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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 452/2022

Vitoria, 01 de abril de 2022

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do 1° Juizado

Especial Criminal e da Fazenda Publica de Cachoeiro de Itapemirim — MM. Juiz de Direito Dr.

Fabio Pretti — sobre o medicamento: Lanreotida 120mg (Somatuline®).

I — RELATORIO

1.

Depreende-se dos autos que a Requerente com 69 (sessenta e nove) anos, é portadora
de NEOPLASTIA MALIGNA DO PANCREAS (CID 10 C25.9), necessitando do
medicamento SOMATULINE AUTOGEL (LANREOTIDA) 120MG/MES, até progressao

da doenca.

Consta laudo médico em papel timbrado do Hospital Evangélico de Cachoeiro de
Itapemirim, emitido em 22/03/22, informando que a paciente apresenta neoplasia
neuroenddcrina do pancreas, tratada com gastroduodenopancreatectomia pelo SUS em
11/2012. informa que dentro do sus as possibilidades de tratamento de casos desta
natureza, pelo reembolso da apac, sdo cirurgia (que nao é possivel no caso dela) e
quimioterapia (que nao funcionou), outras terapias, como octreotida e lanreotida nao
estdo disponiveis pelo SUS pelo custo elevados frente aos baixos valores de reembolso

da apac e por nao se tratarem de quimioterapicos. Em TC abd de 07/01/2021 - surgiu
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formacao hipodensa no segmento hepéatico VII, medindo 0,7 cm, com ténue realce
periférico pelo contraste e houve aumento das dimensoes da outra formagao hipodensa
no segmento VII, medindo agora 2,6 cm (no exame de 2019 media 1,3 cm e no de 2018
media 0,4 cm). Surgiu pequena area de heterogeneidade do parénquima em situacao
subcapsular no segmento hepatico V, sem conformar nédulo definido, achados
compativeis com recidiva tardia da doenca, tumor irressecavel. Informa ainda que a

paciente estd comprando o medicamento desde outubro de 2021.

3. Constam resultados de exames que corroboram a descri¢ao em laudo médico.
IT - 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, Prevenciao, Diagnostico, 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 oncolégica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

* Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) € o
hospital que possua condig¢Oes 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.
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* Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) é o hospital
que possua as condicOes técnicas, instalacoes fisicas, equipamentos e recursos

humano diagnoéstico definitivo e tratamento de todos os tipos de cancer.

* Centro de Referéncia de Alta Complexidade em Oncologia é o servigo que exerce
o papel auxiliar, de carater técnico, ao Gestor do SUS nas politicas de Atencao

Oncologica.

. Os Servicos de Atendimento Oncol6gico 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.

. De acordo com o Art. 14 Portaria SAS/MS n°® 741/05: “As unidades e centros
credenciados para prestar servicos assistenciais de alta complexidade em oncologia
deverao submeter-se a regulacao, fiscalizacao, controle e avaliacdo do Gestor estadual e

municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condicoes de gestao”.

O atendimento destes pacientes pelos servicos oncolégicos tem 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 estd incluido no valor dos
procedimentos contidos na Tabela.

. 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 satide de alta complexidade em oncologia.
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DA PATOLOGIA

1.

Os tumores neuroendoécrinos (TNEs) sao derivados das células de Kulchitsky ou
cromafins que revestem o epitélio do trato respiratério e digestivo. Sao raros e
compreendem apenas 0,49% de todas as neoplasias malignas. A maioria acomete o
trato gastrointestinal. Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sao neoplasias derivadas
destas células enterocromafins, que possuem a capacidade de produzir hormonios
neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptidios. Sua incidéncia varia desde
um caso novo por um milhdo de habitantes, até 1% em autopsias. Quando
funcionantes, os TNE podem causar a Sindrome Carcinoide (SC), cujos sintomas
predominantes sdao: rubor cutdneo, diarreia secretéria, telangiectasia venosa, sibilos,
dispneia e lesoes cardiacas. Atualmente, mais de 90% dos pacientes portadores de TNE
sao diagnosticados incorretamente, sendo tratados em média durante cinco a sete anos

indevidamente como uma doenca diferente.

Tradicionalmente o termo “carcindide” era empregado para designar os tumores
epiteliais do intestino que apresentavam estrutura relativamente similar e
comportamento menos agressivo que os carcinomas. Devido a heterogeneidade
morfologica e biologica desta neoplasia, a Organizacdo Mundial de Saade (OMS) em
2000 adotou uma nova classificacao passando a denominar essa neoplasia de Tumores
Neuroendocrinos e Carcinomas Neuroenddcrinos. A distingdo era feita entre tumores
neuroendobcrinos bem diferenciados que mostravam: 1) comportamento benigno ou
potencial maligno incerto (classificacio OMS 1a); 2) comportamento benigno com
baixo grau de malignidade (classificacio OMS 1b); 3) carcinomas neuroenddcrinos bem
diferenciados com baixo potencial maligno (classificacdo OMS 2); 4) carcinomas

neuroendodcrinos pouco diferenciados com alto potencial maligno (classificacaio OMS

3).

3. A apresentacao clinica varia em funcdo do tamanho, do sitio priméario e do tipo de
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substancia produzida pelo tumor. Existe associacdo entre doencas inflamatoérias
intestinais e TNEs colorretais. Mas, na maioria das vezes, nao estao associados a esta
condicao e geralmente sao achados incidentalmente em exames endoscépicos, pois
frequentemente sao pequenos e assintomaticos. Quando se tornam maiores podem

apresentar sangramento, obstrucao intestinal e tenesmo.

DO TRATAMENTO

1.

3.

A escolha terapéutica para pacientes que apresentam TNE localizado é cirargica, com
excelentes taxas de sobrevida a longo prazo. A extensao da ressec¢ao depende do local
de origem e do tamanho do tumor primério. E mandatério um bom preparo pré-
operatorio, pela possibilidade de dificuldades anestésicas e cirtargicas, devido a
producao de substancias vasoativas. Sao descritos episddios de hipotensao grave apos a
inducdo anestésica. Recomenda-se a pré-medicacao com bloqueadores adrenérgicos,

corticosteroides, clorpromazina e acido acetilsalicilico.

Mais recentemente, octreotide tem sido indicado com sucesso na prevencao e no
tratamento dessas crises anestésicas. O tratamento cirargico de metastases de TNE €
indicado frequentemente no intuito paliativo. Estudos em pacientes com TNE
intestinais que apresentem SC sugerem que a resseccao cirtrgica ampla da doenca
metastatica, incluindo linfonodos e figado, esta associada com a melhora significativa
dos sintomas da SC, podendo até aumentar a sobrevida. Abordagens cirargicas muito
agressivas de grandes massas metastaticas, incluindo transplante de figado, sao
realizadas, mas seu impacto real na evolucao dos pacientes ainda nao foi estabelecido.
H4 relatos de sucesso no tratamento de pequenas lesbes (1 a 2 cm) com
radiofrequéncia, alcoolizacdo de nodulos hepaticos e ablacdo com laser. As taxas de

cura, no entanto, sao baixas, e os tratamentos sao associados a terapias médicas.

Quando a doenca metastatica é extensa (bilobar no figado, por exemplo), o tratamento
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deve levar em consideracdo o controle da progressao da massa tumoral e alteracoes
bioquimicas e hormonais. Atualmente, ndo ha um tratamento curativo para pacientes
com massas tumorais extensas, metastaticas. No entanto, a qualidade de vida para
pacientes com tumores funcionantes tem melhorado significativamente com a
introducdo de tratamentos biologicos, particularmente os analogos de somatostatina e
os interferons. A somatostatina e seus analogos podem exercer a¢des antiproliferativas,
uma vez que inibem a liberacdo de peptideos pelas células tumorais. Tem-se uma

reducao da acao de fatores de crescimento e um aumento no niimero de apoptoses.

As melhores respostas sdo observadas com analogos da somatostatina, como por
exemplo octreotide e lanreotide, que possuem meia vida mais longa que a
somatostatina. Octreotide em doses-padrao de 100 a 300 pg/dia produz resposta
subjetiva, com reducao dos sintomas em 65% dos pacientes. Em altas doses (500pg,
8/8h) o octreotide consegue controlar rubores cutaneos em 100% e diarreia em 80%
dos pacientes. Recomenda-se iniciar o tratamento com baixas doses, que
progressivamente devem ser aumentadas até o controle dos sintomas. Efeitos
colaterais como esteatorreia, disfuncao da vesicula biliar e até colecistite calculosa,
hipocalcemia e dor no local da injecao sao descritos, porém sao leves. A imunoterapia
com interferon (leucocitario ou recombinante), indicado em pacientes com tumores de
baixo indice proliferativo e doenca metastatica ainda limitada, reduz a sintese
hormonal, aumenta a fibrose nas massas tumorais e apresenta atividade
antiproliferativa importante, porém seus efeitos parecem ser transitérios, com os
sintomas e as alteracoes bioquimicas retornando aos niveis pré tratamento na maioria

dos pacientes dentro de algumas semanas apés a suspensao da terapia.

Pacientes com SC que nao apresentam nenhuma resposta ao octreotide ou interferon
isolados, podem ser tratados com a combinacao destes. Para portadores de SC severa

nao responsiva as medicacOes sistémicas, a embolizacio ou a ligadura da artéria
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hepatica, isoladamente ou em combinacdo com a administracdo de interferon ou
quimioterapia, podem ser eficientes. O objetivo dessa abordagem é reduzir o volume
tumoral. A quimioterapia para o tratamento da doenga disseminada tem sido reservada
para pacientes com piora dos sintomas ou com o aparecimento de fatores relacionados

a um prognoéstico mais grave (disfungao hepatica, cardiopatia carcinoide ou SC nao

controlada).

6. Apesar de nao haver muitos estudos determinando de forma precisa, admite-se que
indices de proliferacao celular acima de 10%, associados a doenca disseminada, podem
ser considerados como indicacdo para tratamento quimioterapico. Ha limitada
evidéncia no que diz respeito as recomendacoes de seguimento do paciente apos
resseccao de TNE.

DO PLEITO

1.

Lanreotida 12omg (Somatuline®): trata-se de um derivado sintético da
somatostatina, hormonio naturalmente presente no organismo, que inibe a liberagao
de diversos outros hormonios, incluindo hormonio de crescimento (GH) e IGF-1. A
lanreotida atua sobre os mesmos receptores da somatostatina e apresenta atividade
analoga a da somatostatina, porém com duracao de aciao consideravelmente mais
prolongada. A acromegalia é uma doenca cronica, causada por secrecao excessiva de
hormonio de crescimento por tumor na glandula hipofisaria. Os niveis elevados de
hormonio de crescimento causam os sintomas e a patologia da doenga, e a lanreotida,

por se tratar de analogo da somatostatina, reduz a secrecao de tal hormonio e alivia

muitos sintomas da doenca. Os tumores neuroendoécrinos podem secretar substancias

na corrente sanguinea que causam os sintomas relacionados a doenca. A lanreotida é
capaz de reduzir a secrec¢ao de tais substancias.

1.1 E indicado para pacientes em Tratamento de acromegalia quando os niveis dos
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principais hormonios envolvidos na doenca (hormonio de crescimento e IGF-1)
permanecem anormais apos cirurgia e/ou radioterapia, ou para os pacientes
para os quais cirurgia e/ou radioterapia nao consistem opcao de tratamento e
tratamento de sintomas clinicos associados a acromegalia. Indicado ainda
nos casos de tratamento de sintomas clinicos associados a tumores

neuroenddcrinos/carcindides.

III - DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Sadde e as Secretarias de Satude
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 sdo os responsaveis pelo fornecimento de
medicamentos oncologicos 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 oncolégica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse

hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Todo o custeio das despesas relacionadas ao tratamento é financiado através do
pagamento dos procedimentos incluidos nas Tabelas de Procedimento do SUS -
Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC), estando o custo com o
fornecimento de medicamentos oncolégicos, incluido no valor dos referidos
procedimentos, podendo esse valor ser inferior aos gastos necessarios para
um determinado paciente, devido a economia que pode haver com a

compra em grande quantidade e licitada (havendo uma “sobra”

recursos financeiros em alguns casos) ou muito superior, sendo também a
responsabilidade de fornecimento igual.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

3. Portanto, os CACON'S, sdo unidades hospitalares publicas ou filantrépicas que
dispoem de todos os recursos humanos e tecnologicos necessarios a assisténcia integral
do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmacao diagnostica dos pacientes,
estadiamento, assisténcia ambulatorial e hospitalar, atendimento das emergéncias
oncologicas 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 atendimento do SUS, pertencente a

Rede de Atencao Oncologica, para haver acesso ao tratamento oncolégico.

4. No presente caso, podemos inferir que a paciente esta em tratamento
oncolégico em hospital credenciado pelo SUS como CACON/UNACON

(Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim).

5. Quanto ao medicamento Lanreotida (principio ativo do produto Somatuline®),
informamos que o mesmo se encontra padronizado na RENAME 2022 (Relacao
Nacional de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica), nas apresentacoes 60, 90 e 120 mg injetavel, seringa preenchida, bem
como no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, sendo

disponibilizado nas Farmécias do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), da rede estadual de saiide apenas para aos pacientes que

apresentam diagnostico de acromegalia. Portanto, pacientes que possuem

indicacdo de uso desse medicamento para tratamento de alguma

neoplasia, devem ser custeados unicamente pelo CACON/UNACON que o

paciente esteja inserido.

6. Destacamos que segundo sua bula, a lanreotida é capaz de reduzir a secrecao das
substancias que podem ser secretadas na corrente sanguinea pelos tumores
neuroendocrinos e que causam os sintomas relacionados a doenga. Portanto, com base

nas informacoes constantes aos autos, é possivel inferir que o medicamento pleiteado
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est4 indicado para o caso em tela, apesar de nao se tratar de tratamento de primeira
escolha, sendo indicado apenas como tratamento paliativo, para controle de alguns

sintomas apresentados.

. Ainda nao ha diretrizes elaboradas pelo Ministério da Saade para o tratamento de
tumores neuroendécrinos. Ha, entretanto, procedimento disponivel na Tabela
de Procedimentos do SUS por meio do qual é possivel fazer o tratamento
utilizando a quimioterapia paliativa para carcinomas neuroenddcrinos
(03.04.02.011-7 - QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR
NEUROENDOCRINO AVAN CADO).

. Com base na solicitacdo da incorporacao do acetato de lanreotida de liberacao
prolongada no SUS para o tratamento de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos irressecaveis localmente avancados ou metastaticos em
adultos, a Secretaria Executiva da CONITEC (Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias em Saude) realizou busca complementar, a fim de encontrar estudos
possivelmente relevantes. A partir dessa busca, recuperaram-se sete estudos clinicos e
outros estudos de extensao e de anélise de subgrupos. Os participantes dos estudos
analisados tinham tumores neuroendoécrinos irressecaveis localmente avancados ou
metastaticos de graus 1 ou 2, com as lesOes primarias localizadas principalmente no

intestino médio e pancreas e com metastases em sua maioria hepaticas.

. Em dois estudos com melhor qualidade metodol6gica compararam-se os analogos de
somatostatina (AS) lanreotida e octreotida com placebo em participantes nao tratados
anteriormente. Nao ha estudos que comparam diretamente esses dois medicamentos.
Pode-se observar um efeito de ambos na sobrevida livre de progressao, de forma que a
chance de progressao do tumor ou morte foi 68% menor, a qualquer tempo, no grupo
que recebeu octreotida em relacdo ao grupo que recebeu placebo e 53% menor no

grupo que recebeu lanreotida em comparacao com placebo. Nao foram relatados casos



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

10.

11.

12,

13.

de diminuicao tumoral e poucos casos tiveram resposta parcial, sendo o principal efeito

dos analogos da somatostatina o de estabilizacdo dos tumores avaliado por meio de

exames de imagem.

Pela analise de evidéncia de baixa qualidade metodolégica nao se observa
efeito desses medicamentos na sobrevida global dos participantes. Assim, os
membros do plenario da CONITEC consideraram que ja existe procedimento no SUS
para tratamento desses tumores. Sendo assim, o plenario da CONITEC recomendou
inicialmente, por unanimidade, ndo criar um novo procedimento especifico para

tratamento de tumores neuroendocrinos com lanreotida.

Relevante destacar que, de acordo com a literatura cientifica disponivel, nem todos os
doentes tém a mesma resposta a terapéutica com analogos da somatostatina, o que
pode estar relacionado com ac6es antitumorais indiretas da somatostatina, tais como a
inibicdlo da secrecido dos fatores de crescimento e hormoénios promotores de
crescimento (ex: IGF-1), mas também com a presenca de resisténcia intrinseca a

atuacao deste grupo de farmacos.

Frente ao exposto, entende-se que o medicamento Lanreotida, ora pleiteado, pode se
constituir em opc¢ao terapéutica coadjuvante no tratamento da doenca que acomete a
paciente (controle dos sintomas decorrentes da doenca), devendo-se destacar,

portanto, que é um tratamento paliativo, ndo sendo verificado, de forma clara nos

diversos estudos, se ha um aumento de sobrevida consideravel quando em uso desse

medicamento.

Por fim reforca-se que segundo os documentos juntados aos autos, a paciente em tela

esta em tratamento no Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim, que é

cadastrado como um CACON/UNACON, a quem cabe o seguimento no tra-
tamento da paciente, de acordo com a Portaria GM/MS n° 2439 de 08/12/2005 a




14.

15.
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qual engloba os aspectos de “Promocao, Prevencao, Diagnostico, Tratamento, Reabi-

litacao e Cuidados Paliativos”.

E importante reafirmar que o Ministério da Satde e as Secretarias Estaduais de Satide
(Ntcleo Especial de Normalizacao ou Geréncia de Assisténcia Farmacéutica/ Farmacia

Cidada Estadual) nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos.

Pontuamos por fim acerca da viabilidade financeira que, ao se cadastrar
como CACON as instituicoes de saude, tém ciéncia de que pode haver a
necessidade de disponibilizar medicamentos nao contemplados em
Protocolos do Ministério da Saude (sem APAC especifica) ou medicamento
de alto custo cuja aquisicao nao é centralizada, devendo o préprio CACON
gerir os recursos recebidos pelas APACs, sendo que, qualquer discussao
neste ambito deva se dar entre o CACON e o Ministério da Saude

intermediado pela Secretaria de Estado da Saude, sem prejuizo para os
pacientes.
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