paciente (MRAZEK et al., 2020). Para os pesquisadores Lippi, Bovo e Ciaccio (2017)
0s exames inapropriados podem ultrapassar a taxa de 70% dos testes realizados, por
apresentarem condutas clinicas questionaveis.

O uso inapropriado dos exames complementares pode acarretar aumento
na realizacdo de outros testes e consequentemente de seus custos, além de significar

um risco para a saude do usuario, contribuindo para investigacbes desnecessarias,
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diagnésticos incorretos, danos psicolégicos ou até mesmo tratamentos indevidos
(GREEN, 2013; MANSUR, 2015; SHAHANGIAN, 2014). Para isso, a indicacéo clinica
de um exame deve levar em conta parametros e estudos de sensibilidade (capazes
de se alterar em individuos doentes), especificidade (negativo nos individuos que nao
apresentassem a doenca) e o seu valor preditivo para as doencas a qual eles se
propéem diagnosticar (COLLIER; HUEBSCHER, 2010). Tais parametros sao
geralmente apresentados por diretrizes governamentais, consensos de
especialidades médicas, ou institutos como por exemplo a United States Preventive
Services Task Force (USPSTF), Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC) e a The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) que
estdo envolvidas na busca de evidéncias robustas, contra ou a favor de determinadas
intervencdes e métodos de rastreio de doencas (USPSTF, 2020; CTFPHC, 2020;
RACGP, 2020).

No vasto cenario dos exames complementares encontram-se 0S exames
de marcadores tumores (MTs). MTs sdo moléculas, ou seja, glicoproteinas (antigenos
de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e horménios) que s&o
produzidas por células tumorais ou outras células do corpo em resposta ao cancer
(CA) ou em condi¢des ndo cancerosas (HOLDENRIEDER ET AL., 2016; DE ALMEIDA
et al, 2007). Essas proteinas em sua maioria podem ser estimadas a partir de
dosagem qualitativas e/ou quantitativas empregando meétodos bioquimicos,
imunoldgicos, citologicos, moleculares e imuno-histoquimicas através do sangue, mas
também podem ser verificados em tecidos, na urina ou em outros fluidos
(VAIDYANATHAN; VASUDEVAN, 2012). Um marcador tumoral (MT) ideal seria
aguele com uma alta especificidade para um determinado tipo de tumor, um prazo
razoavel para deteccédo precoce e ser altamente sensivel para evitar falsos resultados
positivos (HEYLIGER, 2009).

MTs sao considerados exames comuns na rotina meédica, sendo utilizados
para avaliar o prognostico, monitorar a resposta ao tratamento e verificar a recorréncia
do CA. No entanto, devido a pouca sensibilidade e/ou especificidade da grande
maioria deles, seu uso no diagnéstico do CA ndo apresenta evidéncias cientificas
robustas que permitam seu uso como exame de rastreio em pacientes assintomaticos
(ZIELINISKA; KARCZMAREK-BOROWSKA, 2013; PERKINS et al., 2003; DUFFY,
2007). Para além da fragilidade acerca do potencial beneficio na deteccéo precoce de

uma neoplasia, a ma interpretacdo de MTs inapropriadamente solicitados podem
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aumentar o risco de danos a satde do paciente (MERIDA DE LA TORRE; MORENO
CAMPOY; MARTOS CRESPO, 2015)

Nesse contexto, sociedades e entidades cientificas como a Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), USPSTF, RACGP e a CTFPHC néo
recomendam que MTs como o antigeno do cancer 125 (CA 125), o antigeno
carcinoembrionério (CEA), o antigeno do cancer 15.3 (CA 15.3), o antigeno do cancer
72.4 (CA 72.4), o antigeno do cancer 19.9 (CA 19.9) e o antigeno do cancer 27.29
(CA 27.29) sejam utilizados no rastreio de paciente com suspeita de CA justamente
visto a baixa sensibilidade e/ou especificidade desses testes e a falta de evidéncia de
seu beneficio na reducdo da mortalidade ou complicacdes advindas de um diagnéstico
precoce. (USPSTF, 2020; CTFPHC, 2020; RACGP, 2020; ASCO, 2020). Dentre os
fatores que contribuem para o fragil beneficio da ndo utilizacdo dos MTs no rastreio
do CA destacam-se: 1) a deteccdo precoce de um CA através dos marcadores € algo
limitada, pois individuos com CA podem nao apresentar niveis elevados de
marcadores que sejam suficientemente mensuraveis no sangue; 2) baixos niveis
podem ser observados mesmo em pacientes com CA estabelecido, existindo a
necessidade de que um grande numero de células cancerigenas estejam presentes
para se obter resultados acima de valores de referéncia; e, 3) niveis elevados podem
ser vistos em condi¢des ndo cancerosas (VAIDYANATHAN; VASUDEVAN, 2012).

Como exemplo dessas limitagdes comentadas no paragrafo anterior, o CA
125 é um marcador super pronunciado em 80% dos canceres epiteliais de ovario
(YANG, LU, BAST; 2017). Entretanto, seus valores séricos podem ser encontrados
aumentados em pacientes com neoplasias ndo ginecoldgicas, como CA de pancreas
e pulméao (FARIA et al., 2019), em pacientes com cirrose, fibrose pulmonar, sindrome
nefrética, endometriose (ZHANG et al., 2018), além de, estar aumentado em situacdes
néo patolégicas como a menstruagédo (OLIVEIRA et al., 2017). Isso contribui para que
o CA 125 tenha uma sensibilidade relativamente baixa para CA de ovéario (84,4%) e
especificidade menor ainda (de 66,3%) (FARIA et al., 2019). Assim, devido a baixa
sensibilidade e especificidade, o uso de CA 125 para detectar CA de ovario,
especialmente nos estagios iniciais da doenca, pode frequentemente levar a
resultados falsos negativos ou falsos positivos com implica¢des clinicas importantes,
como a falta de cuidados e de um tratamento adequado para a doenga ou até mesmo
a procedimentos cirdrgicos desnecessario, como por exemplo, exérese do ovario
(BOTTONI; SCATENA, 2015). Por considerar que os danos a triagem do CA de ovario
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superavam os beneficios, a USPSTF recomenda contra o rastreio do CA de ovario
(GROSSMAN et al., 2018).

O CEA é o mais importante marcador utilizado no prognéstico no CA
colorretal (CAMPOS-DA-PAZ et al., 2018). Porém, esse biomarcador também pode
estar alterado em situagdes neoplasicas como no CA de mama, estbmago, pancreas
e ovarios e até mesmo em condi¢cdes ndo malignas como na cirrose, gastrite, doenca
inflamatéria intestinal, diverticulite, pancreatite, hipotireoidismo e tabagismo (FARIA et
al., 2019; VAIDYANATHAN; VASUDEVAN, 2012). Essa gama de possibilidades
diagnostica reflete sua baixa sensibilidade (entre 78% e 86%) e especificidade (80%)
(NICHOLSON et al., 2014). Para além dessa diversidade de diagnostico, em tumores
intestinais pouco diferenciados, os niveis séricos do CEA tendem a nao se alterar,
levando a resultados falsos-negativos (FARIA et al., 2019). A baixa sensibilidade e
especificidade somados aos seus niveis séricos mais baixos nas fases iniciais do CA
de cdlon justificam a ndo recomendacao desse MT como método de triagem pela
ASCO (LOCKER et al., 2006) e pela USPSTF (LIN et al., 2016).

Um biomarcador associado ao CA de pancreas é o CA 19.9, que tem um
importante papel no monitoramento da terapia em pacientes com adenocarcinoma de
pancreas (BOTTONI; SCATENA, 2015). O CA 19.9 estd presente em peguenas
guantidades no soro e pode ser detectado em varios disturbios benignos como:
esteatose, colecistolitiase, hepatite B, insuficiéncia renal, doencas reumaticas,
doencas da tireoide e varias doencas pulmonares (TONG; SONG; ZHU, 2013; LEE et
al., 2019). O CA 19.9 possui sensibilidade entre 70 e 75% e a especificidade entre 82
e 84%, com um valor preditivo positivo baixo de 72,3% (LIANG et al., 2015; BOTTONI,
SCATENA, 2015). A possibilidade desse marcador induzir a resultados tanto falso-
negativos quanto falso-positivo faz com que ele ndo seja recomendado pela ASCO
como um bom marcador para a triagem do CA de pancreas (LOCKER et al., 2006).
Na mesma linha, o USPSTF n&o recomenda a triagem para o CA de pancreas na
populacdo em geral por ndo existerem biomarcadores precisos e validados para a
deteccao precoce dessa doenca (OWENS et al., 2019).

Outro biomarcador muito utilizado para o monitoramento e avaliagdo do
cancer gastrico € o CA 72.4. Outros tipos de CA como hepatico, colorretal, pancreas,
endométrio e ovario (WANG et al., 2014; KARATAS et al., 2018; BUDERATH et al.,
2016) também apresentam valores seéricos mais elevados desse MT. Igualmente ao

gue ocorre com os demais marcadores, o CA 72.4 pode estar elevado em doencas
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gastrointestinais benignas como adenomas, pélipos, diverticulite, colite ulcerativa,
pancreatite, cirrose hepatica, doencas pulmonares e doencas reumaticas e até
mesmo, ha pratica ginecoldgica para a avaliacéo do ciclo menstrual (GURSOY et al.,
2015; USTUN et al., 2004). Por apresentar sensibilidade e especificidade variavel
nesses diferentes tipos de CA, esse marcador se torna Util apenas para o
monitoramento de carcinomas pancreaticos, ovarianos e colorretais onde a
sensibilidade do marcador estéa relacionado a valores de até 50% e sua especificidade
geral esta acima dos 95% (MARIAMPILLAI et al., 2007).

O CA 15.3, outro importante marcador do CA de mama, tem uma
sensibilidade que varia de 75 a 76,9% e especificidade de 85,5 a 93% para essa
doenca, e é utilizado desde a década de 80 para o acompanhamento de pacientes
com CA de mama (ESTRADA-SANCHEZ; MIRELES ENRIQUEZ; VALVERDE
CASTANEDA, 2003). Esse marcador também pode ser produto de células epiteliais
do pulméo, estbmago, vesicula biliar, linfonodo, cdélon, reto e pancreas, sendo
encontrado valores aumentados ndo s6 em pacientes com CA de mama, mas também
em paciente com CA de pulméao, ovario, sindrome nefrética, diabetes mellitus tipo 2,
cancer endometrial, doenca coronariana, CA cervical e até mesmo em idosos sadios
(LI; XU; ZHANG, 2019). Outro marcador que € utilizado para acompanhamento do CA
de mama e que deve se ter cautela no rastreamento da doenca é o CA 27.29, uma
vez que seus valores estdo aumentados na presenca de cistos ovarianos, disturbios
da tireoide, hepatites, célculos renais e sarcoidose (LIN; GENZEN, 2018). Assim, a
USPSTF recomenda contra a utilizagcdo desse MT para o rastreio de CA de mama,
sendo recomendado nesses casos a mamografia como método de triagem em
mulheres de 50 a 74 anos (MELNIKOW et al., 2016)

Apesar das frageis evidéncias cientificas acerca da acuracia dos varios
MTs comentados acima no diagndstico precoce do CA, diversos estudos tém
apontado para um alto percentual de solicitagbes desses MTs na prética cotidiana
médica. Moss et al. (2008) apontam um desconhecimento médico sobre esses tipos
de MTs, demonstrando que a grande maioria (54%) dos médicos acreditam que o
marcador CA 125 nado deveria ser restrito apenas ao acompanhamento do CA de
ovario. Um estudo na Italia estimou que 1 em cada 5 italianos se submeteram ao
menos algum tipo de dosagem sérica de MT entre os anos de 2011 e 2012 (GION et

al., 2016). Outro estudo italiano demonstrou que em menos de 5% dos MTs solicitados
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em Moddena foram considerados apropriados (ARIOLI et al, 2007). Na Grécia esse
namero foi de apenas 10% dos 10.921 testes realizados (NTAIOS et al., 2009).
Considerando o custo financeiro e as possiveis iatrogenias ligadas ao uso
excessivo de exames inapropriados (MTs) na prética clinica, h& certa urgéncia na
necessidade de pesquisas afim de avaliar essa pratica no Brasil, para que
intervencdes educativas ou mesmo de auditorias possam ser implementadas pelo
setor publico e privado de saude. Nao ha, ao nosso conhecimento, estudos que

avaliaram a prética de solicitacdo/realizacdo de MTs de modo inapropriado no Brasil.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a razoabilidade técnica das solicitacdes de exames, marcadores
tumorais (MTs), na pratica clinica e o seu impacto financeiro pra um plano de saude
de autogestao e sem fins lucrativos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a tendéncia na frequéncia de realizacées dos MTs no periodo de
2010 a 2017.

e Classificar os MTs em apropriados e em inapropriados de acordo com 0s
assentamentos médicos dos pacientes no periodo de 2010 a 2017..

e Investigar quais as especialidades médicas que mais solicitaram MTs no
periodo de 2010 a 2017.

e Estimar os custos dos MTs realizados no periodo de 2010 a 2017.
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacdo da pesquisa o projeto foi encaminhado para apreciagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia (UnB) e aprovado com parecer 2.790.605 e numero de Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) 88696318.9.0000.5558 (Anexo ).

A pesquisa utilizou informacdes de um banco de dados secundarios,
obtidos a partir de um sistema informatizado de arquivo, sem acesso prévio e direto
aos pesquisados, ndo havendo necessidade de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e respeitando todas as diretrizes e normas reguladoras descritas
na Resolucdo 196/96.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Tratou-se de um estudo epidemioldgico transversal do tipo retrospectivo,
com abordagem descritiva e analitica. O estudo epidemioldgico transversal
caracteriza-se por mensurar todas as observacfes e mensuracdes das variaveis
simultaneamente ao momento em que ocorrem, nesse sentido, os dados das variaveis
de interesse pesquisados nos prontuarios médicos foram coletados em um mesmo
momento, porém de anos anteriores, caracterizando-se esse estudo como do tipo
retrospectivo. A abordagem descritiva tem como premissa informar sobre a
distribuicdo de um evento, na populacéo, e expressar suas respectivas frequéncias
de modo apropriado, em termos quantitativos. Ja a analitica busca a associacao entre

as variaveis pesquisadas (PEREIRA, 1995).

3.3 LOCAL DE ESTUDO E POPULACAO

Os dados da pesquisa foram coletados entre julho de 2018 a marco de
2019, ocorreu nas dependéncias de um servico médico conveniado a um plano de
saude classificado na modalidade autogestédo e sem fins lucrativos. De acordo com a
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) (2017) o plano de saude classificado

como de autogestéo € a entidade que presta servigos a assisténcia a saude através
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de plano privado de assisténcia sem visar lucros ou comercializacdo de cotas de
planos de saude, destinado, exclusivamente, a oferecer cobertura aos empregados
ativos de uma empresa, aposentados, pensionistas ou ex-empregados, bem como os
seus dependentes econdmicos.

A referida operadora de salde € uma instituicdo publica federal com sede
na cidade de Brasilia no Distrito Federal (DF) do Brasil, cujo os recursos sao
compostos por um fundo financeiro da prépria operadora oriundos do orcamento da
Unido e dos recursos provenientes do pagamento das mensalidades e dos créditos
relativos ao pagamento das coparticipacfes. O plano de saude tem cobertura para
aproximadamente cinco mil associados/beneficiarios entre Magistrados, servidores e
seus respectivos dependentes econdémicos.

A populacdo de estudo foi composta de todos os dados obtidos dos
prontuarios do servico médico dos beneficiarios que fizeram uso do respectivo plano
de saude para algum exame complementar, entre os anos de 2010 a 2017 (exceto
2012) e que preencheram os critérios de inclusédo e exclusdo propostos no trabalho.
Por inconsisténcia nos dados gerados pelo setor de tecnologia do plano de saude
excluiu-se os dados fornecidos no ano de 2012.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa: 1) apenas os beneficiarios do plano de salde
gue eram servidores da instituicdo; 2) individuos com idade igual ou superior a 50
anos; 3) que possuiam prontuarios arquivados no servico de arquivo médico e
estatistica (SAME) do plano; 4) que realizaram exames complementares de saude
através de todas as operadoras ligadas ao plano e 5) que ingressaram no plano de

saude no periodo anterior a janeiro de 2010.
3.5CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa, sujeitos que por algum momento foram
desligados (6bitos, aposentadoria, exoneracdo) do plano no periodo entre janeiro

2010 e dezembro de 2017.

3.6 EXAMES COMPLEMENTARES AVALIADOS



22

Fazem parte do grupo de MTs estudados os seguintes testes: CA 125;
CEA; CA15.3; CA72.4; CA 19.9; CA 27.29. Devido ao fato desses MTs serem pagos
aos laboratorios em blocos, ndo foi possivel a individualizagdo dos mesmos. A
solicitagdo inapropriada baseou-se nas diretrizes e recomenda¢des da USPSTF,
CTFPHC, ASCO e RACGP, que recomendam a nao utilizacdo desses MTs para
rastreio dos mais diversos tipos de CA (USPSTF, 2020; CTFPHC, 2020; RACGP,
2020; ASCO, 2020).

3.7 CONSULTA AO BANCO DE DADOS SECUNDARIO

Os dados foram provenientes de uma fonte secundaria, obtidos através de
uma planilha eletrénica fornecida pelo servico de tecnologia do plano. O acesso a esse
banco de dados foi autorizado pela instituicdo, respeitando os aspectos éticos
descritos anteriormente.

Foram coletadas da planilha os seguintes dados:

1- Informacfes anonimizados do beneficiario: usuéario (codigo de registro), data
de nascimento, idade (em anos completos na data da realizagcdo do exame);
sexo (feminino/masculino).

2- Exames realizados no periodo: exames solicitados e datas realizadas -
agrupados conforme a data da solicitacéo.

3- InformagBes anonimizados do solicitante: especialidade médica, obtidos a
partir do registro informado no conselho regional de medicina (CRM) ou no
respectivo conselho de classe.

4- Informacdes sobre o0s custos: custo unitdrio dos exames, custo de
coparticipacdo do usuério do plano e o custo total gasto (esse valor foi
convertido a época em ddélares americanos no artigo em inglés).

Com os referidos dados coletados foi elaborado uma nova planilha
eletrénica entre servidores que fizeram ao menos um exame para MTs entre o periodo

pesquisado, figura 1 (pag.: 23).

3. 8 ANALISE DOS PRONTUARIOS E ADEQUACOES DAS SOLICITACOES
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Foi levantado junto ao servico de arquivo médico e estatistica (SAME) quais
eram os beneficiarios que haviam realizados exames e possuiam prontuarios, entre
servidores e dependentes de diferentes idades. ApoOs aplicados os critérios de
inclusdo e exclusédo, conforme figura 1, os prontuarios foram analisados por um
médico a fim de definir se os exames foram apropriados ou néo.

Visto que esses MTs podem ser considerados apropriados apenas para o
acompanhamento de determinados tipos de CA, definiu-se como “exame
inapropriado” a solicitacdo sem a presenca de CA prévio. Quando identificado que o
paciente no periodo pesquisado ndo apresentou CA e/ou houve solicitagdo de MTs
em datas anteriores ao diagnostico conforme as anotacdes médicas presentes no
prontuario, esses testes foram interpretados como triagem ou rastreio para o CA,
sendo considerados inapropriados para a pratica clinica. Ja quando a realizacdo de
exames foi posteriormente ao diagnéstico médico e esses exames se associavam

com a neoplasia do paciente esses exames foram considerados apropriados.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa

computacional Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 25.0.

3.9.1 Estatistica descritiva

Foi realizada uma analise preliminar dos dados através da estatistica
descritiva. Inicialmente, para analisar a tendéncia de concentracdo dos dados
observados, através de medidas de posi¢cdo, como a média e mediana. As variaveis
estudas foram: sexo, idade, valores financeiros (usuario, plano e totais) e exames

realizados conforme a classificacéo entre apropriado e inapropriado.



Recebimento e analise
do banco de dados

Usuarios
com MTs no periodo entre 2010 a 2017
{exceto 2012)

Busca dos usuarios que
possuiam prontuarios no
SAME

Usuarios
com prontuarios acessiveis

Aplicagdo dos critérios
de inclusao e exclusao

Analise do prontuario

Auséncia Presenga
de CA Histérico de de CA
cancer (CA)
INAPROPRIADO APROPRIADO

Analise estatistica dos dados

Figura 1: Fluxograma da metodologia executada
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3.9.2 Estatistica analitica

3.9.2.1 Teste de Qui-quadrado Pearson

A fim de verificar se a especialidade médica estaria relacionada com a
informac&o da presenca de CA foi utilizado o teste Qui-quadrado (X?2), que leva em
consideracdo os desvios ocorridos entre valores esperados (E;) e os valores

observados (0;).

3.9.2.2 Teste de Kruskal-Wallis

Para as variaveis de custos (ndo apresentaram distribuicdo normal nos
testes de normalidade), utilizou-se entdo o teste Kruskal-Wallis, um teste néo
paramétrico para comparar se existe diferenca nos custos informados durante os anos
da pesquisa (2010 — 1017, exceto 2012).

3.9.2.3 Regressao logistica binaria

Foi realizada uma regresséao logistica binaria para medir a influéncia das

variaveis idade e sexo na variavel apropriada.



26

4 RESULTADOS

Foram realizadas 1.112 solicitagdes de testes de MTs em 617 individuos
com prontuérios medicos acessiveis, entre os anos de 2010 a 2017 excetuando-se 0
ano de 2012. A amostra foi composta por 69,5% (n= 773) de solicitagbes de testes
realizadas no sexo feminino e 30,5% (n= 339) dos testes no sexo masculino, a idade
média desses participantes foi de 59,4+8,2 anos com mediana de 57 anos. Notou-se
gue as solicitagbes de MTs aumentaram entre 0os anos pesquisados de 52 para 262

solicitagdes/ano (figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo de solicitac6es de exames realizados por periodo (ano)

Os MTs foram solicitados em 85,2% (n= 947), em usuarios que nao
possuiam diagnostico definido de CA. Observou-se que apenas 14,8% (n= 165) das
solicitagdes de MTs poderiam ter sido solicitados de forma apropriada, visto que nao
foram analisadas a relagdo entre os tipos de MTs e o diagndstico de CA especifico.
Nesse grupo, as solicitacbes foram mais comuns em individuos com CA de mama
(45,5%), préstata (10,9%), tireoide (7,9%) e reto (10,0%). Os demais tipos de CA
podem ser acompanhados na tabela 1.

Comparando-se a data de diagnostico com as datas de realizacdo dos
exames, verificou-se que dos 165 testes realizados em individuos com CA, 17,6% (n=
29) das solicitacOes foram realizadas antes do diagndstico médico de CA, o que 0s
classificaram nesse trabalho como inapropriados, representando 2,6% da populacéo
total do estudo.

Desta forma 12,2% (n= 136) das solicitagcbes dos exames de MTs foram

realizadas em momentos posteriores ao diagnéstico médico, sendo classificados
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neste trabalho, como provavelmente apropriados. Ao avaliar a populagdo desse
grupo, observou que, 80,9% (n= 100) de testes foram realizados no sexo feminino e
19,1% (n= 36) no sexo masculino, a idade meédia dos participantes desse grupo foram
de 60,4+7,4 anos. Ao se comparar a idade com o sexo no grupo apropriado, se obteve
um modelo significativo (X3(2)= 43,965; p<0,001, R? Neagelkerke=0,24), tendo se
entdo, a medida de efeito de chances e seus respectivos intervalos de confianca.
Nesse caso, a probabilidade de realizacdo de exames apropriados mostrou-se
significativamente associada com a maior idade (odds ratio = 1,083 - IC 95%: 1,031,
1,138) e ao sexo feminino (odds ratio = 8,37 - IC 95%: 4,08 - 17,17).

Em relacdo aos MTs inapropriados (87,8%), cerca de 70% (n=663) foram
realizados em mulheres e 32,1% (n=313) foram realizados em homens, com média
de idade de 59,5 + 8,2 anos.

Tabela 1: Numero de solicitacbes de exame para pacientes com CA e sua relagcdo com 0s
tipos de canceres

Tipo de Cancer* Prontuarios Marcadores Tumorais

N (%) N (%)

Mama 25 (38,5) 75 (45,5)

Préstata 9(13,8) 18 (10,9)
Tireoide 5(7,7) 13 (7,9)

Reto 231) 10 (6,1)
Colén 3 (4,6) 7(4.2)
Linfoma 3(4,6) 7 (4,2)
Endometrial 3 (4,6) 7 (4,2)
Adenocarcinoma intestinal 2(3,1) 6 (3,6)
Carcinoma de peritdnio 1(1,5) 4 (2,4)
Estdmago 1(1,5) 4(2,4)
Linfoma géstrico 1(1,5) 3(1,8)
Lingua 1(1,5) 2(1,2)
Rim 2(3,1) 2 (1,2)
Hipofise 1(1,5) 1 (0,6)
Cervical 1(1,5) 1 (0,6)
Linfoma antebraco 1(1,5) 1 (0,6)
Melanoma pele 1(1,5) 1 (0,6)

Neurofibroma parede

abdomingl 1(L.5) 1(0.6)
Ovario 1(1,5) 1 (0,6)
Pulméo 1(1,5) 1 (0,6)

"CA verificado conforme o assentamento médico consultado no prontuario.
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No tocante as especialidades médicas que solicitaram exames no periodo
pesquisado, as especialidades que mais solicitaram MTs foram: cardiologia com
23,9%, clinica médica com 22,7%, ginecologia e obstetricia com 19,2% e clinico geral
com 10,14%. Os oncologistas clinicos aparecem na 7° posicdo em nuamero de
realizacdo de exames com apenas 5,6% das solicitacdes. As demais especialidades

com as respectivas solicitacdes podem ser observadas na tabela 2.

Tabela 2: Especialidades médicas que realizaram solicitacdo de exame na amostra
pesquisada entre os anos de 2010 e 2017

Especialidade* N (%)
Cardiologia 266 (23,9)
Clinica Médica 252 (22,7)
Ginecologia e Obstetricia 213 (19,2)
Clinico Geral 179 (16,1)
Urologia 88 (7,9)
Endocrinologia e Metabologia 68 (6,1)
Oncologia Clinica 62 (5,6)
Cirurgia Geral 51 (4,6)
Gastroenterologia 30 (2,7)
Infectologia 29 (2,6)
Mastologia 29 (2,6)
Endoscopia Digestiva 21 (1,9
Geriatria 18 (1,6)
Medicina Intensiva 18 (1,6)
Nutrologia 18 (1,6)
Nefrologia 16 (1,4)
Medicina do trabalho 15 (1,3)
Pediatria 14 (1,3)
Outras especialidades** 111 (10,0)

"Especialidades médicas informadas nos respectivos conselhos profissionais: Conselho Regional de
Medicina do Distrito Federal (CRF-DF), Conselho Regional de Medicina do Goias (CRF-GO), Conselho
Regional de Medicina de Sdo Paulo (CRF-SP), (2018). "Especialidades que obtiveram percentagens
isoladas < 1% - Ortopedia e traumatologia; neurologia; coloproctologia; homeopatia; medicina
esportiva; alergia e imunologia; acupuntura; dermatologia; hematologia e hemoterapia;
otorrinolaringologia; cancerologia; cirurgia vascular; psiquiatria; cancerologia cirlrgica; cirurgia do
aparelho digestivo; medicina nuclear; neurocirurgia; oftalmologia; pneumologia; reumatologia;
administracdo em saude; administracdo hospitalar; hepatologia; medicina de trdfego; angiologia e
cirurgia vascular; anestesiologia cirurgia; cardiovascular; cirurgia de cabeca e pescoco; patologia;
endoscopia peroral.

Ao associar essas especialidades médicas com os exames realizados no
periodo (apropriados ou inapropriados), observou que, as especialidades de

cardiologia; clinica meédica; ginecologia e obstetricia; clinico geral; urologia;
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endocrinologia e metabologia; cirurgia geral; gastroenterologia; infectologia;
mastologia; endoscopia digestiva; geriatria; medicina intensiva; nutrologia; nefrologia;
medicina do trabalho e pediatria obtiveram mais exames inapropriados do que
apropriados, sendo que, todas essas especialidades, com exce¢ao da mastologia e
pediatria obtiveram associacdo estatisticamente significativa (p < 0,005). Em
contrapartida, a Unica especialidade que apresentou uma quantidade de exames
apropriados a mais do que os inapropriados foram os oncologistas clinicos (p = 0,000)
(tabela 3).

Tabela 3: Associacdo entre as especialidades médicas e a apropriagdo ou ndo das
solicitacbes dos exames de MTs

Especialidades Exames Apropriado  Inapropriado p-

realizados N (%) N (%) valor*
Cardiologia 266 19 (7,1) 247 (92,9) 0,000
Clinica Médica 252 33(13,1) 219 (86,9) 0,000
Ginecologia e Obstetricia 213 21 (9,9) 192 (90,1) 0,000
Clinico Geral 179 13 (7,3) 166 (92,7) 0,000
Urologia 88 4 (4,5) 84 (95,5) 0,000
E”ﬂgf;'g‘;fgif e 68 5 (7,4) 63(92,6) 0,000
Oncologia Clinica 62 47 (75,8) 15 (24,2) 0,000
Cirurgia Geral 51 9 (17,6) 42 (82,4) 0,000
Gastroenterologia 30 0 30 (100) -
Infectologia 29 4 (13,8) 25 (86,2) 0,000
Mastologia 29 8 (27,6) 21 (72,4) 0,016
Endoscopia Digestiva 21 0 21 (100,0) -
Geriatria 18 2(11,1) 16 (88,9) 0,001
Medicina Intensiva 18 2(11,1) 16 (88,9) 0,001
Nutrologia 18 0 18 (100,0) -
Nefrologia 16 0 16 (100,0) -
Medicina do trabalho 15 2 (13,3) 13 (86,7) 0,005
Pediatria 14 5(35,7) 9 (64,3) 0,285

"Teste de Qui quadrado de aderéncia.

O gasto financeiro para a realizacdo desses exames no periodo da
pesquisa saltou de R$ 13.775,48 em 2010 para R$ 139.466,85 em 2017, totalizando
um custo total de R$ 635.197,54 entre os anos de 2010 a 2017, com custo médio
anual de R$ 90.742,51 (tabela 4). Os custos totais anuais apresentados na tabela 4,

apresentaram aumentos significativos (p < 0,005) quando comparados em pares um
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ano ao outro: 2010 e 2013, 2010 e 2014, 2010 e 2015, 2010 e 2016, 2010 e 2017,
2011 e 2013, 2011 e 2014, 2011 e 2015; 2011 e 2016; 2011 e 2017, 2013 e 2014,
2013 e 2015, 2013 e 2016 e 2013 e 2017 (figura 3).

Tabela 4: Gastos totais com MTs

Ano N° usuarios do plano N° MTs realizados Gasto anual (R$)
2010 5.518 52 13.775,48
2011 5.559 33 5.653,79
2013 5.779 142 127.924,48
2014 5.993 185 124.655,96
2015 6.151 214 103.960,78
2016 6.340 224 119.760,20
2017 6.511 262 139.466,85
Mediana 5.993 185 119.760,00
Total - 1.112 635.197,54

Considerando uma média de 5.979 usuarios por ano ligados ao plano de
saude a taxa de realizacdo MTs elevou-se quase que de maneira progressiva nos
anos da pesquisa, apresentando um indice de 25,9 solicitagbes por mil usuarios/ano,

e um custo per capita médio por usuario/ano de R$14,81 (figura 3).
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Figura 3: indice de exames realizados durante os anos de 2010 a 2017 (por mil usuarios) e
0s custos per capita relacionados

Os pacientes que realizaram testes de MTs gastaram em média, por

solicitacdo, um valor de R$ 74,63 % 86,25Iss0, representou um custo total aos
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pacientes de R$ 82.989,58 (Tabela 5). Os valores anuais dispendidos pelos servidores
apresentaram diferencas estatisticas (p < 0,005) quando comparados entre um ano e
outro com excec¢ao dos anos de: 2010-2015, 2010-2016, 2010-2017, 2014-2015,
2014-2016, 2014-2017, 2015-2016, 2016-2017.

Ja o plano de saude gastou em média, por exame realizado, a importancia
de R$ 496,58 + 574, 84 com mediana de R$ 415,33 tendo como custo total destinados
a realizacao desse procedimento o valor de R$ 552.207,96 (Tabela 5). Os valores
anuais totais gastos pela operadora de saude também apresentou diferenca
estatisticas (p< 0,005) ao se associar um ano ao outro, com exceg¢ao dos anos de:
2010-2011, 2014-2015, 2014-2016, 2014-2017, 2015-2016, 2016-2017.

Tabela 5: Gastos na realizacdo de MTs

Custo Marcadores Tumorais Custo Marcadores Tumorais
Paciente Plano de Saude
L 1 . ~ L1 Desvio
Ano Média Desvio Padréao Total Média Padrio Total
(R$) (R$) (R9) (R$) (R$) (R$)
2010 61,07 33,75 3.175,73 203,84 112,14 10.599,75
2011 34,36 25,31 1.133,92 136,97 102,30 4.519,87
2013 110,66 89,99 15.713,39 790,22 638,95 112.211,09
2014 82,43 120,43 15.249,32 591,39 740,77 109.406,64
2015 55,21 64,09 11.814,56 430,59 504,45 92.146,22
2016 67,91 77,23 15.211,70 466,73 527,17 104.548,50
2017 78,97 83,42 20.690,96 453,34 507,35 118.775,89
74,63 86,25 82.989,58 496,59 574,84 552.207,96

Os 12,2% (n= 136) dos exames que foram classificados como apropriados
tiveram um custo médio para o paciente de R$ 120,46 + 172,28, totalizando o valor
de R$ 16.382,37. J4 em relacdo ao plano de saude, os custos médios por exame
foram de média de R$ 841,69 + 1.261,68 com um valor total de R$ 114.470,16. As
despesas com exames apropriados foram de R$ 130.852,53 (tabela 6) com uma
média de R$ 18.693,22. O valor gasto com exames apropriados correspondeu a
20,6% dos R$ 635.197,54 investidos em exames do tipo MTs nos ultimos anos nesse

plano de saude.
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Tabela 6: Gastos com MTs classificados como apropriados

Custos MTs - Paciente Custos MTs - Plano de saude
Ano Meda  DEO o wede DSV Tow  (my
(R$) (R$) (R$) (RS) (R$)
2010 62,26 34,89 249,05 207,53 134,27 830,11 1.079,16
2011 51,89 25,14 207,57 207,53 116,08 830,11 1.037,68
2013 172,31 162,08 2.929,23 1.203,79 1.155,81  20.464,50 23.393,73
2014 133,62 197,66 3.073,32 994,73 1.516,21  22.878,72 25.952,04
2015 101,15 156,98 2.832,12 795,03 1.257,68  22.260,84 25.092,96
2016 117,02 185,03 292544 824,74 1.362,32  20.618,59 23.544,03
2017 119,02 172,82 4.165,64 759,64 1.205,60 26.587,29  30.752,93
Total 120,46 172,28 16.382,37 841,69 1.261,98  114.470,16 130.852,53

Podemos inferir entdo, que dos R$ 635.197,54 investidos em MTs, 79,4%
foram para o pagamento dos 87,8% (n= 976) dos exames classificados como
inapropriados, o que corresponde a um valor total de R$ 504.345,01 nos 7 anos
pesquisados, onde o plano de salude desembolsou R$ 437.591,87 e os servidores R$
66.593,50 (tabela 8). Apesar disso, ao analisar a tabela 8 é possivel perceber que os
valores financeiros médios, por exames inapropriados, apresentaram-se, em torno de
46% mais baratos que quando comparados ao grupo dos apropriados (tabela 6), com
um preco médio por exame de R$ 448,35 + R$ 370,13 para o plano de saude e R$
68,23 £+ R$ 63,26.

Ao analisar o indice de solicitacdes de exames inapropriados realizado
durante os anos de 2010 a 2017 sobre o numero de servidores desse periodo,
verificou-se que, em cada mil usuarios do plano de satde uma média de 22,7 testes
inapropriados sédo realizados com custo per capita médio de R$11,77 ao ano (tabela
7 - figura 4).
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—m—Custo (R$) per capita por usuario do plano
—&— indice de MTs inapropriados/mil usuarios do plano de saude

Figura 4: indice de exames inapropriados realizados durante os anos de 2010 a 2017 (por
mil usuarios) e os custos per capita relacionado.
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Tabela 7: indice de solicitacdes de exames inapropriados realizados durante os
anos de 2010 a 2017 (por mil usuarios) e os custos per capita relacionados

L N° MTs Estimativa de Valor per
N° usuarios . . . . Gasto total .
Ano do plano inapropriados  MTs inapropriados / (R$) capita
realizados mil pacientes (R$)
2010 5.518 48 8,7 12.696,32 2,30
2011 5.559 29 52 4.616,11 0,83
2013 5.779 125 21,6 104.530,75 18,09
2014 5.993 163 27,2 98.703,92 16,47
2015 6.151 185 30,1 78.867,82 12,82
2016 6.340 199 314 96.216,17 15,18
2017 6.511 227 34,9 108.713,92 16,70
Média 5.979 139,4 22,7 72.049,29 11,77
Total - 976 - 504.345,01 -
Tabela 8: Gastos com MTs classificados como inapropriados
Custos MTs Custos MTs
Ano L PDae(ic,l\?ir:)te Plaggso\llei)osaUde et
Inapro- Média Padrio Total Média Padrio Total (R$)
priados  (R$) (R9) (R$) (R$) (R$) (R$)
2010 48 60,97 33,65 2.926,68 203,53 111,77 9.769,64 12.696,32
2011 29 31,94 24,33 926,35 127,23 98,53 3.689,76 4.616,11
2013 125 102,27 70,82 12.784,16 733,97 514,99 91.746,59 104.530,75
2014 163 75,27 102,48 12.268,49 535,05 533,70 87.212,65 98.703,92
2015 185 47,98 24,84 8.876,24 373,27 195,15 69.054,72 78.867,82
2016 199 61,74 45,30 12.286,26 421,76 264,23 83.929,91 96.216,17
2017 227 72,80 55,90 16.525,32 406,12 248,67 92.188,60 108.713,92
Total 976 68,23 63,26 66.593,50 448,35 370,13 437.591,87 504.345,01
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5 DISCUSSAO

Observa-se pelo estudo realizado no &mbito de um plano de saude privado,
gue no periodo de sete anos houve um aumento progressivo e significativo no niumero
de solicitacdo de MTs (CA 125; CEA; CA 15.3; CA 72.4; CA 19.9; CA 27.29),
considerados inapropriados segundo as principais diretrizes internacionais. Observou-
se uma taxa de solicitagdo incongruente bastante elevada (87,8%), no qual em cada
mil usuarios do plano de saude, uma média de 22,7 testes foram solicitados
inapropriadamente.

Ao nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo brasileiro que investigou
a adequacéo de solicitagdo de MTs no ambito de um plano de saude de autogestao.
Parece que essa alta frequéncia de exames inapropriados ndo € caracteristica
nacional, pois tem sido observada também em outros paises. Na Italia, um estudo
apontou um nuamero superior a 13 milhdes de solicitagbes de MTs anuais para uma
populagdo de aproximadamente 59 milhdes de habitantes, sobretudo os marcadores
CA 125 e CA 19.9. Nesse estudo, apenas o biomarcador CA 125 foi solicitado quase
50% a mais do que a prevaléncia do CA de ovario no pais, enquanto o CA 19.9 foi
solicitado aproximadamente mil vezes a mais do que a prevaléncia do CA de
pancreas. Foi verificado também que um em cada cinco habitantes realizou ao menos
algum teste de biomarcador tumoral, o que de longe ndo corresponde a prevaléncia
de cancer naquele pais (GION et al., 2016). Em outro estudo também italiano, cerca
de 2/3 dos pacientes admitidos em uma unidade de medicina interna realizaram ao
menos um MT, onde menos de 5% desses MTs foram considerados apropriados,
sendo a motivagdo mais comum (79%) o rastreio de algum CA (ARIOLI et al, 2007).
Em P&dua, menos de 40% das 23.059 solicitacbes de MTs em um hospital
universitario foram consideradas adequadas, destacando que apenas 1/3 dos
pacientes possuia diagnéstico de cancer no momento da solicitacdo. MTs como CEA,
CA 19-9 seguida de PSA sdo os mais frequentemente solicitados de modo
inapropriado (MORENO-CAMPOY et al., 2016). Na Grécia, em uma amostra de
10.921 testes, cerca de 9.782 pedidos foram considerados inadequados, o que
representa menos de 10% dos testes de MTs solicitados de modo correto,
notadamente para o CA 125, CA 19.9, alfafeto-fetoproteina (AFP), antigeno 21.1
(CYFRA 21-1) e enolase neuro especifica (NSE) (NTAIOS et al., 2009). Na Turquia, a
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situacdo nao é diferente, e cerca de 90% de 1.858 pacientes tiveram solicitagbes em
condicOes de rastreio (CURE et al., 2012). No Reino Unido, apenas entre os anos de
1997/1998 e 2000/2001, houve um aumento de 125% nas solicitagbes de MTs,
demostrando que dos 27.323 exames realizados, 2.312 foram considerados
inapropriados, solicitados ainda na admissao hospitalar, antes mesmo de
investigacdes para o diagnostico de cancer (MCGINLEY; KILPATRICK, 2003). Em
Lewisham, na Inglaterra, um estudo apontou que 84% dos 1.304 MTs (a-fetoproteina,
CA125, CA15.3, CA19.9) realizados na atencao primaria ao longo de 34 meses foram
considerados inapropriados, sendo solicitados como triagem de individuos que
apresentavam sintomas inespecificos, como perda de peso, fadiga e dor abdominal
(WALKER; CROOK, 2011). Na Australia, em um hospital terciario, mais de 30% dos
476 MTs foram considerados inapropriados, sendo a maioria relacionada a triagem do
CA (LOI et al.,, 2004). J& no Canada, estudos apontam que a taxa de exames
solicitados inapropriadamente - ndo s6 MTs - podem chegar a 20%, levando a custos
desnecessarios na ordem de milhdes de dolares (CHAMI et al., 2017; MORGEN;
NAUGLER, 2015). Nos Estados Unidos (EUA), 3 em cada 4 exames laboratoriais
podem ser considerados inapropriados, elevando substancialmente os custos, que
podem ultrapassar a ordem de US$ 200.000,00 uma vez que um exame inadequado
pode produzir muitos resultados clinicos diferentes (SARKAR; BOTZ; LAPOSATA,
2017).

O conceito de exame inapropriado ndo se refere apenas a exames de
rastreio para CA, podendo também se referirem a pacientes com CA. Accordino et al.
(2016) apontou que cerca de 23% de uma amostra de 928 pacientes com CA
realizaram mais de trés exames do mesmo marcador em um més e que uma parcela
significativa de pacientes (13,6%) realizou mais que 12 testes de um marcador durante
0 ano, sendo os principais o CA 19-9, CEA e CA-125. Os autores consideraram que
os exames foram inapropriados pelo fato desses exames terem sido repetidos em um
intervalo curto de tempo em individuos ja com CA, néo oferecendo beneficio para os
pacientes com o diagnostico da doenca.

Nessa pesquisa os tipos de CA mais prevalente foram o CA de mama,
prostata e tireoide. Entretanto, devido as limitagdes, ndo foi possivel associar o tipo
de CA com o MT especifico. A baixa sensibilidade e especificidade da maioria dos
MTs faz com que esses exames nao sejam recomendados como rastreio em
diferentes tipos de CA (ZIELINISKA; KARCZMAREK-BOROWSKA, 2013; PERKINS
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et al., 2003; DUFFY, 2007). O CA 125, por exemplo, além de ser um biomarcador
muito comum para o CA de ovario, pode apresentar-se alterado em diferentes tipos
de linfomas (PROCHAZKA et al.,, 2012; MEMAR et al., 2015), no CA cervical
(ZAJKOWSKA et al.,, 2018), no CA de pancreas (SZWEDZIAK; SZYMANSKI;
STRZELCZYK, 2013) e no CA de pulméao (GE et al., 2020; LI et al., 2020). O CEA,
utilizado principalmente no prognaostico no CA colorretal, também pode estar alterado
em outras situacdes neoplasicas, como no CA de estbmago (FENG et al., 2017; CHEN
etal., 2017), no CA datireoide (TURKDOGAN et al., 2018) no CA pancreas (DISTLER
et al., 2013), no CA de ovério (MORO et al., 2019). O CA 72.4 se altera em cancer no
estbmago, figado, colorretal, pancreas, endométrio e ovario (KARATAS et al., 2018;
BUDERATH et al., 2016). Ja o CA 15.3, principal biomarcador para o CA de mama,
se altera em paciente com CA de pulméo (GE et al., 2020; LI et al., 2020), no CA renal
(LUCARELLI et al., 2014), no CA de ovério e endometrial (DOLSCHEID-POMMERICH
et al., 2017) e CA cervical (LI; XU; ZHANG, 2019). O CA 27.29 apresenta valores
aumentados também em CA de mama, cistos ovarianos e disturbios da tireoide (LIN;
GENZEN, 2018). O biomarcador principal para o CA de pancreas, o CA 19.9, pode
ser super expresso em varios disturbios, como em CA gastrico (CHEN et al., 2017),
em disturbios tireoidianos (ELISEI et al., 2013) e doencas pulmonares (TONG; SONG;
ZHU, 2013; LEE et al., 2019). Pacientes com cancer de préstata podem apresentar
nivel sérico elevado de CA 125 (ASSIM-BILEN et al., 2014).

Os custos dispendidos com exames inapropriados nessa pesquisa foram
de cerca de R$ 635.197,54, o que correspondeu a quase 80% de todo o orgamento
do plano de saude gasto com MTs. Esses exames laboratoriais inapropriados
contribuem para 0s aumentos nos custos em saude, sem promover beneficios reais a
saude do individuo. Sarkar; Botz; Laposata (2017) estimam que US$ 200 bilhdes por
ano sao gastos em testes e procedimentos desnecessarios.

Estima-se que 0 gasto em saulde cresga mais que a prépria economia na
proxima década (KAZMI et al., 2020). Nos EUA, resultados consolidados comprovam
gue os gastos com a saude saltaram de US$ 253 bilhdes, em 1980, para mais de 3,2
trilnBes de délares em 2015 (NCHS, 2016). Freedman (2015) aponta que sédo gastos
nos EUA anualmente em testes e procedimentos desnecessarios aproximadamente
6,8 bilhdes de ddlares, sem a proporcional melhora no atendimento ao paciente.

No Brasil, o cenario nédo é diferente. De acordo com dados da Organisation

for Economic Co-operation and Development (OECD), em 2017, o Brasil gastou 9,4%



37

do seu produto interno bruto (PIB) em custos com salde, o que equivale a mais de
R$ 500 bilhdes de reais, sendo um pouco acima da média da OCDE de 9,3%. No
entanto, o Brasil gasta menos do que outros paises, como por exemplo o Reino Unido
[10,3%], Canada [10,8%)], Suica e Estados Unidos (17,0%) (OECD, 2020). Segundo
a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), a realizagdo de exames
complementares em planos privados no Brasil somou o maior nimero de
procedimentos realizados no ano de 2018, totalizando 861,4 milhdes, o que
corresponde a um aumento de 5,4% em relagdo ao ano de 2017 (ANS, 2019).

Para Verna, Velazquez e Laposata (2019), os custos com exames
laboratoriais representam aproximadamente 3% de todos os custos em salde, e que
profissionais solicitantes muitas vezes desconhecem 0s custos desses exames. Em
um levantamento realizado com médicos portugueses, foi possivel perceber que
metade deles ndo possuem ;conhecimento adequado sobre os custos de exames
diagnésticos, apenas 1 em cada 4 soube precisar com exatiddo o valor real de cada
exame, 93% diz néo ter recebido educacdo adequada sobre os custos de diagnéstico
e testes laboratoriais (Sa et al., 2015). Em outro estudo, a maioria dos médicos e
enfermeiros entrevistados (85,6%) desconhecia o custo dos exames laboratoriais
solicitados, porém a maioria (61,8%) considera que o custo era muito importante para
a decisdo médica (AESIF et al., 2015). A exibicdo dos custos de exames laboratoriais
durante o pedido resultou em uma economia estimada de US$ 3,35 por dia,
decorrentes a uma diminuicdo no numero dos pedidos (SILVESTRI et al., 2018).

No presente estudo, observamos que os exames apropriados sdo, em
média, mais caros em aproximadamente 46%, o que é corroborado por Ramsey et al.
(2015) que encontraram resultados similares, onde os custos com 0s pacientes que
apresentaram CA e que realizaram um MT foram aproximadamente 29% maiores que
0s custos para agueles que ndo possuiam CA.

Para além dos custos, a realizagdo de exames de rastreio inapropriados
pode ter um grande impacto na qualidade de vida dos individuos submetidos a esses
testes, causando danos psicoldgicos e fisicos. O processo de rastreamento pode
representar uma grande fonte de sofrimento emocional para os pacientes, uma vez
gue a sua maioria ndo sao adequadamente informados sobre o processo de triagem e
as possiveis implicacdes de um resultado anormal (TORTA; MUNARI, 2009). Cerca
de 56% dos homens, por exemplo, optam pelo teste de PSA quando existe uma

recomendacado pelo prescritor, mostrando o quanto a decisdo dos pacientes é
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influenciada por recomendacdes médicas, que devem ser sempre claras, pontuando
os beneficios e maleficios em realizacdo de um teste (PUCHERIL et al., 2015). Uma
boa comunicacéo entre o médico e o paciente, sempre embasada em conhecimento
cientifico, acarreta em melhores escolhas, favorecendo uma melhor qualidade de vida
dos pacientes e proporcionando um bem-estar psicolégico.

Em uma revisdo sistematica de 68 estudos sobre danos psicolégicos
relacionados a realizacdo de exames, 0s autores relataram que a grande maioria dos
estudos nessa area esté relacionada com o cancer de préstata e de pulméo e que as
principais reagdes provocadas pelos testes estao relacionadas com a preocupagao, a
angustia, a perda de qualidade de vida, a ansiedade e a depressdo (DEFRANCK et
al., 2015). Nagpal et al. (2016) também reforcam que existem uma morbidade
psicologica (ansiedade e angustia) com a triagem com marcadores tumorais, e que
essas queixas aumentam em situacfes nas quais sdo necessarios testes de repeticao
apos exames anormais (BARRETT et al., 2014). Entretanto, os autores destacam que
existem muitas lacunas para serem investigadas quando se fala de danos psicoldgicos
envolvidos com exames de triagem, quando comparados com os danos fisicos e que
novas pesquisas devem ser realizadas para auxiliar nas tomadas de decisdes
(DEFRANCK et al., 2015). Quando falamos de danos fisicos, a literatura apresenta
desde complicacbes como uma coleta desnecessaria de sangue (STUEBING, 2011)
até procedimentos cirurgicos para retirada de um 6rgao, como, por exemplo, no caso
do ovério (GROSSMAN et al.,2018).

Em relacdo as especialidades médicas, observou-se que um em cada
guatro MTs foi solicitado pela cardiologia, seguido pelos especialistas em clinica
médica (22,7%) e ginecologistas (19,2%). Os médicos oncologistas, que aparecem
na 72 colocacdo em numero de solicitagdo, foram os Unicos profissionais que
realizaram mais solicitacbes apropriadas, quando comparada as outras
especialidades. Ressalta-se que outras especialidades realizam durante a rotina de
trabalho mais investigacdes diagnosticas, sendo esperado um numero maior de
solicitagdes inapropriadas quando comparado com o grupo de oncologistas que
atendem geralmente pacientes com diagnésticos definidos de CA, como por
exemplo,.0 que acontece na Australia, no qual 69% dos .clinicos gerais solicitam
testes de rastreio para o diagnéstico de CA pulmdo (MANNERS et al., 2018).

N&o existem estudos, ao nosso conhecimento, avaliando a associagao das

especialidades e as solicitacbes de MTs. No entanto, clinicos gerais estao entre as
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especialidades que mais solicitam exames no Canadd, representando cerca de 58%
dos 20 milhdes de exames laboratoriais (gerais) solicitados, mas, especialidades
médicas como clinica médica, hematologia e ginecologia figuram entre as
especialidades que mais requisitaram exames (THOMMASEN et al., 2016). Cerca de
30% dos médicos da atencdo priméria relatam solicitar exames laboratoriais para
diagnéstico (HICKNER et al., 2014). Em uma pesquisa realizada em um hospital geral
da Pensilvania, cerca de 88,2% dos residentes em clinica médica e 67,7% dos
residentes em cirurgia geral alegam que de 30% das solicitacdes realizadas
diariamente séo inapropriadas, muitas vezes, sendo desnecessario para o0 manejo do
paciente (SEDRAK et al., 2016).

Moss et al. (2008) avaliaram o conhecimento dos profissionais médicos
guanto a sensibilidade e especificidade do CA 125 para o cancer de ovario,
destacando que 54% dos médicos generalistas acreditam que o marcador ndo deveria
ser restrito apenas ao acompanhamento da doenca, sendo que 40% desses
profissionais foram incapazes de identificar as causas de resultados falso-positivos,
apesar de que a maioria dos profissionais acharem que estdo aptos a solicitar esse
tipo de marcador. Médicos generalistas também ndo se sentem seguros ao receber
um resultado aumentando de CA 125, mesmo com resultados normais de
ultrassonografia, encaminhando esses pacientes para avaliacbes em niveis
secundarios, configurando um desconhecimento desses médicos na interpretacao de
resultados de MTs (MOSS et al., 2013).

J& em um servico de oncologia de Nova York (EUA), ao comparar a taxa
de solicitacdo de exames laboratoriais entre oncologista e médicos hospitalistas
(médico gestor), verificou que nao existe diferenca entre os profissionais, sugerindo
gue os exames solicitados pelos médicos oncologistas estdo sendo feitos por
indicagbes médicas embasadas em diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, em
vez de preferéncias insegurancas e desconhecimento desses profissionais (KOO et
al., 2015).

Existem alguns estudos que tentam explicar os motivos que levam os
médicos a solicitacdo de exames de modo inapropriado, dentre 0s quais estdo o
desconhecimento técnico, a pressao do paciente e familiares, ganhos financeiros e
preocupacdes com processos éticos/legais (FREEDMAN, 2015; BROWNLEE et al.,
2017). Para médicos residentes, o uso inapropriado de exames esta relacionado a

falta de transparéncia dos custos associados aos servicos de saude, auséncia de
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preceptores que orientem a sua utilizacéo, e a falta de consciéncia e conhecimento
acerca desses exames, além do, sentimento de inseguranca desses profissionais para
a conduta (VIRJSEN et al., 2020; SEDRAK et al., 2016).

Cerca de 75% dos médicos relatam ser influenciados por elementos
relacionados ao paciente como o proprio desejo do paciente ou seus familiares em
realizacdo desses exames (DELVA et al.,, 2011). Kravitz e colaboradores (2003)
encontraram que um em cada cinco pacientes costumam solicitar aos médicos
exames e encaminhamentos para outras especialidades. Além disso, ha influéncia da
familia nas decisdes médicas em metade dos pacientes (HOBBS et al., 2015).

Um estudo realizado com 1.768 médicos da atencdo primaria dos EUA
identificou que 1/3 deles tinham desconhecimento e incertezas na solicitacdo e na
interpretacdo de exames laboratoriais para diagnosticos na atencdo primaria
(HICKNER et al., 2014). Gogineni et al. (2015) estudando o perfil de demandas de
pacientes em tratamento oncolégico, mostraram que menos de 1% dessas demandas
foram atendidas pelo médico, sugerindo que os profissionais sdo menos influenciados
pelos pacientes no que se refere a solicitacdo de procedimentos e exames.

Mansur (2015) afirma que um teste ndo deve ser realizado se houver uma
baixa probabilidade de doenca, se o resultado nao alterar o manejo da condigéo e se
houver risco de custos de novos testes. Nesse sentido, um teste de rastreio ideal além
da sua alta sensibilidade e especificidade devem possuir a capacidade de prever com
precisdo a presenca da doenca, levando em consideracdo a prevaléncia do CA no
cenario clinico no qual esse teste esteja sendo aplicado. Ao falarmos dos MTs, o valor
preditivo positivo do teste é o mais relevante parametro, uma vez que, avalia a
probabilidade de um paciente com um teste positivo (alterado) possa apresentar
realmente o cancer investigado. Ja o valor preditivo negativo de um MTs nao é (til
para o rastreio do CA, visto que, a probabilidade pré-teste de que a doenca esteja
ausente ja é muito alta. Portanto, os MTs precisam ser avaliados quanto as suas
vantagens e desvantagens, uma vez que esses testes, quando utilizados para rastreio
em populagdes assintomaticas podem causar mais maleficios que beneficios (MAXIM;
NIEBO; UTELL, 2014; PINSKY, 2016).

Exames laboratoriais s possuem valor se proporcionarem beneficios aos
pacientes a custos aceitaveis, mas que, entretanto, variacdes na utilizacdo desses

exames, podem afetar a qualidade e a eficacia clinica e econémica dos cuidados e da
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seguranca do paciente, sendo que a Unica maneira moral e social é a implantacao de
evidéncias no cuidado de pacientes (HORVATH, 2013).

Por isso, programas de melhorias e aconselhamentos, devem existir na
tentativa de reducdo de uso desses testes (ALMEQDADI et al., 2019). Kosimbei;
Hanson; English (2011) demostraram que, através da utilizac&o de protocolos clinicos,
a conduta médica € alterada, reduzindo a realizacdo de exames inapropriados,
evitando gastos desnecessarios, gerando uma economia financeira que pode chegar
a até 57%. E o que acontece, por exemplo, com o PSA, que através de evidéncias
cientificas, se observou que ndo existe reducdo da mortalidade para o céancer de
prostata com a utilizacao desse teste em idades avancadas (PRON, 2015).

Ferraro; Panteghini (2017) destacam ainda que o laboratério e seus
profissionais devem se alinhar aos médicos para uma cooperacdo e adequacao de
solicitagdes dos exames, diminuindo a méo de obra e os custos relacionados aos
exames desnecessarios. Uma reducdo consideravel de 50% de solicitacbes de
marcadores tumorais foi observada a partir de uma padronizacdo de intervalos
minimos para realizacdo dos testes, 0 que levou a uma economia de custos em um
laborat6rio de um hospital universitario da Croacia (LAPIC et al., 2019). Através de
implantacdo de um programa de feedback para o médico sobre as solicitacdes
realizadas levou a uma reducao de 51% dos testes realizados, 0 que proporcionou
uma reducéo de mais de 60 mil dolares anuais (ELNENAEI et al., 2016).

Mérida de La Torre; Moreno Campoy; Martos Crespo (2015) apontam que
0 numero de MTs solicitados de maneira adequada aumentou de 31% para 78% a
partir da padronizagdo de um protocolo de utilizacdo. Na Irlanda do Norte,
pesquisadores apontaram que 72% dos exames de MTs foram solicitacdes de
maneira adequada, justificando esses resultados através de métodos efetivos de
auditoria combinados com a divulgacéo de diretrizes (MCDONNELL, 2004).

Médicos acreditam que a pratica baseada em evidéncias, apoiado por
registros meédicos eletrdnicos, programas de atendimento estruturados e
monitoramento continuo da qualidade, bem como barreiras e facilitadores de
diretrizes, sdo estratégias eficazes para evitar o uso desnecessario de exames
(ALMEQDADI et al., 2018; BAYNOUNA AL KETBI; ZEIN AL DEEN, 2018). Diferentes
outros estudos apoiam que, através dessas agles, € possivel uma reducdo desses
exames e 0s custos relacionados com a ma utilizacédo (LI; SEVERENS; MANDRIK,
2019; CADOGAN et al., 2020; ALMEQDADI et al, 2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horvath%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24151341
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5.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente trabalho apresenta algumas limitacbes. Os dados analisados
sdo de um Unico plano de saude, no qual a caracteristica da populacdo pesquisada
(faixa etéria, atividade laboral) séo distintas do restante da populagéo brasileira.

Tratou-se de um estudo retrospectivo, em um banco de dados secundarios,
nao sendo possivel avaliar as caracteristicas, tais como o historico familiar de cancer
no usuario ou exames realizados fora da governanca do plano de saude. Além disso,
houve a auséncia de informacdes do ano de 2012.

Ao consultar o banco de dados secundario nao foi possivel distinguir os
MTs gue foram solicitados como rastreio, daqueles que eram solicitados no intuito de
busca ativa, uma vez que, ndo se considerou o histérico clinico do paciente.

O agrupamento de todos os MTs (CA 125, CEA, CA 15-3, CA 72-4, CA 19-
9, CA 27-29) ndao permitiu uma analise mais detalhada, como a verificacdo da

associacdo do MT ao tipo de CA e os custos individuais de cada marcador.
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CONCLUSAO

O presente estudo, apresentou uma alta frequéncia (87,8%) de solicitacao
de MTs inapropriadamente. A taxa de solicitagdo de MTs apropriados esteve
associada com a idade e ao sexo feminino.

As despesas com MTs inapropriados correspondeu a 79,4% de todos os
custos dispendidos com a realizacdo de MTs, impactando em um gasto desnecessario
médio superior a 11 reais/ano por cada usuério.

Os tipos de canceres mais comuns encontrados no estudo foram o CA de
mama, seguido pelo CA de préstata e tireoide, respectivamente.

Diante da perspectiva de aumento substancial dos custos em saude nos
proximos anos em todo o mundo, iniciativas que visem reduzir o uso de
tecnologias/exames desnecessarios sdo fundamentais nesse contexto. E possivel
gue auditorias, programas educacionais aos médicos, protocolos bem estabelecidos
e informacgdes aos pacientes possam contribuir no uso correto desses biomarcadores

tumorais.
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Overuse of Diagnostic Tests in Clinical Practice:
Are Gynecologists Aware of the Scientific

Guidelines?
Einstein Francisco Camargos'

TFaculty of Medicine, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

Rev Bras Ginecol Obstet 2020;42(7):436-437.

Dear Editor,

In the past decades, the technological arsenal available in
the clinical practice to doctors has provided a significant
increase in clinical propaedeutics. Advanced and expensive
imaging tests (magnetic resonance imaging tests, computed
tomography scans, ultrasound, and others) and modern
blood tests (sex hormones, vitamins, serology tests, etc.)
have allowed doctors to better diagnose and treat diseases
such as syphilis, thyroid dysfunction, and cancer precocious-
ly. Many of these tests are over-requested in clinical practice
for several reasons that go well beyond easy access.

On the other hand, there are a large number of interna-
tional and national publications regarding the inappropriate
and excessive use of technologies and tests."? As a result,
testing is the single highest-volume medical activity, with an
estimated up to 5 billion tests performed in the United States
each year. Data from the Brazilian National Health Agency
showed that between 2014 and 2015, the total of comple-
mentary exams reported reached 1.4 billion, with an esti-
mated cost of more than 10 billion dollars.* These costs
impact not only the private system but the Brazilian National
Health System (SUS) as well. Hence, payments to the doctors
and SUS pay tables are decreasing over recent years in Brazil.

All medical specialties that request tests in the clinical
practice are important to improve the proper use of these
exams and to lower health costs. The gynecologists are the
primary care physician to women and frequently request
blood and image exams, greatly improving clinical diagnoses.
However, we have observed in clinical routine—there are no
studies about it—that many tests are requested inappropri-
ately. For example, ultrasound imaging for assessment of
thyroid nodules (in patients without symptoms who are
undergoing evaluation for other medical complaints) or
tumor markers for cancer diagnosis (in patients without
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symptoms). The US Preventive Services Task Force (USPSTF)
does not recommend screening for thyroid nodules in adults
without symptoms, because screening can result in the
identification of indolent thyroid cancers, and treatment of
these overdiagnosed cancers maybe increase the risk of
patient harm.”> Other examples are serum tumor markers,
such as CA-125 (cancer antigen 125), which is associated
with ovarian cancer; carcino embryonic antigen (CEA), which
is associated with colon cancer; carbohydrate antigen (CA
19-9), which is released by pancreatic cancer cells, and
cancer antigen 15-3 (CA 15-3), which is used to monitor
response to breast cancer treatment and disease recurrence.

Recently, we conducted a study (not yet published), in
which we evaluated 6,878 users of private health insurance
in Brasilia, Brazil, between 2010 and 2017. The rate of
inappropriate exams (tumor markers) was surprisingly
high (85%), considering the guidelines from the USPSTF,®2
The Royal Australian College of General Practitioners
(RACGP),? and the American Society of Clinical Oncology
(ASCO)."® Our results also showed that 9% of these inappro-
priately requested tumor markers tests were required by
gynecologists, which was significantly higher than that
requested by oncologists (p=0.004). However, this was
not a prerogative of gynecologists. General practitioners
and cardiologists were amongst the ones who most
requested exams too. In fact, this research was not designed
to adress effectiveness between different medical specialties.

According to some studies, gaps in the physicians’ knowl-
edge of guidelines and concerns about misdiagnosis could be
responsible for inappropriate exams request, even in the case
of primary care physicians. According to a recent American
study conducted with medical colleges of primary health
care, it was shown that 1/3 of primary care doctors routinely
experience uncertainty and challenges in ordering and

Copyright © 2020 by Thieme Revinter  License terms
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interpreting diagnostic laboratory tests.! The authors have
commented on the manuscript that “improvement in infor-
mation technology and clinical decision support systems and
quick access to laboratory consultations may reduce physi-
cians’ uncertainty and mitigate these challenges”.

Thus, we would recommend that cientifical medical soci-
eties, including the Brazilian Federation of Gynecology and
Obstetrics Associations, increase the number of publications
addressing the correct use of tumor markers (and other
exams) in clinical practice. An educational approach com-
bined with feedback on utilization can reduce the number of
laboratory tests unjustifiably requested.

Finally, it is imperative to recommend and remember that
an accurate physical exam is needed before ordering blood
tests. We must be careful with predefined exam lists that are
printed using a simple touch of a button in the computer. In
addition, the consequences after a false-positive result can be
disastrous. Psychosocial distress, anxiety, and worries about
cancer have been frequently observed in the physician’s
office. Furthermore, a “cascade” diagnostic approach after
a false-positive initial test can trigger other implications.
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