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RESUMO

Introdugdo: A utilizaciao dos anticorpos monoclonais vem sendo incorporada aos protocolos de tratamento para cincer, uma vez
comprovada sua eficdcia. Essa modalidade de terapia é onerosa, e sua aquisi¢io ainda constitui um obstéculo para o paciente. Objetivo:
Descrever a utilizagio de anticorpos monoclonais no que tange 4 forma de aquisicéo, regulacio e judicializagio, efeitos adversos e causas
de interrupgao da terapia. Método: Estudo descritivo com avaliacio de pacientes (n=169) em tratamento para cincer, em um hospital
publico, no periodo de 1 de agosto de 2017 a 31 de julho de 2019. Resultados: A populagio estudada foi majoritariamente feminina
(n=115). As principais neoplasias encontradas foram de mama (n=64, 36,16%), linfomas (n=53, 29,94%) e mieloma multiplo de
plasmécito/plasmocitoma (n=25, 14,12%). Os anticorpos monoclonais mais utilizados foram o trastuzumabe (n=65, 35,71%) e rituximabe
(n=54, 29,67%). Foram observadas quatro formas de aquisigio dos firmacos. As aquisigoes por meio do Sistema Unico de Satde (SUS)
(n=103, 56,59%) e judicial (n=72, 39,56%) prevaleceram. A maioria dos pacientes nio apresentou efeitos adversos a terapia (60,3%);
mas, entre os que apresentaram, os principais efeitos foram vOmitos e nduseas, astenia, diarreia, dor, neutropenia e mucosite. Efeitos
adversos/toxicidade (n=15), falta de medicamento (n=11) e atraso na liberagio (n=10) foram as causas mais comuns de interrup¢io do
tratamento. Conclusio: Os anticorpos monoclonais sio mais especificos e apresentam menores efeitos. Aos firmacos indisponiveis pelo
SUS, a judicializagao mostra-se como uma ferramenta importante.

Palavras-chave: assisténcia farmacéutica; anticorpos monoclonais/uso terapéutico; anticorpos monoclonais/efeitos adversos; neoplasias/

tratamento farmacoldgico; judicializagio da satde.

ABSTRACT

Introduction: The use of monoclonal antibodies has been incorporated into
cancer treatment protocols, once their effectiveness has been proven. This
type of therapy is costly and its acquisition is still an obstacle for the patient.
Objective: To describe the use of monoclonal antibodies in the perspective
of purchasing, regulation and judicialization, adverse effects and causes of
therapy discontinuation. Method: Descriptive study evaluating patients
(n=169) undergoing treatment for cancer in a public hospital, from August
1, 2017 to July 31, 2019. Results: The population investigated consisted
mostly of females (n=115). The main neoplasms found were breast (n=64,
36.16%), lymphomas (n=53, 29.94%) and plasma cell/plasmacytoma
multiple myeloma (n=25, 14.12%). The most used monoclonal antibodies
were trastuzumab (n=65, 35.71%) and rituximab (n=54, 29.67%). Four
forms of drug purchase were observed. The purchases through the National
Health System (SUS) (n=103, 56.59%) and law-mandated (n=72, 39.56%)
prevailed. Most patients had no therapy-related adverse effects (60.3%), but
among those who did, the main effects were vomiting and nausea, asthenia,
diarrhea, pain, neutropenia and mucositis. Adverse effects/toxicity (n=15),
lack of medication (n=11) and delayed approval (n=10) were the most
common causes of treatment discontinuation. Conclusion: Monoclonal
antibodies are more specific and have lesser effects. For drugs unavailable
at SUS, judicialization is an important tool.

Key words: pharmaceutical services; antibodies, monoclonal/therapeutic
use; antibodies, monoclonal/adverse effects; neoplasms/drug therapy;
health’s judicialization.

RESUMEN

Introduccién: El uso de anticuerpos monoclonales se ha incorporado a
los protocolos de tratamiento del cdncer, una vez comprobada su eficacia.
Este tipo de terapia es costosa y su adquisicion sigue siendo un obstéculo
para el paciente. Objetivo: Describir el uso de anticuerpos monoclonales
en términos de adquisicién, regulacién y judicializacion, efectos adversos
y causas de interrupcién de la terapia. Método: Estudio descriptivo que
evalud a pacientes (n=169) en tratamiento por cdncer, en un hospital
publico, desde el 1 de agosto de 2017 al 31 de julio de 2019. Resultados:
La poblacién estudiada fue mayoritariamente femenina (n=115). Las
principales neoplasias encontradas fueron mama (n=64, 36,16%), linfomas
(n=53, 29,94%) y mieloma multiple de células plasmdticas/plasmocitomas
(n=25, 14,16%). Los anticuerpos monoclonales mds utilizados fueron
trastuzumab (n=65, 35,71%) y rituximab (n=54, 29,67%). Se observaron
cuatro formas de adquisicién de firmacos. Predominaron las adquisiciones
a través del Sistema Unico de Salud (SUS) (n=103, 56,59%) y judiciales
(n=72,39,56%). La mayoria de los pacientes no presentaron efectos adversos
ala terapia (60,3%), pero entre los que si los tuvieron, los principales efectos
fueron vémitos y nduseas, astenia, diarrea, dolor, neutropenia y mucositis.
Los efectos adversos/toxicidad (n=15), la falta de medicacién (n=11) y la
liberacién retardada (n=10) fueron las causas mds frecuentes de interrupcién
del tratamiento. Conclusién: Los anticuerpos monoclonales son mds
especificos y tienen menos efectos. Para los medicamentos no disponibles
en el SUS, la judicializacidn es una herramienta importante.

Palabras clave: servicios farmacéuticos; anticuerpos monoclonales/
uso terapéutico; anticuerpos monoclonales/efectos adversos; neoplasias/
tratamiento farmacoldgico; judicializacién de la salud.
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INTRODUCAO

Os compostos biofarmacéuticos, como os anticorpos
monoclonais, tém alcan¢ado maior stazus dentro do rol das
terapias disponiveis para o cAncer e tém gerado impacto
na inddstria farmacéutica apesar de sua descoberta nio
ser recente. Os anticorpos monoclonais sdo caracterizados
de acordo com sua estrutura biolégica: murinos (ou
camundongo total), quimérico, humanizado e humano
total'3.

As terapias que utilizam anticorpos monoclonais sio
a terapia-alvo e a imunoterapia. A primeira diz respeito a
anticorpos que se ligam a antigenos especificos do tumor
para atacd-lo. Os mecanismos de ataque ao tumor sio os
mesmos utilizados para atacar micro-organismos, como
opsonizagio, fagocitose, ativagio do sistema complemento
e citotoxicidade celular dependente de anticorpos. A
segunda serve para fortalecer o sistema imune do paciente
para que este seja capaz de combater as células patogénicas
com maior eficdcia'?.

Os anticorpos monoclonais utilizados no Brasil que
atuam como antineopldsicos sio: 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 o colorretal, pulmio, mama,
células renais, ovdrio, tuba uterina, peritoneal, colo do
titero, gdstrico, cabeca e pescogo, e melanoma®. Os efeitos
colaterais mais documentados sio febre, calafrio, astenia,
cefaleia, ndusea, vomito, diarreia, hipotensio arterial, 7ash
cutineo e reagdo de hipersensibilidade">®. Mesmo com a
presenca desses efeitos, a sobrevida dos pacientes portadores
de cAnceres é, de modo geral, maior com a utilizagdo desses
medicamentos em relagio aos que néo os utilizam, inclusive,
em monoterapia’.

Em virtude da relevincia do tema, da pouca
caracterizagdo em outros estudos ¢ do grande impacto
na morbimortalidade dos pacientes, este trabalho teve
como objetivo descrever a utilizagdo de anticorpos
monoclonais no que tange a forma de aquisicéo, regulagio
e judicializacio, efeitos adversos e motivos da interrupgio
da terapia, além da caracteriza¢io sociodemogrifica, e
as principais neoplasias dos pacientes atendidos pelo
Hospital Regional do Oeste, em Santa Catarina, no
periodo de agosto de 2017 a julho de 2019.

METODO

Foi realizado um estudo do tipo descritivo. A coleta de
dados foi efetuada nos setores de Oncologia ¢ Farmicia
Hospitalar do periodo de 1 de agosto de 2017 a 31 de
julho de 2019 na Associacio Lenoir Vargas Ferreira do
Hospital Regional do Oeste, em Chapecé, Santa Catarina.
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Os prontudrios eram digitais de modo que os dados
foram colhidos nas dependéncias do hospital em hordrios
combinados previamente com a equipe, sendo necessdrias
criagio de login e capacitagio para os pesquisadores, ambas
realizadas pela prépria instituicio. Foram coletados os
seguintes parimetros nos prontudrios: nome, idade, sexo
e atividade laboral para perfil da amostra, a Classificagio
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados 4 Satde — décima edi¢ao (CID-10)" da
neoplasia, ano de diagndstico, protocolos quimioterdpicos
utilizados, terapia adjuvante e neoadjuvante e anticorpos
monoclonais utilizados. Para andlise dos anticorpos de
forma individual, observou-se a forma de aquisigao:
Sistema Unico de Saide (SUS), Suplementar, Judicial
e outro, que inclui o compartilhamento de anticorpos
entre pacientes; além de intercorréncias da terapia,
intercorréncias da administragio parenteral e motivo da
interrup¢io do fornecimento.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com
neoplasias sélidas e/ou hematoldgicas, entre pacientes
internados, ambulatoriais e falecidos, em tratamento
oncolégico com uso de anticorpos monoclonais.

O tamanho amostral foi calculado pela férmula:

n = [EDFF*Np(1-p)l/[(d/Z2,  *(N-1)+p*(1-p)]

Onde: 7 ¢ o valor da amostra, EDFF é o efeito de desenho
(1), N ¢ o tamanho da populagio (302), p ¢ a frequéncia
hipotética do fator do resultado na populagio (27%),
d é o limite de confianca (5%), e Z é o desvio do valor
médio que é aceito para alcangar o nivel de confianca que
se deseja. O cdlculo foi realizado pelo programa Epi Info™
versio 7.2.3.1.

Pelo fato de o trastuzumabe ser o anticorpo mais
prevalente, pela dificuldade de encontrar estudos
semelhantes e pelos efeitos adversos da terapia serem um
dos principais temas abordados neste estudo, foi utilizado,
para a frequéncia hipotética do cdlculo amostral, o
percentual de efeitos adversos encontrados na terapia com
trastuzumabe no seguinte estudo: Trastuzumab induces
gastrointestinal side effects in HER2-overexpressing breast
cancer patients'. Nesse caso, foi observada uma incidéncia
de 27% de efeitos colaterais, valor utilizado para o cdlculo.

Visando a representatividade dos dez anticorpos
monoclonais na amostra, primeiramente foi calculada a
porcentagem de cada anticorpo na populagio de usudrios
de anticorpos monoclonais ¢, em seguida, foi usada essa
porcentagem para determinar o nimero de pacientes de
cada anticorpo para a amostra. Os pacientes foram, entio,
agrupados por medicamento, em ordem alfabética, sendo
numerados em ordem crescente, ¢ cada grupo iniciando
do ntimero 1. Posteriormente, foi realizado o sorteio de
ndmeros aleatdrios para a inclusio dos participantes da
pesquisa, com o uso da ferramenta disponivel na pdgina


https://www.zotero.org/google-docs/?Wu40JS
https://www.zotero.org/google-docs/?0MeVEQ

eletronica da Epi Info™ versdo 7.2.3.1. Na pdgina eletronica,
foram inseridos, nos campos correspondentes, o primeiro e
o tltimo niimero para cada um dos grupos de anticorpos
e o total de niimeros aleatdrios a serem gerados, de acordo
com o 7 final calculado para cada grupo de anticorpos.

A aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Fronteira Sul foi registrada sob o
numero de protocolo 3.997.777, em 29 de abril de 2020
(CAAE: 30082220.0.0000.5564).

RESULTADOS
Foram atendidos 302 pacientes no periodo analisado.

A amostra minima estipulada significativa foi de 152
pacientes. Por fim, avaliaram-se 169 prontudrios.

Assisténcia Farmacéutica e Anticorpos Monoclonais

A Tabela 1 demonstra a prevaléncia de 68,05% de
pacientes femininos (n=115), sobre a populagio masculina
(n=54, 31,95%). A média de idade prevalente nas duas
populacoes situa-se entre 40 e 69 anos. Em 63,91%
dos prontudrios (n=108), nio havia informagio sobre
a atividade laboral da populagio estudada. Entre as
informadas, a profissio de agricultor foi a principal (8,9%)
seguida pelos aposentados (7,7%).

As neoplasias encontradas foram agrupadas em 22
tipos (n=177), com a respectiva CID. Alguns pacientes
apresentavam mais de um tipo ou subtipo de cincer no
periodo analisado. Observa-se, na Tabela 2, que 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 mieloma multiplo/neoplasia

Tabela 1. Dados sociodemogréficos de pacientes admitidos no Hospital Regional do Oeste

Variaveis
Faixas etdrias GRS
n (%)

20-29 0
30-39 15 (13,0)
40-49 26 (22,6)
50-59 34 (29,6)
60-69 30 (26,1)
70-79 9 (7,8)
80 ou mais 1(0,9)
Total 115 (100)

Profisséio n
Néo informada 108
Agricultor 15
Aposentado 13
Auxiliar de cozinha 1
Auxiliar de produgéo 2
Carpinteiro 1
Comerciante 3
Confeiteira 2
Costureira 2
Cozinheira 2
Dona de casa 7
Empregada doméstica 1
Esteticista/cabeleireira/manicure 2
Instrutor 1
Operador de maquina 1
Pedreiro 1
Professor 4
Servente de limpeza 1
Trabalhador de confeccéo 1
Trabalhador de granja 1
Total 169

Média Desvio-padréo

Masculino
n (%)
1(1,9) 0,5 0,7
3 (5,6) 9 8,5
8(14,8) 17 12,7
10 (18,5) 22 17,0
18 (33,3) 24 8,5
10 (18,5) 9,5 0,7
4 (7,4) 2,5 2,1
54
%
63,91
8,88
7,69
0,59
1,18
0,59
1,78
1,18
1,18
1,18
4,14
0,59
1,18
0,59
0,59
0,59
2,37
0,59
0,59
0,59
100
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Tabela 2. Tipos de neoplasias observadas nos pacientes do setor de Oncologia em um hospital do Oeste catarinense

Tipo de céncer
Células escamosas queratinizantes
Célon
Coracdo, mediastino e pleura com leséo invasiva
Estémago
Glioblastoma
Hepadtico
Leucemia linfocitica/linfoide crénica

Linfoma Hodgkin, esclerose nodular
Linfoma néo Hodgkin

Mama

Mamilo e aréola

Melanoma

Mieloma multiplo e neoplasia maligna de plasmécito
Neoplasia de apéndice

Pele do labio

Plasmocitoma/plasmocitoma de coluna

Pleura

Pulméo

Reto alto/inferior/sigmoide/retossigmoide

Rim, exceto pelve renal

Tecido conjuntivo e tecidos moles do abdome e térax
Utero

Total

n % CID
1 0,56 C34
5 2,82 C18, C189
1 0,56 C388
1 0,56 C1é6
1 0,56 C71
2 1,13 C220
5 2,82 C911
4 2,26 C82, C811
49 27,68 gggéCSZZ, C833, C857, C911,
64 36,16 C50, C504, C508, C509
1 0,56 C500
2 1,13 C43
23 12,99 C90, C900
1 0,56 ci18
1 0,56 C440
2 1,13 C900
1 0,56 C384
1 0,56 C340
8 4,52 C20, C189, C19, C188, C187
1 0,56 Cé4
2 1,13 C494
1 0,56 C54
177 100

Legenda: CID = Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Satide — décima edigio.

maligna de plasmdcito/plasmocitoma em 25 pacientes
(14,12%).

O anticorpo monoclonal mais prevalente foi o
trastuzumabe (35,71%, n=65), o qual ¢ utilizado para o
tratamento do cincer de mama. Observou-se também
a utiliza¢ao de rituximabe (29,67%) e o bortezomibe
(13,74%). Os menos encontrados foram o cetuximabe
(0,55%), daratumumabe (1,1%) e brentuximabe (1,65%)
conforme o Gréfico 1A. Dos 169 pacientes avaliados, 16
(9,5%) fizeram o uso de mais de um anticorpo monoclonal.
A associagao do trastuzumabe com o pertuzumabe foi a mais
comum (63%) de acordo com o Griéfico 1B.

O uso de anticorpos monoclonais na terapia
oncoldgica tem como objetivos maior eficdcia e menores
efeitos adversos em razdo da seletividade do anticorpo
ao antigeno-alvo. O Grifico 2A demonstra que 102
pacientes (60,3%) nio tiveram nenhuma intercorréncia

Revista Brasileira de Cancerologia 2022; 68(3): e-152316

durante a terapia. Entre os que tiveram, as mais prevalentes
no estudo foram as alteragdes centrais/autondémicas
(26,3%), seguidas por alteragées digestivas (8,8%),
cutineas/subcutineas (7,3%), hematolégicas (6,1%),
cardiovasculares/hemodinimicas (4,6%), urindrias
(2,7%), respiratdrias e metabdlicas (2,3% em cada) ¢
outros (0,8%). Os principais sintomas observados foram
vOmitos e nduseas (n=20), astenia (n=15), diarreia (n=12),
dor (n=12), neutropenia (n=10) e mucosite (n=8). O
Griéfico 2B demonstra que 32 pacientes (19%) tiveram
seu tratamento interrompido. As principais causas de
interrupgio foram por causa de efeitos adversos ¢ toxicidade
(n=15), falta de medicamento (n=11) e atraso na liberagio
das medicagoes (n=10). Entre essas interrupgoes, alguns
pacientes interromperam o tratamento mais de uma vez
por diferentes motivos. Além disso, vale ressaltar que 72
pacientes continuavam em terapia no final do estudo.
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Grdfico 1. Anticorpos monoclonais e associacées administradas
aos pacientes do setor de Oncologia em um hospital do Oeste
catarinense. (A) Distribuicéo de anticorpos monoclonais aos pacientes
oncolégicos que fizeram uso dessa terapia (n=182); (B) Associacées
entre o uso dos anticorpos monoclonais
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Grdfico 2. Intercorréncias terapéuticas e interrupcdo da terapia
em pacientes em uso de anticorpos monoclonais em um hospital
do Oeste catarinense. (A) Intercorréncias observadas durante o
tratamento com anticorpos monoclonais (n=262); (B) Fatores
(relccigg)odos d interrupcéo da terapia com anticorpos monoclonais
n=1

Assisténcia Farmacéutica e Anticorpos Monoclonais

O Grifico 3A mostra que a principal forma de
aquisi¢do dos medicamentos ocorreu por meio do SUS,
totalizando 103 anticorpos, o que representou 56,59%
entre os 182 anticorpos monoclonais avaliados. A via
judicial foi a segunda mais prevalente, com 72 anticorpos
monoclonais (39,56%), e, em terceiro e quarto, SUS/
judicial e judicial/outro, respectivamente. Essas formas
mistas de aquisi¢do foram observadas em 3,85% dos
anticorpos, sendo 2,75% na aquisi¢ao via SUS e judicial
em relagio ao trastuzumabe, e 1,1% na forma mista entre
judicial e outro em relagio ao bortezomibe.

O Grifico 3B demonstra que os principais anticorpos
monoclonais encontrados foram o trastuzumabe (n= 65) e
o rituximabe (n= 54), ambos distribuidos principalmente
pelo SUS. Em relagdo a judicializacio, os anticorpos
monoclonais, os quais representam a maioria, sio o
cetuximabe, nivolumabe, panitumumabe, pertuzumabe,
bevacizumabe, bortezomibe e brentuximabe, destacando-
-se os cinco primeiros com indice de judicializacio de
100% e o bortezomibe com 92% de judicializagio.
Os anticorpos monoclonais com intermedidrio nivel
de judicializacao foram daratumumabe (50%) e
brentuximabe (66,67%). Os com menor indice foram o
trastuzumabe (3,08%) e rituximabe (20,37%). O total de
medicamentos judicializados foi de 39,56%.

A)

Formas de aquisi¢do dos medicamentos
SUS/Compartilhamento
Judicial/Compartilhamento |
SUS/Judicial |l
Compartilhamento/Doagao
sUS I

fteciecly |
0 20 40 60 80 100 120
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o Judicial SUS m SUS/Judicial mJudicial/outro

Grafico 3. Anticorpos monoclonais e aquisicdo. (A) Forma de
aquisigdo dos medicamentos (n=182); (B) Anticorpos e formas de
aquisicdo (n=182)
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DISCUSSAO

As estimativas do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) demonstram que,
para cada ano do triénio 2020-2022, as neoplasias mais
incidentes, exceto de pele, sdo de préstata, cdlon e reto
nos homens e de mama, célon e reto nas mulheres. Os
linfomas sao incidentes em ambos os sexos e compoem os
dez tipos mais prevalentes'?. Os cAnceres mais frequentes
neste trabalho foram cincer de mama (n=64, 36%),
linfomas (n= 53, 30%) e mieloma multiplo/neoplasia
de plasmdcito/plasmocitoma (n=25, 14%), totalizando
80%. A prevaléncia desses tipos de cinceres reflete os
principais anticorpos administrados aos pacientes, como:
trastuzumabe (35,7%), rituximabe (30%) e bortezomibe
(114%). Alguns anticorpos, apesar de sua indicagio para
determinadas doengas oncolégicas, nio sio liberados
pelo SUS, por exemplo, o trastuzumabe para cincer
géstrico avangado, ¢ o rituximabe, para leucemia linfoide
cronica'>.

Entre as associagdes de anticorpos monoclonais, a
mais encontrada foi entre o trastuzumabe e pertuzumabe,
sendo observada em dez pacientes, embora o relatério
da 532 reunido da Comissao Nacional de Incorporagio
de Tecnologias no SUS (Conitec) tenha se manifestado
preliminarmente nao favordvel A incorporagio do
pertuzumabe associado ao trastuzumabe e docetaxel no
tratamento do cAncer de mama HER2-positivo metastdtico
em primeira linha de tratamento. As justificativas para tal
parecer foram: a maioria dos pacientes no principal estudo
apresentado era virgem de tratamento com trastuzumabe;
o perfil dos pacientes incluidos no estudo ¢ diferente
do perfil dos pacientes na vida real; a incorporagio do
pertuzumabe nio se mostrou custo-efetiva e com grande
impacto orgamentrio ao sistema de sadde’®.

Em todos os anticorpos estudados, foi relatada
ao menos uma reagio adversa. A maioria dos efeitos
encontrados foi relacionada ao trastuzumabe, rituximabe,
bevacizumabe e bortezomibe. No uso do trastuzumabe,
podem ocorrer dor abdominal, cansago, dor no peito,
calafrios, febre, cefaleia, diarreia, ndusea, vomito, dor
nas articulagoes, dores musculares e manchas na pele.
Alguns sinais mais graves podem ser notados em pacientes
que fazem uso do trastuzumabe como a diminui¢io
da forca de ejecdo do coracio, levando 2 insuficiéncia
cardfaca, sintoma descrito em até 22% dos pacientes".
O rituximabe pode causar aumento da susceptibilidade
a infec¢bes do trato respiratério superior, infeccoes do
trato urindrio, neutropenia, hipertensio, ndusea, erupgao
cutnea, pirexia, prurido, urticdria, irritagio na garganta,
rubor com calor local, hipotensio, rinite, tremores,
taquicardia, fadiga, dor orofaringea, edema periférico,
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eritema, hipercolesterolemia, parestesia, enxaqueca,
tontura, cefaleia, alopecia, dispepsia, diarreia, refluxo
gastroesofdgico, tlcera oral, dor abdominal, artralgia/
dor musculoesquelética, osteoartrite e bursite'!. J4
o bortezomibe pode levar a: neuropatia, hipotensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, alteracées da funcio
hepética, trombocitopenia, neutropenia, sangramento
gastrintestinal e intracerebral, ndusea, diarreia, constipagio,
vOmitos, vertigem, tontura ou desmaios'.

Vaz et al.!® observaram, em estudo com trastuzumabe
isolado, maior prevaléncia de cansaco como efeito adverso
(45%), seguido de xerodermia (27%), dor nas pernas
(18%) e vomito (9%). Quando associado & quimioterapia,
os principais sintomas observados foram cansago (26%),
dor no corpo (26%), dor nas pernas (13%), enjoo (13%),
falta de ar (13%) e vémito (6,7%)*®.

Em relagao aos principais efeitos adversos, observou-se
que 102 pacientes (60,3%) nio apresentaram nenhum
efeito adverso durante a terapia. Entre os que apresentaram
sintomas, os mais referidos foram nduseas e vomitos,
astenia, diarreia, dor, neutropenia e mucosite. No entanto,
hd que se considerar, na avaliagio de efeitos adversos, a
utilizagdo de outras medicagoes/terapias quimioterdpicas
concomitantemente pelos pacientes, ou ainda, sintomas
em razao da sua condicio clinica.

As politicas publicas de aten¢ao oncolégica tém
proporcionado aos pacientes uma sobrevida global maior,
com melhor qualidade de vida. Parte desse sucesso se deve
a0 avanco das terapias medicamentosas’. Uma questao que
nao pode ser desconsiderada para o aumento da sobrevida
e a efetividade do tratamento é o fato de os pacientes
recorrerem 2 justica pela chance de utilizar medicamentos
mais eficazes, como os anticorpos monoclonais®"’.
Ademais, é notéria a relagio de dependéncia entre os
processos judiciais e a implementagio de tecnologias no
SUS por meio da Conitec. Sem o real conhecimento da
demanda da populagio por uma medicagio, em sua grande
maioria cara, é invidvel a implementa¢io de medidas
publicas para incorpord-las ao repertdrio terapéutico
disponivel gratuitamente pelo SUS?.

Um dos maiores problemas na utilizagio desses
medicamentos ¢ o alto custo, por isso, diversos anticorpos
monoclonais nio se encontram disponiveis na Relagio
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)?! e,
consequentemente, no SUS. Desse modo, a judicializacio
representa uma possibilidade, mesmo que onerosa, paraa
resolucio dessa questao. Em dez anos, houve um aumento
de quase 5 mil por cento nos gastos com judicializagao
no Brasil. Em valores, esse gasto variou de R$ 26 milhoes
para mais de R$ 1,325 bilhdo entre 2007 e 2016*. O
naumero de processos em primeira instincia relacionados
a satide aumentou aceleradamente de 2009 a 2017. No


https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/ulcera/c

periodo, a quantidade de casos cresceu 198%. Em 2017,
95,7 mil demandas acerca de satide comegaram a tramitar
no judicidrio brasileiro®. Os antineopldsicos sio os mais
procurados nos processos de judicializagio em alguns
Estados**, e os anticorpos monoclonais se mostraram
em segundo lugar nas demandas, em um estudo no
Estado do Pernambuco”. Como alguns dos anticorpos
monoclonais nio sio contemplados pela Conitec”, a
taxa de judicializagdo nessa classe de medicamentos ¢
alta. Alguns anticorpos sio obtidos com taxa de 100%
de judicializacio.

Neste estudo, 39,56% dos anticorpos monoclonais
estudados foram judicializados. Os fatores associados
a0 ascendente niimero de judicializagbes ocorreram por
medicamentos que nao eram padronizados pela Conitec
ou que nio contemplavam valor de ressarcimento
compativel com o custo da medicagio.

As diferentes formas de aquisi¢io de medicamentos
encontradas neste trabalho foram, em forma decrescente:
SUS; judicial; SUS/judicial e judicial/outro. Na primeira,
tem-se trastuzumabe e rituximabe como principais
representantes. Esses anticorpos monoclonais ja foram
incorporados pelo SUS, com eficicia comprovada para
determinados tratamentos. Eles foram incorporados
apenas nos dltimos dez anos ao SUS pela Conitec, a qual
avaliou, por meio de revisoes sistemdticas e de metandlises,
os resultados positivos de sobrevida. O medicamento
trastuzumabe ¢ indicado no SUS somente para cincer de
mama HER2+, neoadjuvante, adjuvante e metastdtico,
exceto dsseo. O rituximabe é indicado somente para
linfoma nio Hodgkin difuso de grandes células como
primeira linha de tratamento e linfoma folicular como
primeira e segunda linha. Evidenciou-se, neste estudo,
que 56,59% dos anticorpos monoclonais mais prescritos
possuem aquisi¢do via administrativa, ou seja, pelo SUS.
O estudo de Schulz et al."” revelou que o tratamento de
indu¢io com rituximabe, associado a quimioterapia,
obteve melhores resultados na sobrevida global (bazard
ratio — HR = 0,63; intervalo de confianga de 95% — IC
95% = 0,51-0,79)".

Observou-se que os medicamentos que necessitaram
ser judicializados foram o cetuximabe, nivolumabe,
panitumumabe, pertuzumabe, bortezomibe, bevacizumabe
e brentuximabe, os quais, apesar de aprovados pela Conitec,
para sua incorporagio ao SUS, nio foram obtidos por esse
meio. A judicializa¢io desses medicamentos pode ocorret,
por exemplo, por falta de medicamentos; pela sua recente
incorporagio, como o bortezomibe, aprovado em 2020;
ou ainda por uso em cinceres diferentes dos quais foram
aprovados originalmente. No Estado de Santa Catarina,
existe um processo judicial coletivo, conhecido como
Acio Civil Pdblica n.° 5019190-76.2019.4.04.7200, o
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qual fornece o medicamento trastuzumabe para pacientes
com cancer de mama HER2+ com metdstases Osseas e
viscerais. Todavia, observou-se que o fornecimento nio é
regular ¢ que muitas mulheres recorreram judicialmente
4 medicagdo para evitar perda de seguimento terapéutico.
A via de aquisi¢do SUS/outro, que ocorreu apenas com
o trastuzumabe, se deu, por exemplo, por causa da
inconsisténcia da requisi¢io médica com os protocolos.
O bortezomibe, tnico anticorpo monoclonal adquirido
de forma judicial/outro, representa uma forma autorizada
pelo médico (até o despacho ou deferimento judicial
e o fornecimento regular), da utilizagio das sobras
farmacologicamente estdveis dos pacientes que faziam a
dose menor do que a dose do frasco.

Desse modo, nota-se a importincia de politicas
publicas que incentivem a comunidade médica, cientifica,
social e jur{dica a encaminharem revisoes com evidéncias
clinicas 2 Conitec para aprovar novas incorporagées desses
medicamentos no SUS; sobretudo em rela¢io a terapias ja
aprovadas internacionalmente e com potencial curativo ou
boa resposta terapéutica ou paliativa para doengas fatais e
incapacitantes, como diversos tipos de cAnceres.

A principal dificuldade encontrada neste trabalho diz
respeito ao mau preenchimento de alguns prontudrios,
com excesso de siglas, auséncia e desorganizacio de dados,
o que limita o acesso e entendimento dessas informacdes.

CONCLUSAO

Observou-se que as neoplasias predominantemente
contempladas pela terapia com anticorpos monoclonais
neste trabalho foram cincer de mama e neoplasias
hematolégicas como linfomas e mieloma. Por sua vez, a
populacdo do sexo feminino situada entre a faixa etdria
dos 40 aos 59 anos é a mais prevalente, reforcando a
necessidade do diagnéstico precoce e do seguimento
terapéutico constante, os quais podem ser prejudicados
pela sobrecarga no sistema de sadde.

A seletividade das terapias com anticorpos monoclonais
faz com que os efeitos adversos sejam minimizados, embora
ainda sejam notérios. Os efeitos descritos em literatura
também foram observados de forma andloga neste
trabalho. E importante também ressaltar a combinagio
das terapias, que incluem quimioterdpicos, entre outros.

A aquisicao dos anticorpos monoclonais pelo SUS
¢ prevalente, nio obstante o impacto significativo
da judicializagdao. Os anticorpos monoclonais nio
disponibilizados pelo SUS sao demandados pela
populagio, que recorrem a medidas judiciais para
conseguirem seu tratamento pela Unido, Estado ou
municipio. Isso justifica a importincia de haver politicas
publicas que incentivem a comunidade médica, cientifica,
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social e juridica a enviarem revisdes com evidéncias
clinicas 2 Conitec para aprovar novas incorporagoes
dessas tecnologias no SUS, o que garante a manutengio
dos principios que regem o sistema, como a equidade, a
integralidade e a universalidade.

Infelizmente, a terapia pode ser interrompida,
sobretudo por questoes associadas a toxicidade, falta de
medicamento e atraso na liberacio dos anticorpos.

Os dados obtidos sinalizam a necessidade de
atualizacdes constantes pela prépria dinamicidade dos
estudos cientificos, a reducio de efeitos colaterais, o
aumento na expectativa de vida, a introducio no rol de
medicagbes nos servigos de alta complexidade, a decisao
da equipe gestora, o suporte as decisées judiciais e,
principalmente, o beneficio aos pacientes que necessitam
dessas terapias.
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