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RESUMO

O cancer de prostata apresenta disparidades significativas no Brasil, especialmente na regiao
Norte, onde barreiras geograficas e estruturais impactam o cuidado oncoldgico. Este protocolo
descreve uma revisao sistematica que visa analisar as desigualdades no diagnodstico e
tratamento da doencga nos estados da Amazonia Legal e seus impactos nos desfechos clinicos
(estadiamento, tempo para tratamento e mortalidade). A busca sera realizada nas bases
PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, LILACS e SciELO, incluindo estudos observacionais
publicados a partir de 2000. A selecao e extragido de dados serao feitas por pares independentes,
com avaliagéo de viés por escalas especificas (NOS e JBI). Os resultados serdo apresentados
por sintese narrativa e, se houver homogeneidade, por metanalise. O estudo fornecera
evidéncias para o planejamento de politicas publicas de saude voltadas a redugédo das
iniquidades na oncologia regional.

PALAVRAS-CHAVE: Regiao Norte. Amazénia. Cancer de prostata.

ABSTRACT

Prostate cancer shows significant disparities in Brazil, especially in the Northern region, where
geographic and structural barriers impact oncological care. This protocol describes a systematic
review aimed at analyzing inequalities in the diagnosis and treatment of the disease in the states
of the Legal Amazon and their impacts on clinical outcomes (staging, time to treatment, and
mortality). The search will be conducted in the PubMed, Embase, Scopus, Web of Science,
LILACS, and SciELO databases, including observational studies published since 2000. Study
selection and data extraction will be performed by independent pairs, with bias assessment using
specific scales (NOS and JBI). The results will be presented through narrative synthesis and, if
homogeneity is observed, by meta-analysis. The study will provide evidence to support the
planning of public health policies aimed at reducing inequities in regional oncology.

KEYWORDS: Northern Region. Amazon. Prostate cancer.

RESUMEN
El cancer de prostata presenta disparidades significativas en Brasil, especialmente en la regién
Norte, donde las barreras geograficas y estructurales impactan la atencién oncolégica. Este
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protocolo describe una revision sistematica que tiene como objetivo analizar las desigualdades
en el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad en los estados de la Amazonia Legal y sus
impactos en los desenlaces clinicos (estadificacion, tiempo hasta el tratamiento y mortalidad). La
busqueda se realizara en las bases de datos PubMed, Embase, Scopus, Web of Science,
LILACS y SciELO, incluyendo estudios observacionales publicados desde el afio 2000. La
seleccion de estudios y la extraccion de datos seran realizadas por pares independientes, con
evaluacioén del sesgo mediante escalas especificas (NOS y JBI). Los resultados se presentaran
mediante sintesis narrativa y, si existe homogeneidad, mediante metaandlisis. El estudio
proporcionara evidencia para la planificacion de politicas publicas de salud orientadas a la
reduccion de las inequidades en la oncologia regional.

PALABRAS CLAVE: Regién Norte. Amazonia. Cancer de proéstata.

1. REGISTRO PROSPECTIVO

Este protocolo foi submetido ao International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) antes do inicio da fase de selegdo dos estudos, conforme as
recomendacgdes do PRISMA-P [1,2], e encontra-se em processo de registro.

2. PERGUNTA DE PESQUISA (FORMATO PICO)

P (Populagédo): Homens diagnosticados com cancer de préstata (CID-10 C61)
residentes na regido Norte do Brasil, compreendendo os estados do Acre, Amapa, Amazonas,
Para, Rondénia, Roraima e Tocantins.

| (Exposigdo): Desigualdades no acesso ao diagndstico (atraso diagndstico,
rastreamento por PSA, estadiamento ao diagndstico) e ao tratamento oncoldgico (tempo até o
inicio do tratamento (TTI), modalidades terapéuticas disponiveis, acesso a terapias sistémicas)
no Sistema Unico de Saude (SUS), considerando fatores geograficos (interiorizagdo amazénica,
distancia até centros de referéncia, transporte fluvial), raciais/étnicos (pretos, pardos, indigenas),
socioecondmicos (escolaridade, renda) e estruturais do sistema de saude.

C (Comparagao): Outras regides brasileiras (Sul, Sudeste, Centro-Oeste, Nordeste)
elou populagdes urbanas versus rurais/ribeirinhas dentro da prépria regiao Norte, quando

disponivel.
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O (Desfechos): Estadiamento ao diagndstico (proporgdo de doenga localmente
avancgada ou metastatica), TTI, mortalidade especifica por cancer de préstata, sobrevida global,
sobrevida cancer-especifica e razao mortalidade/incidéncia (MIR).

Pergunta norteadora: Quais sao as desigualdades no diagndstico e tratamento do
cancer de prostata na regiao Norte do Brasil e como essas desigualdades impactam os

desfechos oncoldgicos (estadiamento, mortalidade e sobrevida)?

2.1. Definigbes operacionais

Para fins desta revisao, serdo adotadas as seguintes definicdes operacionais:
+ Atraso diagndstico: intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico histopatoldgico,
conforme definigdes padronizadas da literatura, quando disponiveis; na auséncia destas, sera
considerada a definigdo adotada pelo estudo.
» Tempo até o inicio do tratamento (TTI): intervalo entre a data do diagndstico e o inicio do
primeiro tratamento oncolégico, padronizado em dias e categorizado conforme critérios
previamente definidos na literatura (ex.: >60 dias).
» Estadiamento ao diagnéstico: classificacdo da extensdo da doenga no momento do diagndstico,
conforme sistemas utilizados nos estudos (TNM ou equivalentes), sendo descritas as categorias
reportadas (localizada, localmente avancada, metastética).
» Sobrevida global: tempo entre o diagndstico e o 6bito por qualquer causa, conforme definido
nos estudos.
» Sobrevida céancer-especifica: tempo entre o diagndstico e o 6bito atribuido ao céncer de
préstata, conforme definido nos estudos.
* Razdo mortalidade/incidéncia (MIR): razdo entre a taxa de mortalidade e a taxa de incidéncia
para cancer de prostata, quando reportada.
» Modalidades terapéuticas: tipos de tratamento oncolégico utilizados no manejo do cancer de
préstata, incluindo cirurgia (prostatectomia radical), radioterapia, terapias sistémicas
(hormonioterapia, quimioterapia) e vigilancia ativa, conforme descrito nos estudos incluidos.

Quando diferentes definigdes forem utilizadas nos estudos incluidos, estas serdo
descritas de forma explicita e consideradas na sintese dos resultados, com atengdo a
comparabilidade entre os estudos.
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3. JUSTIFICATIVA

O cancer de préstata é a neoplasia maligna mais incidente em homens no Brasil, com

estimativas superiores a 70.000 casos novos anuais, sendo o tumor masculino mais frequente

em todas as regides brasileiras. [3-4] Apesar da alta incidéncia nacional, existem marcantes

disparidades regionais nos indicadores de incidéncia, mortalidade e sobrevida, com a regiao

Norte apresentando os piores desfechos oncolégicos do pais. [3][5]

Disparidades regionais e razdo mortalidade/incidéncia: A regido Norte apresenta
padroes desfavoraveis na razao mortalidade/incidéncia, podendo estar associados ao
subdiagnéstico e ao menor acesso ao tratamento efetivo. [3] Enquanto as regides Sul e
Sudeste apresentam maior razdo incidéncia/mortalidade (indicativa de melhor
sobrevida), as regides Norte e Nordeste exibem razdes significativamente menores e
maior letalidade. Analises temporais demonstram aumento mais acentuado da
mortalidade nessas regides entre 1980 e 2014, com maior risco nos periodos mais
recentes. [3,5]

Atraso no tempo até o inicio do tratamento (TTI): Dados nacionais do DATASUS
demonstram que as regides Norte e Nordeste apresentam os maiores atrasos no inicio
do tratamento oncolégico. Analise recente de 310.766 pacientes com cancer (2022-
2024) revelou que a regidao Norte apresenta menor probabilidade de receber tratamento
dentro de 30 dias para todos os tipos de cancer analisados, com odds ratios variando de
0,17 a 0,49 conforme o tipo tumoral. [6] Especificamente para cancer de préstata, mais
de 50% dos pacientes apresentam TTl >60 dias, com disparidades regionais
marcantes. [7]

Barreiras geograficas e acessibilidade: A acessibilidade geografica ao tratamento
oncoldgico no Brasil é profundamente desigual. Pacientes residentes na regido Norte
precisam percorrer distdncias médias ponderadas de 296 a 870 km para acessar
servigos de tratamento, enquanto os principais polos de atragdo oncoldgica concentram-
se nas regides Sudeste e Nordeste. [8] Estudo de andlise de redes demonstrou que
pacientes da regido Norte viajam distancias médias de 2.835 km para receber
radioterapia em Sao Paulo. [9] A regido Norte possui a menor densidade de
equipamentos de radioterapia do pais, com apenas trés dos sete estados possuindo
centros de braquiterapia. [10] A interiorizagdo amazonica, com suas particularidades de
transporte fluvial, baixa densidade de servigcos especializados e populagdes ribeirinhas

e indigenas, agrava essas barreiras. [11-13] Revis&o sistematica sobre barreiras ao
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rastreamento de céncer de colo uterino na Amazénia identificou dificuldades
organizacionais, escassez de profissionais, indisponibilidade de equipamentos e
dificuldades de deslocamento como principais obstaculos, oferecendo evidéncia indireta
sobre barreiras estruturais relevantes no contexto amazoénico. [11]

Cobertura de registros de cancer: A regido Norte historicamente apresenta menor
cobertura de registros de cancer de base populacional (RCBP). Enquanto a América
Latina possui 84 RCBPs com cobertura populacional de 23,3%, a distribuicdo €&
heterogénea, com a regiao Norte do Brasil tendo cobertura limitada. [14] No Brasil,
existem apenas 17 RCBPs para 26 estados e um distrito federal, sendo 16 localizados
exclusivamente nas capitais, o que pode limitar a representatividade dos dados do
interior da Amazénia. [15] A cobertura populacional por RCBPs de alta qualidade no
Brasil € de apenas 7,7%, significativamente inferior aos Estados Unidos (100%), Europa
(46%) e Oceania (77%). [14][16]

Desigualdades raciais: Embora um grande estudo com 657.609 pacientes do SUS nao
tenha encontrado diferencas raciais no estadiamento ou nas modalidades de tratamento
recebidas, anadlises mais recentes demonstram que individuos negros apresentam
consistentemente menor probabilidade cumulativa de iniciar tratamento dentro de 60
dias em comparagdo com brancos. [6][17] Estudo brasileiro demonstrou que homens
afro-brasileiros com baixa escolaridade (<8 anos) apresentam risco 4,8 vezes maior de
metastases ao diagnostico e risco 300% maior de doenga metastatica em comparagao
com brancos. [18] Desigualdades raciais no acesso a servigos de saude no Brasil sdo
amplamente documentadas, com brancos reportando melhor acesso a cuidados e
medicamentos. [19-21]

Além das desigualdades raciais e territoriais, observam-se também disparidades
relacionadas ao tipo de financiamento da assisténcia oncolégica: A sobrevida global em
5 anos para cancer de prostata € de 76,2% no sistema publico versus 86,9% no privado
(p <0,0001), com hazard ratios significativamente desfavoraveis para pacientes de risco
intermediario (HR 2,28; 1C95% 1,58-3,30) e alto risco (HR 1,36; 1C95% 1,02-1,80) no
sistema publico. [22] Adicionalmente, ha subutilizacdo de terapias com beneficio
comprovado em sobrevida no SUS, com apenas 7,7% dos pacientes com doencga estagio
IV recebendo docetaxel e menos de 1% recebendo inibidores de sinalizagdo do receptor
androgénico (abiraterona 0,6%; enzalutamida 0,08%). [17][23]

Impacto da pandemia de COVID-19: A pandemia causou redugdo significativa no

numero de prostatectomias radicais (menos 23,3%) e tratamentos radioterapicos (menos
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18,7%) no SUS entre 2020-2022, o que pode introduzir viés temporal nas analises de
acesso e desfechos e agravar ainda mais as disparidades regionais. [24-25]

e Lacuna na literatura: Apesar da relevancia do tema, nido foi identificada revisdo
sistematica que sintetize especificamente as evidéncias sobre desigualdades no
diagndstico e tratamento do cancer de préstata na regido Norte do Brasil e seus impactos
nos desfechos oncolégicos. Esta revisdo pretende preencher essa lacuna, fornecendo
subsidios para politicas publicas de saude direcionadas a redugédo das iniquidades

regionais.

4. OBJETIVO PRINCIPAL

Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as desigualdades no diagndstico e
tratamento do cancer de préstata na regiao Norte do Brasil e avaliar seus impactos nos desfechos

oncolégicos (estadiamento ao diagndstico, TTI, mortalidade e sobrevida).

5. OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.1. Identificar os fatores associados ao atraso diagndstico do cancer de préstata na regido Norte,
incluindo barreiras geograficas, socioeconémicas, raciais/étnicas e estruturais do SUS.
5.2. Comparar o estadiamento ao diagndstico (propor¢cdo de doenca localmente avangada e

metastatica) entre a regido Norte e as demais regides brasileiras.

5.3. Avaliar o tempo até o inicio do tratamento (TTI) na regido Norte em comparagao com outras
regides e identificar fatores associados a atraso no inicio do tratamento (>60 dias).

5.4. Descrever as modalidades terapéuticas disponiveis e efetivamente utilizadas na regido
Norte, incluindo acesso a cirurgia, radioterapia e terapias sistémicas (docetaxel, abiraterona,
enzalutamida).

5.5. Analisar as taxas de mortalidade especifica por cancer de prdstata e a sobrevida (global e
cancer-especifica) na regido Norte em comparagédo com outras regides.

5.6. Avaliar o papel da desigualdade racial/étnica (pretos, pardos, indigenas) e socioeconémica
(escolaridade, renda) nos desfechos oncoldgicos do cancer de prostata na regido Norte.

5.7. Identificar lacunas na literatura e propor recomendagdes para pesquisas futuras e politicas
publicas direcionadas a regido amazonica.
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6. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

6.1. Critérios de inclusao

Estudos observacionais (coorte, caso-controle, transversais analiticos, ecoldgicos,
séries temporais e estudos de base populacional), que serédo analisados separadamente
conforme o desenho metodoldgico, com sintese especifica por tipo de estudo.

Estudos que incluam dados da regido Norte do Brasil (isoladamente ou em comparagao
com outras regibes).

Estudos que abordem pelo menos um dos seguintes temas: (a) acesso ao diagnéstico
ou rastreamento do cancer de prostata; (b) estadiamento ao diagnéstico; (c) tempo até
o inicio do tratamento; (d) modalidades terapéuticas utilizadas; (e) mortalidade; (f)
sobrevida; (g) desigualdades raciais, socioecondémicas ou geograficas no cancer de
préstata.

Estudos publicados em portugués, inglés ou espanhol.

Estudos publicados a partir de 2000 (para capturar o periodo pés-implementagédo do PSA
e da estruturagdo do SUS oncoldgico).

Estudos com dados primarios ou secundarios (incluindo bases de dados do DATASUS,
SIM, RCBP, RHC/INCA, SISCAN).

6.2. Critérios de exclusao

Revisoes narrativas, editoriais, cartas ao editor, relatos de caso e séries de casos com
menos de 10 pacientes.

Estudos exclusivamente laboratoriais, genéticos ou moleculares sem dados clinico-
epidemioldgicos.

Estudos que ndo apresentem dados desagregados por regido ou que ndo permitam a
extracdo de informacdes especificas da regido Norte.

Estudos com populagbes exclusivamente pediatricas (<18 anos).

Estudos duplicados (sera mantida a versdo mais completa ou mais recente).

Teses e dissertagdes nao publicadas em periddicos indexados serdao, em principio,
excluidas; contudo, poderado ser consideradas quando fornecerem dados relevantes,
metodologicamente robustos e néo disponiveis em outras fontes, de modo a reduzir viés

de publicagéo.
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7. BASES DE DADOS E FONTES DE INFORMAGAO

A busca sera conduzida nas seguintes bases de dados eletrénicas:
PubMed/MEDLINE (via National Library of Medicine)
Embase (via Elsevier)
Scopus (via Elsevier)
Web of Science (via Clarivate Analytics)
LILACS (via BVS - Biblioteca Virtual em Saude)
SciELO (Scientific Electronic Library Online)

o gk wbd

Fontes complementares:

e Busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos (backward citation
tracking).

e Busca na literatura cinzenta: anais de congressos da Sociedade Brasileira de Urologia
(SBU), Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), American Society of Clinical
Oncology (ASCO) e European Society for Medical Oncology (ESMO).

e Consulta ao Portal de Periddicos CAPES.

e Busca no Google Scholar para identificagdo de estudos adicionais (primeiras 200
citagbes).

e Consulta a relatérios técnicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA), Ministério da

Saude e Secretarias Estaduais de Saude da regido Norte.

8. ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi desenvolvida com base em descritores controlados (MeSH
para PubMed e DeCS para LILACS/BVS), termos livres e operadores booleanos, e seré revisada
por especialista em informacao cientifica ou bibliotecario, visando garantir maior rigor técnico,

transparéncia e reprodutibilidade.
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8.1. Estratégia para PubMed/MEDLINE

Bloco 1 - Cancer de Prostata:

Prostatic Neoplasms[MeSH Terms] OR prostate cancer[Title/Abstractf OR prostatic
cancer[Title/Abstract] OR prostate neoplasm/[Title/Abstract] OR prostate tumor{Title/Abstract] OR
prostate tumour/[Title/Abstract] OR prostate adenocarcinoma[Title/Abstract] OR prostatic

adenocarcinoma(Title/Abstract] OR prostate carcinoma(Title/Abstract].

Bloco 2 - Brasil e Regiao Norte:

Brazil[MeSH Terms] OR Brazil[Title/Abstract] OR Brasil[Title/Abstract] OR
Brazilian[Title/Abstract] OR Amazonia[Title/Abstract] OR Amazon[Title/Abstract]f OR Amazon
region[Title/Abstract] OR Amazon basin[Title/Abstract] OR Norte do Brasil[Title/Abstract] OR
Northern Brazil[Title/Abstract] OR North region[Title/Abstract] OR Para[Title/Abstract] OR
Amazonas[Title/Abstract] OR  Acre[Title/Abstract) OR  Amapa[Title/Abstract] OR
Rondoénia[Title/Abstract] OR Roraima[Title/Abstract] OR Tocantins[Title/Abstract] OR
Belém[Title/Abstract] OR Manaus[Title/Abstract] OR Porto Velho[Title/Abstract] OR
Macapd[Title/Abstract) OR Rio Branco[Title/Abstractf OR Boa Vista[Title/Abstract] OR
Palmas[Title/Abstract].

Bloco 3 - Desigualdades e Desfechos:

Healthcare Disparities[MeSH Terms] OR Health Status Disparities[MeSH Terms] OR Health
Services AccessibilityfMeSH Terms] OR Socioeconomic Factors[MeSH Terms] OR Racial
Groups[MeSH Terms] OR Continental Population Groups[MeSH Terms] OR Rural
Population[MeSH Terms] OR Indigenous Peoples[MeSH Terms] OR Delayed Diagnosis[MeSH
Terms] OR Time Factors[MeSH Terms] OR Neoplasm Staging[MeSH Terms] OR Survival
AnalysisflMeSH Terms] OR MortalityfMeSH Terms] OR disparit*[Title/Abstract] OR
inequalit*[Title/Abstract] OR  inequit*[Title/Abstract] OR  access[Title/Abstract] OR
barrier{Title/Abstract] OR delay[Title/Abstract] OR late diagnosis[Title/Abstract] OR advanced
stage[Title/Abstract] OR time to treatment[Title/Abstract] OR survival[Title/Abstract] OR
mortality[Title/Abstract] OR racial[Title/Abstract] OR ethnic[Title/Abstract] OR
socioeconomic([Title/Abstract] OR  rural[Title/Abstract] OR  remote[Title/Abstract] OR
underserved[Title/Abstract] OR riverine[Title/Abstract] OR indigenous[Title/Abstract] OR
SUS[Title/Abstract] OR public health system[Title/Abstract] OR Sistema Unico de
Saude[Title/Abstract] OR geographic[Title/Abstract] OR distance[Title/Abstract].

Combinagao final:
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Bloco 1 AND Bloco 2 AND Bloco 3.

Filtros:
Data de publicagao: 2000/01/01 até presente

Idiomas: Inglés, Portugués, Espanhol.

8.2. Estratégia para LILACS/BVS (via DeCS)

Bloco 1 - Cancer de Préstata:

mh:"Neoplasias da Préstata" OR tw:"cancer de prostata" OR tw:"neoplasia prostatica" OR
tw:"adenocarcinoma de prostata" OR tw:"tumor de préstata” OR tw:"carcinoma de préstata” OR

tw:"neoplasia de préstata".

Bloco 2 - Brasil e Regidao Norte:

mh:"Brasil" OR tw:"Brasil" OR tw:"Amazonia" OR tw:"regido Norte" OR tw:"Norte do Brasil" OR
tw:"Pard" OR tw:"Amazonas" OR tw:"Acre" OR tw:"Amapa" OR tw:"Rondénia" OR tw:"Roraima"
OR tw:"Tocantins" OR tw:"Belém" OR tw:"Manaus" OR tw:"Porto Velho" OR tw:"Macapa" OR

tw:"Rio Branco" OR tw:"Boa Vista" OR tw:"Palmas".

Bloco 3 - Desigualdades e Desfechos:

mh:"Disparidades nos Niveis de Saude" OR mh:"Acesso aos Servicos de Saude" OR
mh:"Fatores Socioecondémicos" OR mh:"Diagnéstico Tardio" OR mh:"Estadiamento de
Neoplasias" OR mh:"Analise de Sobrevida" OR mh:"Mortalidade" OR mh:"Grupos Raciais" OR
mh:"Populac¢do Rural" OR mh:"Povos Indigenas" OR tw:"desigualdade"” OR tw:"iniquidade" OR
tw:"acesso" OR tw:"barreira” OR tw:"atraso diagndstico” OR tw:"tempo até o inicio do tratamento”
OR tw:"estadiamento avangado” OR tw:"sobrevida" OR tw:"mortalidade" OR tw:"SUS" OR
tw:"Sistema Unico de Saude" OR tw:"racial” OR tw:"étnico” OR tw:"socioeconémico” OR
tw:"rural" OR tw:"interiorizagdo" OR tw:"ribeirinho" OR tw:"indigena" OR tw:"geografico" OR

tw:"distancia".

Combinagao final:
Bloco 1 AND Bloco 2 AND Bloco 3.
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8.3. Estratégia para Scopus

TITLE-ABS-KEY ((prostate AND cancer) OR (prostatic AND neoplasm) OR (prostate AND
adenocarcinoma) OR (prostate AND carcinoma))
AND TITLE-ABS-KEY (Brazil OR Brasil OR Amazon OR Northern AND Brazil OR North AND
region OR Para OR Amazonas OR Acre OR Amapa OR Rondénia OR Roraima OR Tocantins
OR Beléem OR Manaus)
AND TITLE-ABS-KEY (disparit* OR inequalit* OR inequit* OR access OR barrier OR delay OR
staging OR survival OR mortality OR racial OR ethnic OR socioeconomic OR rural OR indigenous
OR "riverine populations" OR (public AND health AND system) OR SUS OR geographic OR
distance)

AND PUBYEAR > 1999
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "Portuguese”) OR LIMIT-
TO (LANGUAGE, "Spanish")).

8.4. Estratégia para Web of Science

TS=(prostate cancer OR prostatic neoplasm OR prostate adenocarcinoma OR prostate
carcinoma) AND TS=(Brazil OR Brasil OR Amazon OR Northern Brazil OR North region OR Para
OR Amazonas OR Acre OR Amapa OR Rondbnia OR Roraima OR Tocantins) AND
TS=(disparit OR inequalit OR inequit OR access OR barrier OR delay OR staging OR survival
OR mortality OR racial OR ethnic OR socioeconomic OR rural OR indigenous OR riverine
populations OR public health OR SUS OR geographic OR distance).

Filtros:
Periodo: 2000-2026

Idiomas: Inglés, Portugués, Espanhol.

8.5. Estratégia para SciELO

(cancer de prostata OR neoplasia de préstata OR prostate cancer OR adenocarcinoma de
préstata) AND (Brasil OR Amazdnia OR regido Norte OR Norte do Brasil OR Para OR Amazonas
OR Acre OR Amapa OR Rondbnia OR Roraima OR Tocantins) AND (desigualdade OR acesso
OR mortalidade OR sobrevida OR diagnéstico tardio OR SUS OR racial OR estadiamento OR
tempo até o inicio do tratamento OR disparidade OR barreira).
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8.6. Estratégia para Embase
(‘prostate cancer’/exp OR 'prostate neoplasm' OR 'prostatic adenocarcinoma' OR ‘prostate
carcinoma') AND (‘brazil/exp OR 'amazon' OR ‘northern brazil' OR ‘north region' OR ‘para’ OR
‘amazonas’' OR 'acre’ OR 'amapa’ OR 'rondénia’ OR 'roraima’ OR 'tocantins' OR 'belém’' OR
'manaus’) AND (‘health care disparity/exp OR ‘'health care access’/exp OR 'socioeconomics/exp
OR 'delayed diagnosis/exp OR 'cancer staging/exp OR ‘survival/exp OR 'mortality’/exp OR
'racial disparity' OR 'ethnic disparity’ OR 'inequality’ OR 'barrier' OR 'rural' OR 'indigenous' OR
'riverine populations' OR ‘public health system' OR 'geographic’ OR 'distance') AND [2000-
2026]/py AND ('english’/exp OR 'portuguese’/exp OR 'spanish’/exp)

A estratégia de busca completa, incluindo todas as adaptagbes especificas por base
de dados, datas de execucdo e eventuais refinamentos, sera reportada conforme as diretrizes
PRISMA-S no manuscrito final.

9. PROCESSO DE SELEGCAO DOS ESTUDOS

O processo de selegéo seguira as recomendagdes PRISMA 2020 e sera conduzido em

etapas: [26]

9.1. Gerenciamento de referéncias
Todos os registros identificados serdo exportados para o software Rayyan (Qatar

Computing Research Institute, https://www.rayyan.ai) para remog¢éo de duplicatas automatizada

e manual, seguida de triagem.

9.2. Triagem por titulo e resumo (Fase 1)
Dois revisores independentes (R1 e R2) avaliardo titulos e resumos de todos os
registros ndo duplicados, aplicando os critérios de elegibilidade de forma cega. Cada registro

sera classificado como "incluido”, "excluido" ou "incerto". Registros classificados como "incertos"

por qualquer revisor serdo automaticamente encaminhados para avaliagao do texto completo.

9.3. Avaliagao do texto completo (Fase 2)

Os mesmos dois revisores avaliardo independentemente os textos completos dos
estudos selecionados na Fase 1, considerando a adequagao metodoldgica de cada desenho de
estudo aos critérios previamente definidos. Os motivos de exclusdo serdo documentados para

cada estudo excluido nesta fase, utilizando categorias pré-definidas: (a) populagao inadequada;
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(b) sem dados da regido Norte; (c) desfecho nao relevante; (d) desenho de estudo inadequado;

(e) dados insuficientes; (f) duplicacao.

9.4. Resolugédo de discordancias
Discordancias entre os revisores em qualquer fase serdo resolvidas por consenso
através de discussao. Caso o consenso nao seja alcangado apos discussao, um terceiro revisor

(R3) sera consultado para decisao final.

9.5. Concordancia inter-avaliadores

A concordancia entre os revisores sera avaliada pelo coeficiente Kappa de Cohen em
ambas as fases. Valores de Kappa maior ou igual a 0,61 serdo considerados concordancia
substancial; 0,41-0,60 concordancia moderada; 0,21-0,40 concordancia razoavel; e menor ou

igual a 0,20 concordancia pobre.

9.6. Contato com autores
Quando necessario, os autores dos estudos serdo contatados por e-mail (até trés
tentativas com intervalo de 15 dias) para obtencdo de dados adicionais, esclarecimento de

informagdes ou solicitagdo de dados desagregados por regido.

10. EXTRAGAO DE DADOS

Os dados serdo extraidos por dois revisores independentes utilizando um formulario
padronizado previamente pilotado com cinco estudos. O formulario sera desenvolvido no
Microsoft Excel ou Google Forms e incluira, prioritariamente, variaveis essenciais para

caracterizacdo metodoldgica, populacional e dos desfechos de interesse:

10.1. Dados do estudo
e Autores, ano de publicagao, periédico.
e Desenho do estudo (coorte, caso-controle, transversal, ecoldgico, série temporal).
e Periodo de coleta de dados.
e Fonte de dados (primaria, DATASUS, SIM, RCBP, RHC, SISCAN, outros).
e Regiao/estado/municipio de estudo.

e Critérios de inclusdo e excluséo do estudo original.
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10.2. Dados da populagao

Tamanho amostral total e por regiao.

Faixa etéria e idade média/mediana (média £ desvio padréo ou intervalo interquartil).
Distribuigao racial/étnica conforme classificagao do IBGE (branco, preto, pardo, amarelo,
indigena).

Nivel socioeconémico (renda familiar, renda per capita), quando disponivel.
Escolaridade (anos de estudo, nivel educacional), quando disponivel.

Zona de residéncia (urbana/rural/ribeirinha), quando disponivel.

Cobertura de saude (SUS exclusivo, saude suplementar, ambos), quando disponivel.

10.3. Dados de exposigaol/interesse

Tipo de desigualdade avaliada (geografica, racial, socioeconémica, estrutural).

Acesso ao rastreamento (PSA, toque retal, frequéncia), quando disponivel.

Tempo entre sintomas e diagnostico (dias, mediana, média), quando disponivel.
Tempo até o inicio do tratamento (TTI) (dias, mediana, média, propor¢do >60 dias),
quando disponivel.

Distancia percorrida até o servigo de saude, quando disponivel.

Tipo de transporte utilizado (terrestre, fluvial, aéreo), quando disponivel.

10.4. Dados de desfecho

Estadiamento ao diagndstico (TNM, agrupamento por estadios I-IV, propor¢cdo de
doenca localizada/localmente avangada/metastética), quando disponivel.

Escore de Gleason / ISUP, quando disponivel.

PSA ao diagnéstico, quando disponivel.

Modalidade de tratamento recebida (prostatectomia radical, radioterapia,
hormonioterapia, quimioterapia, vigilancia ativa, cuidados paliativos, propor¢édo de cada
modalidade), quando disponivel.

Acesso a terapias sistémicas especificas (docetaxel, abiraterona, enzalutamida,
propor¢ao de uso), quando disponivel.

Mortalidade especifica por cancer de prostata (taxas brutas e padronizadas por idade,
por 100.000 habitantes), quando disponivel.

Sobrevida global e cancer-especifica (1, 3 e 5 anos, percentual, 1C95%), quando

disponivel.
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e Razado mortalidade/incidéncia (MIR, valor absoluto), quando disponivel.
¢ Medidas de associacédo (OR, RR, HR) com intervalos de confianca de 95% e valores de

p, quando disponiveis.

11. AVALIAGAO DO RISCO DE VIES

A avaliagcédo do risco de viés sera realizada por dois revisores independentes, com

discordancias resolvidas por um terceiro revisor.

11.1. Estudos observacionais (coorte e caso-controle)
Sera utilizada a Newcastle-Ottawa Scale (NOS), que avalia trés dominios:

e Selegdo (maximo 4 estrelas): representatividade da coorte exposta, selegdo da coorte
nao exposta, determinacgdo da exposicao, demonstracao de que o desfecho de interesse
nao estava presente no inicio do estudo.

e Comparabilidade (maximo 2 estrelas): comparabilidade das coortes com base no
desenho ou analise, controlando para fatores de confusao importantes.

e Desfecho (maximo 3 estrelas): avaliagao do desfecho, tempo de seguimento adequado,
adequacao do seguimento das coortes.

Estudos com pontuagcdo maior ou igual a 7 serdo classificados como baixo risco de

viés; 4-6 como risco moderado; e 0-3 como alto risco de viés.

11.2. Estudos transversais

Sera utilizada a adaptagao da Newcastle-Ottawa Scale para estudos transversais, com
descricao explicita dos critérios de avaliagdo e pontuagado aplicada, contemplando selegdo da
amostra, mensuragdo de exposicdo e desfecho, comparabilidade e controle de fatores de

confusao.

11.3. Estudos ecoldgicos e de séries temporais

Sera utilizado o checklist do Joanna Briggs Institute (JBI), com explicitagdo dos
dominios avaliados para estudos ecoldgicos, de séries temporais e de prevaléncia, incluindo
adequacdo da mensuragdo, controle de confundimento e consisténcia da analise estatistica,

conforme aplicado em revisbes similares na regido amazodnica.
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11.4. Avaliagao da certeza da evidéncia (continuagao)

A certeza geral da evidéncia sera avaliada pelo sistema GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation), considerando cinco dominios:

Risco de viés: Limitagbes metodolégicas dos estudos incluidos que possam
comprometer a validade interna dos resultados.

Inconsisténcia: Heterogeneidade inexplicada nos resultados entre os estudos (avaliada
por I? e anadlise visual dos forest plots, quando aplicavel).

Imprecisao: Intervalos de confianga amplos ou tamanho amostral insuficiente para
detectar efeitos clinicamente relevantes.

Evidéncia indireta: Diferengas entre a populagéo, intervengédo, comparador ou desfechos
dos estudos e a pergunta de pesquisa da reviséo.

Viés de publicagao: Possibilidade de estudos com resultados negativos ou nulos nao
terem sido publicados (avaliado por funnel plot e teste de Egger quando houver 10 ou
mais estudos).

A certeza da evidéncia sera classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou

muito baixa. Os resultados serdo apresentados em tabelas Summary of Findings (SoF) para os

desfechos principais.

12. PLANO DE SINTESE DOS DADOS

12.1. Sintese qualitativa (narrativa)

Todos os estudos incluidos serdo sintetizados de forma narrativa, organizados por:
Tipo de desigualdade avaliada (geografica, racial/étnica, socioecondmica, estrutural)
Desfecho principal (estadiamento, TTI, mortalidade, sobrevida)

Regido/estado especifico da regido Norte
Periodo de estudo

Os resultados serao apresentados em tabelas descritivas contendo as caracteristicas

dos estudos, populagao, exposi¢cdes, desfechos e principais achados. Sera elaborada uma

sintese narrativa das barreiras identificadas e dos fatores associados as desigualdades, com

discussao das implicagbes para politicas publicas.
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12.2. Sintese quantitativa (meta-analise)
A sintese narrativa sera o principal método de analise. A realizagao de meta-analise sera
considerada apenas quando houver dados suficientes e adequada homogeneidade
clinica e metodoldgica entre os estudos:

e Pelo menos trés estudos avaliando o mesmo desfecho

¢ Homogeneidade clinica suficiente (populagéo, exposigao e desfecho comparaveis)

e Dados quantitativos disponiveis para pooling (OR, RR, HR com IC95%, ou dados brutos
para calculo), apos verificagdo de comparabilidade entre definicbes de exposigéo e
desfecho.

Modelo estatistico: Quando aplicavel, sera utilizado o modelo de efeitos aleatérios
(DerSimonian-Laird), devido a heterogeneidade clinica e metodoldgica esperada entre os
estudos. Medidas de efeito heterogéneas somente serdo combinadas apds avaliagao de
compatibilidade metodolégica e padronizacao dos desfechos, quando possivel.

Medidas de efeito:

e Para desfechos dicotémicos: Odds Ratio (OR) ou Risco Relativo (RR) com 1C95%

e Para desfechos de tempo até evento: Hazard Ratio (HR) com 1C95%

e Para desfechos continuos: Diferenga de médias (MD) ou diferenga de médias
padronizada (SMD) com IC95%

Avaliagao da heterogeneidade:

o Estatistica Q de Cochran (p < 0,10 indica heterogeneidade significativa)

e Estatistica I? (0-40%: baixa; 41-60%: moderada; 61-80%: substancial; >80%:
consideravel)

e Tau? para quantificar a variancia entre estudos

Analises de subgrupos (se houver estudos suficientes):

e Por estado da regido Norte (Para, Amazonas, outros)

e Por periodo de estudo (antes e apds 2010; antes e apds pandemia de COVID-19)

e Por fonte de dados (DATASUS vs. dados primarios)

e Por raga/etnia (quando disponivel)

e Por zona de residéncia (urbana vs. rural/ribeirinha)

Andlise de sensibilidade:

e Exclusdo de estudos com alto risco de viés

e Exclusédo de estudos com dados imputados

¢ Analise leave-one-out para avaliar influéncia de estudos individuais
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Software: As analises serdo realizadas no software R (versdo 4.3 ou superior; R

Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) utilizando os pacotes "meta" e "metafor", ou

no software Review Manager (RevMan, verséo 5.4).

12.3. Avaliagao do viés de publicagao

Quando houver 10 ou mais estudos incluidos em uma meta-analise, sera avaliado o

viés de publicacao por:

Inspecéo visual de funnel plots (gréaficos de funil)
Teste de Egger para assimetria (desfechos continuos)

Teste de Peters para assimetria (desfechos dicotdmicos)

13. LIMITAGOES ANTECIPADAS

13.1. Limitagdes metodoldgicas

Heterogeneidade dos estudos: Espera-se heterogeneidade significativa entre os estudos
devido a diferengas nos desenhos, periodos de coleta, fontes de dados e definigdes
operacionais das variaveis, o que podera restringir a realizagdo de meta-analises e
reforgar a necessidade de sintese narrativa.

Predominancia de estudos ecolégicos: A literatura brasileira sobre disparidades
regionais em cancer frequentemente utiliza dados agregados (ecolégicos), o que limita
inferéncias causais em nivel individual (falacia ecolégica).

Qualidade variavel dos dados secundérios: Estudos baseados em DATASUS, SIM e
RHC podem apresentar subnotificagdo, incompletude de variaveis (especialmente

raca/cor e estadiamento) e inconsisténcias temporais.

13.2. Limitacoes relacionadas a regiao Norte

Escassez de estudos especificos: A regido Norte é historicamente sub-representada na
literatura cientifica brasileira disponivel, o que pode resultar em numero limitado de
estudos elegiveis.

Baixa cobertura de registros de cancer: A cobertura limitada dos RCBPs na regiao Norte
pode comprometer a representatividade dos dados de incidéncia e sobrevida.

Dados do interior amazdnico: Populagdes ribeirinhas, indigenas e do interior podem
estar sub-representadas mesmo nos estudos disponiveis, limitando a generalizagdo dos

achados.
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13.3. Limitagoes temporais
e Impacto da pandemia de COVID-19: Estudos com dados de 2020-2022 podem refletir
distorcbes temporarias no acesso e nos desfechos oncoldgicos, dificultando a
interpretacao de tendéncias.
e Mudangas nas politicas de saude: Alteragdes nas politicas do SUS ao longo do tempo
(Lei dos 60 dias, PNAO, incorporagéo de tecnologias) podem introduzir heterogeneidade

temporal.

13.4. Viés de publicacido
e Estudos com resultados negativos ou que ndo demonstrem disparidades podem ter
menor probabilidade de publicagédo, superestimando a magnitude das desigualdades

identificadas.

14. ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma revisdo sistematica baseada exclusivamente em dados
secundarios de dominio publico e sem identificacdo individual de participantes, ndo ha
necessidade de aprovagao por comité de ética em pesquisa. Serao observados os principios de

integridade cientifica, transparéncia, reprodutibilidade e adequada citagao das fontes utilizadas.

15. DISSEMINAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados desta revisao sistematica serdo disseminados por meio de:

e Publicacdo em periddico cientifico: Submisséo prioritaria a publicagdo em periédico
cientifico (RECIMA21).

e Apresentacdo em congressos: Submissdo de resumos para apresentagdo em
congressos nacionais (Congresso Brasileiro de Cancerologia, Congresso Brasileiro de
Urologia) e internacionais (ASCO, ESMO).

e Relatorio técnico: Elaboracao de relatorio executivo para encaminhamento ao Instituto
Nacional de Céncer (INCA), Ministério da Saude e Secretarias Estaduais de Saude da
regido Norte.

e Divulgacdo cientifica: Produgdo de material de divulgacdo para redes sociais
académicas e imprensa especializada.
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16. FINANCIAMENTO

Esta pesquisa nao recebeu financiamento externo.

17. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse relacionados a esta revisao

sistematica.
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