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RESUMO

Introdugdo: O aumento da incidéncia de cancer, relacionado a questbes como
mudancas nos habitos de vida, perfil demogréafico e aumento da expectativa de vida,
levanta uma série de questionamentos sobre novos tratamentos e seu impacto, tanto na
qualidade / progndstico do paciente, quanto no custo ao sistema publico de saude. O
presente estudo visa caracterizar a assisténcia farmacéutica no uso de anticorpos
monoclonais principalmente relacionado aos efeitos adversos e a via de aquisi¢édo dessas
medicacoes.

Objetivos: Descrever a utilizagdo de imunobioldgicos no que tange a forma de aquisicao,
regulacao e judicializacéo, efeitos adversos e causas de interrup¢éo da terapia. Além da
caracterizacdo dos pacientes com céancer e das principais neoplasias e anticorpos
monoclonais utilizados nos tratamentos desses pacientes.

Metodologia: O estudo é do tipo transversal retrospectivo, por meio da consulta a dados
dos prontuarios nos setores de Oncologia e Farmacia Hospitalar, do periodo de 1 de
agosto de 2017 até 31 de julho de 2019, na Associacéo Lenoir Vargas Ferreira - Hospital
Regional do Oeste - Chapec6-SC, sendo a amostra composta por 169 pacientes.
Resultados: A populacdo estudada foi majoritariamente feminina (n=115). As principais
neoplasias encontradas foram de mama (n=64, 36,16%), linfomas (n=53, 29,94%) e
melanoma multiplo de plasmocito/ plasmocitoma (n=25, 14,12%). Os mABs mais
utilizados foram o trastuzumabe (n=65, 35,71%) e rituximabe (n=54, 29,67%). Foram
observadas quatro formas de aquisi¢cao dos farmacos, sendo via SUS (n=110, 60,44%)
e judicial (n=65, 35,71%) as de maior porcentagem. 60,3% dos pacientes nao
apresentaram efeito adverso a terapia, mas dentre 0os que apresentaram 0s principais
foram vOmitos e nauseas, astenia, diarreia, dor, neutropenia e mucosite. Efeitos
adversos/ toxicidade (n=15), falta de medicamento (n=11) e atraso na liberac&o (n=10)
sdo as causas mais comuns de interrup¢ao do tratamento.

Conclusao: A seletividade das terapias com mABs faz com que os efeitos adversos
sejam minimizados ou até extintos, o que, associado ao aumento de sobrevida, justifica
seu uso. Os mABs nao disponibilizados pelo SUS sdo demandados pela populacao, que
recorrem a medidas judiciais para conseguirem seu tratamento pela Unido, estado ou
municipio. Essa forma de aquisicdo implica em questionamentos relacionados ao
privilégio financeiro de alguns, o que os favorece na obtencao de tais medicamentos. I1Sso
justifica a importancia de politicas publicas incentivarem a comunidade médica, cientifica,
social e juridica a enviarem revisdes com evidéncias clinicas a CONITEC para aprovar a
incorporacao de novas tecnologias em saude no SUS.

Palavras-chave: Neoplasias; Anticorpos monoclonais; Efeitos adversos; Judicializacao
da saude.



ABSTRACT

Introduction: The increase in the incidence of cancer, related to issues such as changes
in lifestyle, demographic profile and increased life expectancy, raises a series of questions
about new treatments and their impact, both on the quality / prognosis of the patient and
on the cost to the Public Health System. The present study aims to characterize
pharmaceutical assistance in the use of monoclonal antibodies, mainly related to adverse
effects and the route of acquisition of these medications.

Objectives: To describe the use of immunobiologicals with regard to the form of
acquisition, regulation and judicialization, adverse effects and causes of interruption of
therapy. In addition to the characterization of cancer patients and the main neoplasms
and monoclonal antibodies used in the treatment of these patients.

Methods: The study is a retrospective cross-sectional study, by consulting data from
medical records in the sectors of Oncology and Hospital Pharmacy, from the period from
August 1, 2017 to July 31, 2019, at Associagao Lenoir Vargas Ferreira - Hospital Regional
do Oeste - Chapeco-SC, with the sample consisting of 169 patients.

Results: The studied population was mostly female (n = 115). The main neoplasms found
were breast (n = 64, 36.16%), lymphomas (n = 53, 29.94%) and multiple plasmacytoma /
plasmacytoma melanoma (n = 25, 14.12%). The most used mABs were trastuzumab (n =
65, 35.71%) and rituximab (n = 54, 29.67%). Four forms of drug acquisition were
observed, with SUS (n = 110, 60.44%) and judicial (n = 65, 35.71%) being those with the
highest percentage 60.3% of the patients had no adverse effect on therapy, but among
those who did, the main ones were vomiting and nausea, asthenia, diarrhea, pain,
neutropenia and mucositis. Adverse effects / toxicity (n = 15), lack of medication (n = 11)
and delay in release (n = 10) are the most common causes of treatment interruption.
Conclusion: The selectivity of therapies with mABs causes adverse effects to be
minimized or even extinguished, which, together with increased survival, justifies their
use. MABs not made available by SUS are demanded by the population, who resort to
judicial measures to obtain their treatment by the Union, state or municipality. This form
of acquisition implies questions related to the financial privilege of some, which favors
them in obtaining such drugs. This justifies the importance of public policies to encourage
the medical, scientific, social and legal community to send reviews with clinical evidence
to CONITEC to approve the incorporation of these technologies in SUS.

Key-words: Neoplasms; Monoclonal Antibodies; Adverse Reactions; Health's
Judicialization.
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1 INTRODUCAO

Um dos mecanismos de defesa do organismo humano é a criacdo de anticorpos.
Esses sdo compostos proteicos que se ligam a uma proteina especifica de uma célula
alvo chamada antigeno. Os anticorpos circulam no corpo humano até encontrar um
antigeno especifico, de modo a provocar uma sinalizacéo para estimular outras células a
destruirem o alvo'=3.

Os chamados anticorpos monoclonais sdo compostos criados em laboratério que
tém um alvo especifico contra antigenos tumorais. Desse modo, para sua criacao,
necessita-se de um antigeno especifico que seja capaz de ser identificado por um
anticorpo, sintetizando essa molécula para atacar o tumor’-3. No entanto, um problema
visualizado na terapia antitumoral com anticorpos € o aumento de variantes com
respectiva perda de antigenos conhecidos que seriam atacados pelo medicamento. Uma
das alternativas ja utilizada é o uso de coquetéis de anticorpos para diferentes antigenos?.

Os anticorpos monoclonais (mABs-monoclonal antibodies) sédo caracterizados de
acordo com sus estrutura biolégica, sdo resumidos em quatro, de modo geral, sao eles:
murinos (ou camundongo total); quimérico; humanizado; e humano total. Os anticorpos
gue apresentam o sufixo -omabe sdo provenientes de camundongos, apresentando
imunogenicidade em humanos (producéo de anticorpos contra o anticorpo monoclonal).
A solucéo dessa imunogenicidade esta nos compostos com sufixo -ximabe, 0s anticorpos
guiméricos. Eles apresentam uma combinacdo de proteinas humanas e de
camundongos. Os humanizados sédo pequenas partes de proteinas de camundongos
anexadas as proteinas humanas, eles recebem o sufixo -zumabe. Por fim, os avancos
na ciéncia estdo permitindo a criacdo de anticorpos totalmente humanos, o que reduz (e
guase extingue) a imunogenicidade, sendo seu sufixo -umabe®3.

Existem dois tipos de terapias envolvidas com esses anticorpos: a terapia alvo e a
imunoterapia. A primeira diz respeito a anticorpos que se ligam a antigenos especificos
do tumor para ataca-lo. Assim, os mecanismos utilizados para atacar o tumor sdo o0s
mesmos utilizados para atacar microorganismos, como opsonizacao, fagocitose, ativacao

de complemento e citotoxicidade celular dependente de anticorpos. A segunda tem um


https://www.zotero.org/google-docs/?Ogqgsx
https://www.zotero.org/google-docs/?Wu40JS
https://www.zotero.org/google-docs/?N76CHY

papel de fortalecer o sistema imune do doente para que ele seja capaz de combater as
células patogénicas com maior eficacial?.

Os trés tipos de mABs utilizados atualmente sdo os isolados (naked), os
conjugados e o bioespecifico (traducéo livre)!. Os mais comuns sédo os isolados. Eles néo
apresentam nenhuma droga ou material radioativo acoplados a eles. Alguns exemplos
sdo o0 alemtuzumabe e trastuzumabe. Os conjugados sdo os combinados com algum
quimioterapico ou material radioativo, sendo alguns exemplos o ibritumumabe, rituximabe
e o brentuximabe!“. Os biospecificos apresentam em sua formulacdo partes de dois
anticorpos monoclonais diferentes. Desse modo, eles podem atacar duas proteinas
diferentes ao mesmo tempo, sendo um deles o blinatumumabe?.

Existem 14 mABs utilizados no Brasil como antineoplasicos: nivolumabe,
ipilimumabe, brentuximabe vedotina, bevacizumabe, ramucirumabe, cetuximabe,
nimotuzumabe, panituzumabe, rituximabe, obinutuzumabe, ofatumumabe, pertuzumabe,
trastuzumabe e trastuzumabe entasina. Os principais tumores tratados por esses
medicamentos sdo colorretal, pulmdo, mama, células renais, ovario, tuba uterina e
peritoneal, colo do Utero, gastrico, cabeca e pescoco e melanoma®. Como efeitos
colaterais, os mais documentados séo febre, calafrio, astenia, cefaleia, nausea, vomito,
diarreia, hipotensao arterial, rash cutaneo e reagdo de hipersensibilidade®°. Mesmo
com a presenca desses efeitos, a sobrevida dos pacientes portadores de canceres €, de
modo geral, maior com a utilizacdo desses medicamentos em relacdo aos que nao os
utilizam, as vezes inclusive em monoterapia'®.

Sao diversos os alvos moleculares dos diferentes anticorpos monoclonais. Aqui,
iremos nos ater aos anticorpos presentes no estudo. O bevacizumabe se liga ao fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), neutralizando-o, o0 que previne associacdes com
receptores endoteliais, como Flt-1 e KDR!. O trastuzumabe se liga ao HER-2, de modo
a desencadear uma citotoxicidade celular dependente de anticorpos, inibindo a
proliferacdo de células com hiperexpressdo de HER-2'2. O pertuzumabe também
apresenta um alvo no receptor HER-2, inibindo a dimerizacéo e a sinalizacao a jusante
de HER®3. O bortezomibe inibe proteassomos de modo reversivel, de modo especifico,
ele inibe a atividade da quimotripsina-like no proteassomo 26S, ativando cascatas de

sinalizacéo, paralisa o ciclo celular e promove apoptose4. O brentuximabe apresenta trés
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componentes direcionados a CD30, promovendo a interrupcdo do ciclo celular (fase
G2/M) e apoptose®®. O cetuximabe se liga especificamente ao receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR, HER1, c-ErbB-1) e inibe competitivamente a ligacao do
fator de crescimento epitelial (EGF) e outros ligantes. A ligacdo ao EGFR bloqueia a
fosforilacdo e ativagéo do receptor associado a quinases, induzindo apoptose, inibindo o
crescimento celular, e reduza producdo da matriz de metaloproteinase e fator de
crescimento endotelial vascular'®. O daratumumabe age diretamente contra a CD38, que
€ uma glicoproteina extremamente expressa em células de mieloma. Com essa ligacao
a CD38, o anticorpo induz apoptose celular por meio de varios mecanismos, como
citotoxicidade celular mediada por anticorpo e citotoxicidade dependente de
complemento!’. O nivolumabe inibe seletivamente a atividade da proteina de morte
celular programada 1 (PD-1) pelaligacéo do receptor de PD-1 bloqueando a ligacéo entre
PD-L1 e PD-L28. O panitumumabe também se liga especificadamente ao EGFR, HER1
e c-ErbB-1 e inibe competitivamente o EGF*°. Por fim, o rituximabe age contra CD20, que
esta relacionada a regulagdo da iniciacéo do ciclo celular?.

Um dos maiores problemas na utilizacdo desses medicamentos € o alto custo, por
isso diversos mMABS néo se encontram disponiveis na RENAME e consequentemente no
SUS. Desse modo, a judicializacao representa uma possibilidade, mesmo que onerosa,
para a resolucéo desse problema. Em dez anos, houve um aumento de quase 5.000%
nos gastos com judicializac&o no Brasil. Em valores, esse gasto subiu de R$ 26 milhdes
para mais de R$ 1,325 hilhdo entre 2007 e 2016%.. Em 2017, 95,7 mil demandas
relacionadas a saude comecaram a tramitar no judiciario, e nesse mesmo ano houve uma
reducéo de 6% de processos entrando na justica nacional??. Os antineoplasicos s&o 0s
mais procurados nos processos de judicializacdo em alguns estados?3-?° e os anticorpos
monoclonais se mostram em segundo lugar das demandas, em um estudo do estado do
Pernambuco?®. Como alguns dos anticorpos monoclonais ndo sdo contemplados pelo
RENAME?’, a taxa de judicializacdo nessa classe de medicamentos é alta, sendo de
35,47% em nosso estudo, tendo alguns anticorpos 100% de judicializacao.

Este estudo tem como objetivo descrever a utilizacdo de imunobioldgicos no que
tange a forma de aquisicdo, regulacéo e judicializacdo, efeitos adversos (comparando

com os descritos em literatura) e motivos da interrup¢cdo da terapia. Além da



caracterizacao dos pacientes com cancer (perfil sociodemogréfico, clinico, laboratorial) e
as principais neoplasias e anticorpos monoclonais utilizados nos tratamentos desses
pacientes oncolégicos provenientes do Hospital Regional do Oeste (HRO), SC, no
periodo de agosto de 2017 a julho de 2019.



2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo transversal retrospectivo. Foi realizada a coleta de
dados dos prontuérios nos setores de Oncologia e Farmacia Hospitalar do periodo de 1
de agosto de 2017 até 31 de julho de 2019 na Associacdo Lenoir Vargas Ferreira -

Hospital Regional do Oeste - Chapecé-SC.

Os prontuarios eram digitais, de modo em que os dados foram colhidos nas
dependéncias do hospital em horarios combinados previamente com a equipe, sendo
necessaria criacao de login e capacitacao para os pesquisadores, ambos realizados pela
propria instituicdo. Foram coletados os seguintes parametros nos prontuarios: nome,
idade, sexo e atividade laboral para perfil da amostra; CID da neoplasia, ano de
diagnastico, protocolos quimioterapicos utilizados, terapia adjuvante e neoadjuvante e 0os
anticorpos monoclonais utilizados; para analise dos anticorpos de forma individual,
analisamos a forma de aquisicao (SUS, particular, judicial e outros), intercorréncias da
terapia, intercorréncias da administracdo parenteral e motivo da interrupcdo do
fornecimento. Os dados foram coletados por meios de instrumentos préprios, que se

constituem em tabelas de excel e Microsoft 365.

Os critérios de inclusdo sdo: pacientes com neoplasias solidas e/ou
hematoldgicas, entre pacientes internados, ambulatoriais e falecidos, em tratamento

oncoldgico com uso de anticorpos monoclonais.

O tamanho de amostra calculado pela férmula n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z?1-a2*(N-
1)+p*(1-p)], sendo n o valor da amostra, EDFF o efeito de desenho (1), N o tamanho da
populacédo (302), p a frequéncia hipotética do fator do resultado na populacdo (27%) e o

d € o limite de confianca (5%). O célculo foi realizado pelo programa OpenEpi.

Devido ao trastuzumabe ser o anticorpo mais prevalente, pela dificuldade de
encontrar estudos semelhantes e pelos os efeitos adversos da terapia serem um dos
principais temas abordados nesse estudo, foi utilizado o para a frequéncia hipotética do
célculo amostral o percentual de efeitos adversos encontrados na terapia com

trastuzumabe no seguinte estudo, “Trastuzumab induces gastrointestinal side effects in
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HER2-overexpressing breast cancer patients”®. Nesse caso, foi observada uma

incidéncia de 27% de efeitos colaterais, valor utilizado para o célculo.

Visando a representatividade dos dez anticorpos monoclonais na amostra,
primeiramente foi calculada a porcentagem de cada anticorpo na populacao de usuérios
de mABs e em seguida usada essa porcentagem para determinar o nimero de pacientes
de cada anticorpo para a amostra. Os pacientes foram, entdo, agrupados por
medicamento, em ordem alfabética, sendo numerados em ordem crescente e cada grupo
iniciando do numero 1. Em seguida, foi realizado o sorteio para a inclusdo dos
participantes da pesquisa, com o uso da ferramenta numeros aleatérios disponivel na
pagina eletronica Openepi. Na pagina eletronica foram inseridos nos campos
correspondentes o primeiro e o Ultimo niumero para cada um dos grupos de anticorpos e
o total de numeros aleatorios a serem gerados, de acordo com o n final calculado para

cada grupo de anticorpos.

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal da Fronteira Sul sob o parecer n® 3.997.777 em 29 de abril de 2020.
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3 RESULTADOS

A populacdo encontrada no periodo estudado foi de 302, tendo uma amostra
minima de 152. No entanto, para o presente estudo, foram analisados 169 prontuérios.

Dentre os dados demograficos encontrados, a figura 1A apresenta uma populagéo
estudada de 169 pacientes, com uma prevaléncia de pacientes femininos (115),
representando 68,05%. Devido ao mal preenchimento, 108 (63,91%) dos prontuarios nao
continham informacéo sobre a atividade laboral da populagdo estudada, sendo que,
dentre as informadas, a profissédo de agricultor foi a principal (8,88%) e em segundo lugar
os aposentados (7,69%).

Como descrito na Figura 1B, a principal forma de aquisicdo dos medicamentos
estudados foi pela via Sistema Unico de Saltde (SUS), um total de 110 anticorpos,
representando 60,44% dentre os 182 mABSs vistos no estudo. A via judicial foi a segunda
mais prevalente, com 65 mABs (35,71%), e em terceiro e quarto, SUS/judicial e
judicial/compartilhamento, respectivamente. Estas formas mistas de aquisicdo foram
observadas em 3,85% dos anticorpos, sendo 2,75% na aquisicdo via SUS e judicial,
ocorrido no trastuzumabe, e 1,1% na forma mista entre judicial e compartilhamento, no

bortezomibe.

Na figura 1C, nota-se que os principais mABs encontrados foram o trastuzumabe
(n= 65) e o rituximabe (n= 54), ambos distribuidos principalmente pelo SUS. Outro
anticorpo que a principal forma de aquisi¢cdo se deu por essa via foi o bevacizumabe. E
sabido que esse anticorpo monoclonal nédo € incorporado ao SUS atualmente, o que
sugere um possivel erro de coleta, interpretacdo ou preenchimento dos prontuarios. Em
relacdo a judicializacdo, os farmacos em que corresponde a maioria Sdo cetuximabe,
nivolumabe, panitumumabe, pertuzumabe, bortezomibe e brentuximabe, destacando-se
0s quatro primeiros com indice de judicializacdo de 100% e o bortezomibe com 92% de
judicializacdo. Os mABs com intermediario nivel de judicializacdo foram daratumumabe
(50%) e brentuximabe (66,67%). Os com menor indice foram o trastuzumabe (3,08%),
rituximabe (20,37%) e o bevacizumabe (30%). O total de medicamentos judicializados foi
35,71%.
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Figura 1 - Dados demogréficos e formas de aquisi¢do dos anticorpos monoclonais e sua
distribuicdo enquanto alvo terapéutico em um hospital do Oeste catarinense.

A B Forma de aquisicao de medicamentos
Género n %

Mulher 115 68,05 SUS/compartilhamento
Homem 54 31,95 . ;

Total 169 100 Judicial/compartilhamento

Profissido n % SUS/Judicial

Néo informada 108 63,91 Compartilhamento-
Agricultor 15 8,88
Aposentado 13 769 SUSH
Ausxiliar de cozinha 1 0,59 Judicial-
Auxiliar de produgéo 2 1,18
Carpinteiro 1 0,59 0
Comerciante ) 1,78 Anticorpos
Confeiteira 2 1,18
Costureira 2 1,18 . I
Cozinheira 2 118 C Anticorpos e formas de aquisi¢cao
Dona de casa 7 414 80
Empregada doméstica 1 0,59
Esteticista/ cabeleireira/ manicure 2 1,18 60
Intrutor 1 0,59 N Judicial
Operador de maquina 1 0,59 40 g gﬂzuudm
gf:ff;;%r l g:gg 204 B Judicial/Compartihamento
Servente de Limpeza 1 0,59
Trabalhador de confecgéo 1 0,59 0-ll", I V—— 1 —L l ; I xlil
Trabalhador de granja 1 0,59 2 ] £ P 3

Total 169 100 \,&'Fﬁ o“‘s 4}@,50 _i_\@'p &(@P o&ry 0&@0 0&60 4}&,50 \,é"y

F TG s &
‘b"'\\ & o & A Qé\\ Q% &

Distribuicdo conforme género e profissdo dos pacientes (n=169), One sample t test, (1A). Forma de
aquisi¢do dos anticorpos monoclonais (n=182), One sample t test, (1B); e tipos de anticorpos adquiridos,
por meio judicial, SUS ou hibridos (n=182), Two-way ANOVA e teste de multipla comparacé@o de Tukey
(1C).

Fonte: Elaborado pelo autor.

As neoplasias encontradas foram agrupadas em 22 tipos, cada grupo contendo
CIDs semelhantes, sendo ao todo observadas 177. O maior numero de cancer do que de
pacientes ocorre, pois, alguns pacientes apresentavam mais de um tipo ou subtipo de
cancer no periodo analisado. Observa-se, na figura 2A, gue o mais encontrado no estudo
foi o de cancer de mama, ocorrendo em 64 pacientes (36,16%), seguido pelos linfomas,
em 53 pacientes (29,94%), e o terceiro de maior relevancia o mieloma multiplo e

neoplasia maligha de plasmdcito / plasmocitoma em 25 pessoas (14,12%).
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Em concordancia com a figura 2A, na figura 2B encontram-se 0s anticorpos mais
utilizados nas neoplasias mais predominantes no estudo. O mAB mais encontrado foi o
trastuzumabe (35,71%), o qual € usado no tratamento imunoterapico do cancer de mama,
somando 65 de todos os mABs estudados. Os outros mais encontrados, ap0s o
trastuzumabe, foram o rituximabe (29,67%) e o bortezomibe (13,74%). Os menos
encontrados foram o cetuximabe (0,55%), daratumumabe (1,1%) e brentuximabe
(1,65%).

Figura 2 - Tipos de neoplasias e anticorpos monoclonais administrados aos pacientes do

setor de Oncologia em um hospital do Oeste catarinense.

A Tipo de cincer n % CID B Distribuigao de anticorpos/paciente
Cancer da pele do labio 1 0,56  C440
Cancer de colon 5 2,82 Cl8/C189 = Trastuzumabe T
Cancer de coracdo, mediastino e pleura 1 0,56 (€388 5 Rituximabe
com lesdo invasiva g Pertuzumabe
Cancer de estomago 1 0,56 Cl6 5 Panp;tunllumal;e
Cincer de mama 64 3616 C50/C504/ C508/ C509 E Daratumumabe *
Cancer de mamilo e areola 1 0,56 €500 2 Cetuximabe
Céncer de pleura 1 056 C384 8 Brentuximabe {3
Céncer de pulmao 1 0,56  C340 E Bortezomibe
Céncer de reto alto / § 452 20/ CI8Y/CI9/C188C187 Bevacizumabe -
inferior/sigmoide/retossigmoide 0 zlu 4‘0 slu 3‘0
Cancer de rim, exceto pelve renal 1 0,56 Co4 . e
Céncer de ttero 1 056 54 Namero de ocorréncias
Cancer do tecido conjuntivo e tecidos 2 1,13 C494
moles do abdome e torax
Cancer hepatico 2 1,13 C220
Carcinoma de células escamosas 1 0,56 C34
queratinizantes
Glioblastoma 1 0,56 C71
Leucemia linfocitica/ linfoide cronica 5 2,82 (911
Linfoma Hodgkin, Esclerose nodular 4 2,26  C82/C8Il
Linfoma nio Hodgkin 49 27,68 82/ (CR22/(C833/C857/
C911/C838
Melanoma 2 1,13 C43
Mieloma multiplo e neoplasia maligna 23 12,99  C9%0/ C900
de plasmocito
Neoplasia de apéndice 1 0,56 CI8
Plasmocitoma / Plasmocitoma de coluna 2 1,13 C900

Distribuicdo conforme neoplasia e CID atribuido conforme diferencgas histologicas e outras classificacdes
(n=177), p=0.0068 **, One sample t test (2A). Distribuicdo de anticorpos monoclonais aos pacientes
oncoldgicos que fizeram uso dessa terapia (n=182), p=0.0332 *, One sample t test (2B).

Fonte: Elaborado pelo autor.

O uso de mABs na terapia oncoldgica tem como objetivo maior eficacia e menores

efeitos adversos a terapia, devido a seletividade do anticorpo ao antigeno alvo.



14

Ratificando isso, observa-se a figura 3A, a qual mostra que 102 (60,3%) pacientes nao
tiveram nenhuma intercorréncia durante a terapia. Dentre 0s que tiveram, as mais
prevalentes no estudo foram as altera¢des centrais / autondmicas (26,3%), seguidas por
alteracbes digestivas (8,8%), cutaneas/ subcutaneas (7,3%), hematologicas (6,1%),
cardiovasculares/ hemodinamicas (4,6%), urinarias (2,7%), respiratérias e metabdlicas
(2,3% em cada) e outros (0,8%). Sendo os principais sintomas desenvolvidos: vomitos e
nauseas (n=20), astenia (n=15), diarreia (n=12), dor (n=12), neutropenia (n=10) e
mucosite (n=8). No entanto, cabe ressaltar que ndo se pode, devido a limitacdo as
informacdes contidas no prontuario, afirmar se tais efeitos sdo devido aos mABs, a outras
medicacles / terapias quimioterapicas usadas concomitantemente pelos pacientes, ou
ainda a sintomas devido sua patologia oncologica.

Em relacdo ao motivo da interrupgéo do tratamento, apresentado na figura 3B, 32
terminaram a terapia durante o periodo e as principais causas de interrupcédo foram
devido a efeitos adversos e toxicidade (n=15), falta de medicamento (n=11) e atraso a
liberacdo do mesmo (n=10). Dentre essas interrupc¢des, alguns pacientes interromperam
o tratamento mais de uma vez por diferentes motivos. Além do mais, vale ressaltar que

72 pacientes continuavam em terapia no final do estudo.
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Figura 3 - Intercorréncias terapéuticas e interrupcao da terapia observados em pacientes

em uso de anticorpos monoclonais em um hospital do Oeste catarinense.

A

Intercorréncias terapéuticas

Sem intercorréncias 102
Outros

Alteracoes metabolicas

Alteragdes urinarias

Alteragdes respiratorias

Alteracoes hematolé6gicas

Alteracoes digestivas

Alteracdes cutaneas/subcutaneas
Alteragdes centrais/autondmicas

Alteragdes cardiovasculares/hemodinamicas

B Interrupgao da terapia

Atraso na liberagdo do medicamento

Término do tratamento

Efeitos adversos/ toxicidade

Falta de medicamento

Ineficacia terapéutica

Medicagdo nao autorizada

Obito

Parou devido a outras medicagdes ou procedimentos
Piora do estado clinico

Sem informacgado

32
15

Intercorréncias observadas durante o tratamento com anticorpos monoclonais (n=262), p=0.0327 *, One
sample t test (3A). Fatores relacionados a interrup¢do da terapia com anticorpos monoclonais (n=100),
p=0.0052 *, One sample t test (3B).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4 DISCUSSAO

Segundo as estimativas do INCA, em 2020, as neoplasias mais incidentes, exceto
de pele, serdo de préstata, colon e reto nos homens e de mama, célon e reto nas
mulheres. Em relagéo aos linfomas, estes estardo entre os dez mais incidentes em ambos
os sex0s?°. No presente estudo, os principais diagnésticos encontrados foram cancer de
mama (n=64; 36,16%), linfomas (n= 53; 29,94%) e mieloma multiplo e neoplasia de
plasmacito / plasmocitoma (n=25; 14,12%), totalizando 80,22%. A prevaléncia desses
tipos de canceres reflete nos principais anticorpos encontrados, trastuzumabe (35,71%),
rituximabe (29,67%) e bortezomibe (13,74%). Sendo o trastuzumabe usado em casos de
cancer de mama; o rituximabe usado no tratamento de linfoma ndo Hodgkin, artrite
reumatoide, granulomatose com poliangiite, poliangiite microscopica e pénfigo vulgar; e
0 bortezomibe usado no mieloma muditiplo. Alguns anticorpos, apesar de sua indicacao
em bula para determinadas patologias oncoldgicas, ndo séo liberados pelo SUS, como
por exemplo o trastuzumabe para cancer gastrico avancado e o rituximabe para leucemia
linfoide crénica®*-32,

Em relacédo aos principais efeitos adversos, observa-se que 102 pessoas (60,3%)
nao apresentaram nenhum efeito adverso durante a terapia. O que corrobora com a maior
especificidade do tratamento com anticorpos monoclonais. Entre 0os que apresentaram
sintomas, tem-se principalmente vomitos e nauseas, astenia, diarreia, dor, neutropenia e
mucosite. No entanto cabe ressaltar que tais sintomas podem ser devidos a prépria
condicdo de saude do paciente ou das outras medicacdes / terapias em uso. Vaz e
colaboradores (2020), em um estudo com trastuzumabe isolado e associado a
guimioterapia, encontraram maior prevaléncia de cansaco como efeito adverso do uso
do trastuzumabe isolado (45,45%), seguido de pele ressecada (27,27%), dor nas pernas
(18,18%) e vomito (9,09%). Quando associado a quimioterapia, 0s principais sintomas
foram cansaco (26,26%) e dor no corpo (26,26%), seguido de dor nas pernas (13,33%),
enjoo (13,33%) e falta de ar (13,33%) e, por fim, vomito (6,66%)3.

Em todos os anticorpos estudados foi relatado ao menos uma adversidade, sendo
gue a maioria dos efeitos encontrados ocorreram no trastuzumabe, rituximabe,
bevacizumabe e bortezomibe. No uso do trastuzumabe pode ocorrer dor abdominal,

cansaco, dor no peito, calafrios, febre, cefaleia, diarreia, ndusea, vémito, dor nas
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articulacoes, dores musculares e manchas na pele. Alguns sinais mais graves podem ser
notados em pacientes que fazem uso do Trastuzumabe a diminuicdo da forca de ejecao
levando a insuficiéncia cardiaca, sendo essa diminui¢cdo observada em seis pacientes do
estudo®. O rituximabe pode causar aumento da susceptibilidade a infeccdes do trato
respiratério superior, infec¢cdes do trato urinario, neutropenia, hipertensdo, nausea,
erupcao cutanea, pirexia, prurido, urticaria, irritacdo na garganta, rubor quente,
hipotensdo, rinite, tremores, taquicardia, fadiga, dor orofaringea, edema periférico,
eritema, hipercolesterolemia, parestesia, enxaqueca, tontura, cefaleia, alopecia,
dispepsia, diarreia, refluxo gastroesofagico, Ulcera oral, dor abdominal, artralgia / dor
musculoesquelética, osteoartrite e bursite3'. J& o bortezomibe pode levar a neuropatia,
hipotensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, alteragbes da funcdo do figado,
trombocitopenia, neutropenia, sangramento gastrintestinal e intracerebral, nausea,
diarreia, constipacéo, voémitos, vertigem, tontura ou desmaios®?.

Frente as Politicas Publicas de Atencdo Oncoldgica, o diagndstico, tratamento e
monitoramento dos pacientes com cancer tem apresentado uma sobrevida global maior
com melhor qualidade de vida. Esta possibilidade na saude publica do Brasil foi um
resultado obtido do trabalho em saude, e principalmente no avanco das terapias
medicamentosas. A forma de costurar este sucesso foi as custas de cada paciente em
recorrer na justica medicamentos mais efetivos e eficazes, como os mABs.

A judicializacdo em saude tem sido presenca frequente no cenario brasileiro desde
a década de 1990. Com o advento de terapias que visavam tratar a AIDS, essa
ferramenta de obtencéo de medicamentos por via judicial iniciou sua ascensdo?. Em se
tratando de cancer, o uso de imunoterapicos surge como possibilidade de tratamento
mais eficaz e com menos efeitos adversos, devido sua seletividade, modificando, assim,
o progndstico em pacientes com uma doencga antes estereotipada como “incuravel”,
Dentro desse processo, destacam-se 0s antineoplasicos, 0s quais em muitos estados
sdo os principais medicamentos judicializados. Em um estudo realizado em Pernambuco,
0s MABs significaram 22,2% das acdes judiciais, sendo a segunda maior causa de
judicializacdo de medicamentos no periodo analisado. Dentre os medicamentos
especificos, o bortezomibe € o medicamento mais judicializado e em 3° lugar de todos os

medicamentos para tratar o cancer?®, corroborando com nosso estudo, o bortezomibe


https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/ulcera/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-bursite-no-ombro-quadril-remedios-tratamento-tem-cura/
https://www.zotero.org/google-docs/?69Axn7
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apresentou 92% de judicializacdo, com 23 adquiridos de forma inteiramente judicial e 2
hibridos (judicial/compartiihamento), o que corresponde a 35,38% dos 35,71%
medicamentos judicializados.

O numero de processos judiciais requerendo uma medicacéo fora da padronizacdo
do SUS tem crescido abundantemente. Entre 2009 e 2017, o nimero de processos
relacionados a saude cresceu 198%, sendo que a demanda por medicamentos ocupou
o primeiro lugar. Entre 2010 e 2016, o custo com medicamentos judicializados cresceu
mais de 10 vezes, sendo de 1,3 bilhdo apenas no Ultimo ano supracitado??. No ano de
2016, 61,2% dos medicamentos judicializados ndo apresentavam registro na Anvisa,
segundo dados da Advocacia Geral da Unido?!. Neste estudo, 35,71% dos mABs
estudados foram judicializados. Os fatores associados ao ascendente numero de
judicializa¢gBes ocorreram por medicamentos que ndo eram padronizados pela CONITEC
ou que nao contemplavam valor de ressarcimento compativel com o custo da medicacéo.

As diferentes formas de aquisicdo de medicamentos encontradas neste estudo
foram, em forma decrescente: SUS; judicial; SUS/judicial e Judicial/compartilhamento. Na
primeira tem-se trastuzumabe (n=58), rituximabe (n=43) e bevacizumabe (n=7) como
principais representantes no estudo. Os farmacos distribuidos dessa forma sédo os que ja
foram incorporados pelo SUS, tendo sua eficacia comprovada para determinados
tratamentos. Os dois primeiros mABs citados foram incorporados apenas nos ultimos 10
anos ao SUS pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no SUS
(CONITEC), a qual avaliou por meio de revisbes sistematicas e de metanalise, os
resultados positivos de sobrevida com qualidade de vida dos pacientes com patologias
especificas submetidas a estas terapias. O medicamento trastuzumabe é indicado no
SUS somente para cancer de mama HER2+, neoadjuvante, adjuvante e metastatico,
exceto 6ssea. O Rituximabe é indicado somente para Linfoma ndo Hodgkin difuso de
grandes células como 1° linha de tratamento e Linfoma Folicular 1° e 2° linha. Por meio
do presente estudo, evidencia-se que 60,44% que 0os mMABS mais prescritos possuem
aquisicao via administrativa, ou seja, no SUS, que possibilitou o acesso direto aos mABs.
Assim como o estudo de Schulz (2009), revelou que o tratamento de inducdo com
rituximabe, associado a quimioterapia teve melhores resultados na sobrevida global (HR
=0,63; 95% IC = 0,51 -0,79)3*.
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No presente estudo, observou os medicamentos que necessitaram recorrer na
justica foram o cetuximabe, nivolumabe, panitumumabe, pertuzumabe, bortezomibe e
brentuximabe, que apesar de aprovados pela CONITEC para sua incorporacdo ao SUS,
nao foram obtidos por esse meio. A judicializacdo desses medicamentos pode ocorrer,
por exemplo, devido a falta de medicamento; pela sua recente incorpora¢cdo, como o
bortezomibe, aprovado em 2020; ou ainda por uso em canceres diferente dos quais foi
aprovado para o uso no SUS. No estado de Santa Catarina, existe um processo judicial
coletivo, conhecido com Acéo Civil Publica N° 5019190-76.2019.4.04.7200, no qual
fornece o medicamento Trastuzumabe para pacientes com cancer de mama HER2+ com
metastases Gsseas e viscerais. Todavia, observou que o fornecimento néo € regular e
gue muitas mulheres recorreram judicialmente a medicacdo, para evitar perda de
seguimento terapéutico. A terceira, a qual ocorreu apenas com o trastuzumabe, se deu,
por exemplo, devido a inconsisténcia da requisicdo meédica com os protocolos. O
bortezomibe, anico mAB adquirido de forma judicial/ compartilhamento representa uma
forma autorizada pelo médico, até o despacho ou deferimento judicial e o fornecimento
regular, prezando pela utilizacdo das sobras farmacologicamente estaveis dos pacientes
gue faziam a dose menor do que a dose do frasco.

Os processos judiciais relacionados aos medicamentos na oncologia preocupam
0S representantes publicos, pois ha um alto custo para manter este direito fundamental,
a saude. Sendo um problema desenfreado, pois direciona o0s recursos estatais para fins
néo programados de modo excessivo?3-?6, Como afirma Caetano e colaboradores (2020),
no caso do eculizumabe, apenas em 2016 houve um gasto de R$ 624.621.563,43 com
esse Unico medicamento, que € utilizado para duas doencas raras, a hemoglobinaria
paroxistica noturna (HPN) e sindrome urémico-hemolitica atipica (SHUa)3®. No entanto,
€ sabido que processos de judicializacdo apresentam uma fundamental caracteristica de
garantia de direitos, como o direito a saude e a vida. Com seu historico de ascensao
desde a década de 1990, a judicializacdo na saude teve crescente demanda desde
entdo?63>36, A grande questdo, como afirma Ferraz (2019), é se esse fato crescente é
uma “revolucdo de direitos ou garantia de privilégios”?3¢. Além disso, no supracitado

estudo do eculizumabe, cerca de metade dos pacientes que receberam essa medicacao
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ndo apresentavam provas de diagnostico da doencga, e parte dos prescritores ndo eram
identificados®®.

Desse modo, nota-se a importdncia de Politicas Publicas que incentivem a
comunidade médica, cientifica, social e juridica encaminhar revisées com evidéncias
clinicas ao CONITEC para aprovar novas incorporacdo desses medicamentos no SUS.
Principalmente se tratando de terapias ja aprovadas internacionalmente e com potencial
curativo ou boa resposta terapéutica ou paliativa para doencas fatais e incapacitantes,
como diversos tipos de canceres.

A incorporacao de tecnologias no SUS, garante o uso racional de medicamentos
e de recursos publicos investidos na saude, como € o caso dos dois mABs, Trastuzumabe
e do Rituximabe. Além do mais, a inclusdo dos medicamentos no SUS, permite a correta
prescricdo, indicacédo, regulacao e auditorias dos medicamentos financiados por ele.

A principal dificuldade encontrada no estudo diz respeito ao mal preenchimento de
alguns prontuarios, com excesso de siglas, auséncia e desorganizacao de informacoes,

0 que limita 0 acesso e entendimento dessas informacoes.



21

5 CONCLUSAO

A seletividade das terapias com mABs faz com que os efeitos adversos sejam
minimizados ou até extintos. Além do mais, existe um aumento de sobrevida, de modo
geral, com o uso de mABs tanto de forma combinada com quimioterapicos ou outros
mMABs quanto em monoterapia. Isso justifica seu uso, quando reconhecidos esses
parametros. Os mABs nao disponibilizados pelo SUS sdo demandados pela populagao,
gue recorrem a medidas judiciais para conseguirem seu tratamento pela Unido, estado
ou municipio. Como essa forma de obtencdo envolve custos individuais dos pacientes,
existe uma tendéncia de selecionar as pessoas que utilizam dessa via, que sdo 0s mais
abastados financeiramente. Isso justifica a importancia de politicas publicas incentivarem
a comunidade médica, cientifica, social e juridica a enviarem revisdes com evidéncias
clinicas a CONITEC para aprovar novas incorporacéo dessas tecnologias no SUS, o que
garante a manutencao dos principios que regem o sistema, a equidade, a integralidade
e a universalidade. Além do mais, essa incorporacdo permite a correta prescricao,
indicacao, regulacéo e auditorias dos medicamentos financiados por ele, o que auxilia no
combate a fraudes relacionadas a compra de tais medicamentos, limitando a atuacao
direta da indastria farmacéutica em interferir nas condutas médicas e na aquisicao desses

farmacos.
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