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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 133/2021

Complementar ao Parecer Técnico N° 978/2020

Vitoria, 05 de fevereiro de 2021.

Processo  n° [N
I impetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacio de informacgOes técnicas
complementares da Vara Unica de Rio Bananal — MM. Juiz de Direito Dr. Wesley Sandro

Campana dos Santos — sobre o medicamento: Bevacizumabe.

I — RELATORIO

1.De acordo com requerimento as fls. 75/76 o paciente apresentou progressao da doenca
dependendo de alta dose de corticoide com desvio de linha média. Dessa forma suspendeu-se

o uso de Temozolamida e receitou-se Bevacizumabe 400 mg.

2.Consta laudo de consulta de telemedicina emitido em 22/12/2020 pela Dra. Camilla Akemi
Felizardo Yamada (Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo), informando conduta médica:
paciente com imagem atual sugestiva de progressao da doenca dependente de alta dose de
corticoide com desvio de linha média. Profissional sugere suspensao da Temozolamida por
progressao da doenca. Sugere Bevacizumabe 400 mg endovenoso a cada 28 dias a depender
da resposta e evolucao a despeito de ser considerado off label no Brasil, tal medicacao tem
aprovacao em outras agéncias regulatdrias (FDA) e auxilia no efeito de massa, edema cerebral

além do incremento em sobrevida livre de progressao e melhora clinica.
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II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1.A Atencao Oncologica do SUS foi instituida através da Portaria GM/MS n° 2439 de
08/12/2005 como a Promocao, Prevencao, Diagnéstico, Tratamento,
Reabilitacao e Cuidados Paliativos, a serem implantadas em todas as unidades

federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de gestao.

2.A Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, atualizada pela Portaria
SAS/MS n° 62, de 11 de Marco de 2009, considerando a necessidade de garantir o acesso da
populacdo a assisténcia oncologica, definiu os servigos de atendimento a estes usuérios, a

saber:

o Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) é o hospital que
possua condicoes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos humanos adequados a
prestacao de assisténcia especializada de alta complexidade para o diagnostico definitivo e

tratamento dos canceres mais prevalentes no Brasil.

o Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o hospital que
possua as condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos humanos,

diagnostico definitivo e tratamento de todos os tipos de cancer.

o Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servico que exerce o papel

auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao Oncolbgica.

1.0s Servicos de Atendimento Oncologico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de prevencao,
deteccao precoce, diagnostico e tratamento de pacientes em acompanhamento, incluindo o

planejamento terapéutico integral dos mesmos.

2.De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n° 741/05: “As unidades e centros credenciados
para prestar servigos assistenciais de alta complexidade em oncologia deverao submeter-se a

regulacdo, fiscalizacdo, controle e avaliacdo do Gestor estadual e municipal, conforme as
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atribuicoOes estabelecidas nas respectivas condi¢oes de gestao”.

3.0 atendimento destes pacientes pelos servicos oncologicos tém seu custeio financiado
através do pagamento dos procedimentos realizados, incluidos nas Tabelas de Procedimento
do SUS. O custo dos medicamentos antineoplasicos utilizados no tratamento de quimioterapia

para tumores malignos esta incluido no valor dos procedimentos contidos na Tabela.

4.A Portaria SAS/MS n°® 62, de 11 de marco de 2009 estabelece que a Tabela de
Habilitacoes de Servicos Especializados do Sistema do Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Satde — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os estabelecimentos de satde

de alta complexidade em oncologia.

5. A Portaria SAS/MS n° 599, de 26 de junho de 2012 que aprova documento
denominado Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas (DDT) do Tumor Cerebral
no Adulto no dmbito do Sistema Unico de Satde (SUS). E um documento de
carater nacional que contempla o conceito geral do tumor cerebral no adulto,
critérios de diagnéstico, tratamento e mecanismos de regulacio, controle e
avaliacao, e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes e pelos Servicos de Saude
habilitados junto ao SUS.

DA PATOLOGIA

1.0 glioblastoma multiforme tem a sua origem nas células gliais (astrocitos), e constitui o
grau IV da classificacdo dos astrocitomas estabelecida por Kemaliano em 1949. Geralmente,
tem uma localizagdo central na matriz cerebral, como lesdo unica, atingindo mais
frequentemente o lobo frontal, sendo o lobo temporal o segundo lugar de localizagao

preferencial.

2.0 seu potencial metastatico é reduzido, contudo sao extremamente infiltrativos, com grande
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agressividade local, o que lhes confere um prognostico muito reservado.

3.0 Glioblastoma Multiforme, o mais maligno das neoplasias neuroepiteliais, raramente
ocorre em idades inferiores a 15 anos, mas a sua incidéncia aumenta drasticamente apos os 45
anos. E um tumor que usualmente ocorre como esporadico, sem que haja evidéncia de

qualquer tendéncia familiar ou identificacao de fatores de risco.

4.A apresentacao clinica deve-se a localizacao das lesdes, mais do que a histologia do tumor

cerebral, sendo as cefaleias o sintoma predominante.
DO TRATAMENTO

1.0 tratamento deste tipo de neoplasias é cirargico, contudo, dado o seu carater infiltrativo
(a mais importante limitacdo para um tratamento cirargico eficaz) e portanto, a grande
probabilidade de recidiva local, muitas vezes é requerido como terapia adjuvante a

radioterapia e, em determinadas situagoes, a quimioterapia.

2.0s tratamentos do GBM disponiveis atualmente incluem a cirurgia na forma de resseccao
total ou subtotal, radiocirurgia, radioterapia em suas formas standards (padrao) ou em cursos
abreviados de curta duracao, terapia antiangiogénica, terapia génica, tratamento de suporte
com agentes esteroides, além de quimioterapia com nitrossoureia, bevacizumabe e

temozolomida, entre outros agentes quimioterapicos.

3.A radioterapia e usualmente utilizada na abordagem terapéutica de pacientes idosos com
diagnostico de glioblastoma, seja na forma standard (60 Gy em 30 fragdes durante seis
semanas) ou na forma de curta duracao (por exemplo: 30 a 50 Gy em 6 a 20 fracoes durante

duas a quatro semanas), mostrando vantagens sobre o tratamento de suporte paliativo.

4.Estudo randomizado com 85 pacientes de idade igual ou superior a 70 anos, comparando
radioterapia (50,4 Ge em 28 fracOes) acrescida de tratamento de suporte e tratamento de
suporte apenas, demonstrou média de sobrevivéncia de 29,1 e 16,9 semanas para o primeiro e
segundo grupos, respectivamente. Da mesma forma, Marinense eta al., 11 em estudo com 202

pacientes entre 1990 e 2000, apontaram uma sobrevida consideravelmente maior nos
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pacientes submetidos a radioterapia em relacdo aos que nao a receberam (10,6 versus 1,9
meses). E importante destacar ainda que, na maioria dos estudos, a presenca de um bom
estado neurolégico é um Indice de Desempenho de Karnofsky (KPS, do inglés: Karnofsky
Performance Status) de pelo menos 70 foram os fatores preponderantes como indicativos de

melhores taxas de sobrevivéncia, com destaque especial ao KPS.

5.A quimioterapia antineoplasica € pouco ativa para o cancer cerebral, produzindo
beneficio clinico temporario para alguns doentes. A necessidade de uso concomitante de
medicamentos anticonvulsivantes para muitos doentes parece estar varidvel. Esquemas
terapéuticos, quimioterapicos, contendo nitrosureias (carmustina ou lomustina), alquilantes
(procarbazina, dacarbazina ou temozolomida), derivados da platina (cisplatina ou
carboplatina), vincristina, teniposiido, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe e irinotecano
se mostraram uteis no tratamento paliativo de gliomas cerebrais grau III ou IV, muitos deles

administrados concomitantemente a radioterapia.

6.A temozolomida, mais recentemente introduzida para terapéutica de glioblastomas, é um
agente alquilante imidazolpropionico com atividade antitumoral que sofre transformacao
quimica rapida em pH fisiologico, resultando no composto ativo MTIC (monome til-triaceno-
imidazol-carboxamida). Sua propriedade lipofilica faz com que o medicamento atravesse a
barreira hematoencefélica atingindo altas concentragdes no liquor, o que facilita, assim, a

acao sobre o tumor. Sua dosagem inicial e de 75 mg/m2 ao dia por seis semanas (42 dias

concomitante a radioterapia, seguida de administraciao adjuvante por seis ciclos, com doses de
150 mg/m2 no primeiro ciclo e 200 mg/m2 no segundo ciclo da fase adjuvante.

7.De acordo com ensaio em fase II publicado em 2011, que analisa o uso de temozolomida em
idosos sem utilizacdo de radioterapia, pode-se encontrar progressao livre de doenca de 16
semanas, sobrevida média de 25 semanas, melhora no KPS de 10 ou mais pontos em 33% dos
individuos (com 26% tornando-se capazes de cuidar de si proprios, isto e, KPS > 70%),

exibindo, ainda, melhora global da qualidade de vida e cognicao.

8.De maneira geral, a temozolomida tem se mostrado como boa alternativa aos pacientes

idosos com GBM e KPS menor que 70, ao passo que exibe boa tolerancia nesse subgrupo de
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doentes, demonstrando capacidade de melhora do estado funcional e aumentando a

sobrevida.

9.A méxima sobrevida esperada apos a ressecao de um GBM e de 16 a 18 meses, o que nao
difere muito dos indices atingidos h4 duas décadas, demonstrando a necessidade de avancos
no tratamento desses tumores. Os objetivos da resseccao dos gliomas de alto grau incluem:
alivio do efeito de massa, citorreticulo tumoral, obtencdo do diagnostico histopatologico,
controle dos sintomas e tentativa de melhora nas taxas de sobrevida. O alivio dos sintomas €
percebido na reducao da cefaleia, nauseas, vomitos e na melhora ou reversao dos deficit
focais. Sabe-se que pacientes com melhoria dos sintomas apés uso de esteroides tendem a

apresentar maior beneficio com a ressecc¢ao cirtirgica agressiva do tumor.

10.Por outro lado, messecosses parciais podem exacerbar o edema tecidual e aumentar o risco
de sangramentos no pdés-operatorio. A citorreticulo tumoral obtida com messecosses acima de
98% mostra-se benéfica na medida em que aumenta a eficacia das terapias adjuvantes, além
de facilitar o diagnostico histopatolégico por oferecer maiores amostras do tecido. De acordo
com os principios da cirurgia oncologica, e de consenso que a resseccao tumoral total com
margens livres é capaz de interferir na sobrevida do paciente. No entanto, na abordagem dos
gliomas nem sempre isso é possivel, pelo fato de que uma abordagem radical poderia

ocasionar novos deficit neurologicos, piorando a morbidade e a qualidade de vida do paciente.

11.Em dois estudos clinicos randomizados sobre temozolomida em associacdo a radioterapia
para gliomas de alto grau, este tratamento mostrou ser ativo quando comparado com placebo,
outros estudos demonstraram eficacia comparavel da temozolomida e do esquema PCV
(procarbazina, lomustina e vincristina) para doentes com gliomas de alto grau ou com

astrocitoma anaplasico.

DO PLEITO

1.Bevacizumabe (Avastin®): é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que
reduz a vascularizacdo de tumores, inibindo assim o crescimento tumoral. De acordo com a

bula o Bevacizumabe (AVASTIN®) est4 indicado nos seguintes casos:
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o Cancer colorretal metastatico (CCRm), em combinacdo com quimioterapia a
base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com

carcinoma metastatico do c6lon ou do reto.

o Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM), em
combinacdo com quimioterapia a base de taxanos, é indicado para o tratamento
de pacientes com cancer de mama localmente recorrente ou metastatico que nao

tenham recebido quimioterapia.

o Cancer de pulmao de nao pequenas células localmente avancado, metastatico
ou recorrente, em combinacdo com quimioterapia a base de platina, é indicado
para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmao de nao
pequenas células, nao escamoso, irressecavel, localmente avancado, metastatico

ou recorrente.

o Cancer de células renais metastatico e/ou avancado (mRCC), em combinacao
com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de primeira linha de

pacientes com cancer de células renais avancado e/ou metastatico.

o Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario, em combinacao
com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento de primeira linha de
pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario
avancados (International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO — III
B, ITI C e IV). Em combinacao com carboplatina e gencitabina, é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e
peritoneal primario com primeira recorréncia e sensivel a platina, sem terapia
prévia com bevacizumabe ou outros inibidores de VEGF ou agentes direcionados

a receptores de VEGF.

o Cancer de colo do utero, em combinacdo com paclitaxel e cisplatina ou,
alternativamente, paclitaxel e topotecana em pacientes que nao podem receber
terapia com platina, é indicado para o tratamento de cancer de colo do utero

persistente, recorrente ou metastatico.
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAQO

1. Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satude e as Secretarias de Saude nao
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia, denominados
de UNACON'’s e CACON’s, conforme Portaria SAS/MS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, é
que sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles,

padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo _procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é

habilitado para prestar assisténcia oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele publico

ou privado, com ou sem fins lucrativos.

2.Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do pagamento
dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS, estando o custo com o

fornecimento de medicamentos oncoldgicos, incluido no valor dos referidos procedimentos.

3.0s procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas, sim,
indicacoes terapéuticas de tipos e situacdes tumorais especificadas em cada procedimento

descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo reforcar ainda que a
responsabilidade pela padronizacao dos medicamentos é dos estabelecimentos habilitados em

Oncologia e a prescricao, prerrogativa do médico assistente do paciente, conforme conduta

adotada naquela instituicdo, cabendo ao CACON/UNACON a gestao dos seus recursos no

sentido de disponibilizar o tratamento necessario ao paciente.

4.Portanto, os CACON'S, sdao unidades hospitalares publicas ou filantropicas que dispoem de
todos os recursos humanos e tecnolégicos necessarios a assisténcia integral do paciente de
cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnoéstica dos pacientes, estadiamento,
assisténcia ambulatorial e hospitalar, atendimento das emergéncias oncolbgicas e cuidados

paliativos, e inclusive, pelo fornecimento de todos os medicamentos necessarios aos pacientes

portadores de cancer. Para tanto, ha a necessidade de insercao do paciente em unidade de
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atendimento do SUS, pertencente a Rede de Atencdo Oncologica, para haver acesso ao

tratamento oncologico.

5.No presente caso, o laudo anexado aos autos, foi emitido em papel timbrado da
Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo através de uma teleconsulta. Dessa forma,
nao € possivel concluir se o paciente se encontra em tratamento em um hospital

conveniado com o SUS.

6.0 Ministério da Saade, por meio da Portaria N° 599, de 26 de junho de 2012, aprovou a as
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Tumor Cerebral no Adulto, informado que
esquemas terapéuticos, quimioterapicos, contendo nitrosureias (carmustina ou lomustina),

alquilantes (procarbazina, dacarbazina ou temozolomida), derivados da platina (cisplatina ou

carboplatina), vincristina, teniposiido, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe e irinotecano

se mostraram uteis no tratamento paliativo de gliomas cerebrais grau III ou IV, muitos deles
administrados concomitantemente a radioterapia. Em dois estudos clinicos randomizados

sobre temozolomida em associacdo a radioterapia para gliomas de alto grau, este tratamento
mostrou ser ativo quando comparado com placebo; outros estudos demonstraram eficicia

comparavel da temozolomida e do esquema PCV (procarbazina, lomustina e vincristina) para

doentes com gliomas de alto grau ou com astrocitoma anaplasico. Inexiste demonstracao de
que a temozolomida seja mais segura ou eficaz que outra terapia antineoplésica associada a
radioterapia para doentes com gliomas malignos.

7. Em relacao especificamente ao medicamento Bevacizumabe no tratamento do
glioblastoma, esclarecemos que as evidéncias disponiveis sao escassas e pouco
relevantes. Os resultados destes estudos levaram a conclusao de que nao houve
melhora na sobrevida global e na qualidade de vida dos pacientes com glioma de
alto grau tratados com bevacizumabe. O glioblastoma costuma evoluir
rapidamente e tem mau prognoéstico. A combinacao de resseccao cirurgica,
radioterapia e quimioterapia com temozolomida é considerada a terapia padrao.
Em casos de recidiva apos este tratamento o progndstico € muito ruim e nao ha

estudos mostrando melhora na sobrevida global e na qualidade de vida destes
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pacientes, mesmo tratados com bevacizumabe.

8.0 EORTC estudo randomizado de fase 3 nao conseguiu confirmar a conclusdo dos estudos
de fase 2 de que a adicao de bevacizumabe a lomustina melhora a sobrevida em pacientes com

glioblastoma progressivo. O efeito na sobrevida livre de progressao nao foi associado a um

aumento na sobrevida global e a terapia combinada foi associada a um aumento da toxicidade.

9.Frente ao exposto, considerando a gravidade e refratariedade do quadro clinico do paciente;
considerando que o mesmo ja foi submetido a outros tratamentos com progressao da doenca,
pontuamos que o esquema farmacoterapéutico em questao esta sendo indicado como uma
terapéutica paliativa, ou seja, que pode promover um aumento de sobrevida livre de
progressao, porém nao a cura da doenca, sendo a responsabilidade pela
utilizacdo para cada caso especifico de exclusiva responsabilidade do médico

prescritor.

10.Considerando que o medicamento pleiteado nao é capaz de mudar o
prognostico do paciente, é importante que o requerente seja avaliado em servico
credenciado no SUS e habilitado em oncologia, e seja submetido a tratamento

paliativo conforme protocolo institucional proprio disponivel.

11.Considerando ainda que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam o
medicamento pleiteado foram emitidos por clinica médica particular, entende-se que para
receber todo o tratamento necessario para a patologia que o acomete através do SUS,
reforcamos que é imprescindivel que o paciente esteja cadastrado e em tratamento

em uma unidade credenciada como CACON/UNACON, e que a prescricao seja

originada do corpo clinico da referida unidade.

12.Por fim, esclarecemos que caso o paciente esteja em tratamento pelo Plano de
Saude, entende-se que cabe ao mesmo o custeio de todo o tratamento, incluindo

os medicamentos prescritos pelo médico assistente.
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