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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1032/2020

Vitoria, 28 de agosto de 2020.

Processo n° e
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa a atender solicitacao de informacoes técnicas da 12 Vara da
Fazenda Publica Estadual de Cachoeiro de Itapemirim — MM. Juiz de Direito Dr. Frederico
Ivens Mina Arruda de Carvalho — sobre o pedido de: Imunoterapia (ipilimumabe,

nivolumabe, pembrolizumabe).
I - RELATORIO

1. De acordo com a inicial e documentos médicos juntados aos autos, trata-se de
paciente portador de melanoma estadio IV, metastase para linfonodo e pulmao,
iniciando tratamento de quimioterapia paliativa. Em 2019 realizou resseccao de lesao
cutanea que evidenciou melanoma. Em 2020 surgiu lesdo em regido anterior do
pavilhdao auricular direito. Assim, iniciou em 16/07/20 protocolo de quimioterapia
paliativa preconizado pelo SUS, apesar de existir tratamento de imunoterapia para

esse cenario da neoplasia.
2. Constam resultados de exames comprobatorios da patologia apresentada.
IT — ANALISE
DA LEGISLACAO

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

as competéncias das trés esferas de gestao.
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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 oncolbégica, definiu os servicos de

atendimento a estes usuarios, a saber:

2.1 Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) é o hospital que possua condicOes técnicas, instalacoes fisicas,
equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo de assisténcia
especializada de alta complexidade para o diagnoéstico definitivo e tratamento

dos canceres mais prevalentes no Brasil.

2.2 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.

2.3 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 Oncologica.

3. Os Servicos de Atendimento Oncolégico 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.

4. 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, fiscalizacdo, controle e avaliacdo do Gestor estadual
e municipal, conforme as atribuicoes estabelecidas nas respectivas condigcoes de

gestao”.

5. O atendimento destes pacientes pelos servicos oncologicos tem seu custeio financiado
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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.

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 Saiide — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satde de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

O melanoma maligno, simplesmente chamado de melanoma é, entre as neoplasias
de pele, o de pior prognostico. Forma-se a partir da transformacao maligna dos
melanocitos, células produtoras de melanina que se originam embriologicamente da
crista neural, sendo a pele seu principal sitio primario. A maioria desses tumores
(70%) se desenvolve na pele normal, e os demais tém origem de nevos melanociticos
pré-existentes. Seu desenvolvimento é resultante de maultiplas e progressivas
alteracoes no DNA celular, que podem ser causadas por ativacao de protooncogenes,
por mutacoes ou delecoes de genes supressores tumorais ou por alteracao estrutural

dos cromossomas.

O tumor apresenta uma fase inicial de crescimento radial, principalmente
intraepidérmico, seguida por uma fase de crescimento vertical, com invasao da derme

e dos vasos, iniciando a disseminacao metastatica.

O melanoma representa 4% do total dos canceres cutaneos, sendo menos frequente
que os carcinomas basocelular e epidermoide. Importante fator de risco para o
desenvolvimento de melanoma sao os fototipos I e II de Fitzpatrick, ou seja, individuos
que apresentam pele, cabelos e olhos claros e se queimam facilmente ao invés de se
bronzear. Outros fatores de risco sdo presenca de lesdes pigmentadas, como efélides,

nevos atipicos ou grande nimero de nevos comuns (mais de 50), exposi¢cao solar
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intermitente, queimaduras solares (especialmente durante a infancia), uso de camas
de bronzeamento e melanoma cutaneo prévio. Histéria familiar positiva tanto para
melanoma como para miltiplos nevos atipicos também é fator relevante. Mutacoes nos
genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em algumas familias com melanoma

hereditario, conferindo um risco aumentado de 60%-90% para essa neoplasia.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento é definido apdés a confirmacao histopatologica e o estadiamento

patologico do tumor primaério.

Tratamento cirargico: apds o diagnostico e o estadiamento, quando o tumor nao
for metastatico, é realizada excisao local para ampliacdo das margens, pois excisao
com margens estreitas é acompanhada geralmente por recidiva local, ja que lesoes
satélites sao bastante comuns. A definicdo da margem a ser ampliada é definida pela
espessura tumoral. Uma revisao sistematica com meta-analise publicada em 2011
mostra que nao existe diferenca significativa para a sobrevida livre de doenca ou
sobrevida global entre a realizacao de ampliacao de margens amplas (com mais de 4-5

cm) ou reduzidas.

Resseccao de metastase a distancia: A resseccao de metastases a distancia pode
ser recomendada para alguns casos selecionados. Baseia-se em relatos de séries de
pacientes com metastase pulmonar, hepéatica ou cerebral Gnica que, ap6s a resseccao
cirirgica, apresentaram maior sobrevida em comparacao com os nao operados).
Existem também relatos de casos de pacientes submetidos a resseccdo de metastase
isolada tardia com longa sobrevida e mesmo cura. A intencdo de uma resseccao
curativa de metastase pode ser considerada para pacientes com estado geral
preservado, longo tempo de evolucao livre de recidivas e tumores com comportamento
biologico menos agressivo que possibilitem resseccdo de menor morbimortalidade.

Nao ha, porém, estudos de fase III que sustentem tal pratica.
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4. Tratamento adjuvante sistémico: A maioria dos pacientes com melanoma
cutaneo apresenta-se, por ocasido do diagnostico, com a neoplasia em estadios iniciais
I e ITA (tumor localizado ou com menos de 4 mm de espessura sem ulceracao ou com
até 2 mm de espessura com ulceracao) tanto no Brasil quanto em paises desenvolvidos
(1,7,10). Nesses pacientes, a cirurgia é curativa em 70%-90% dos casos. Em
comparacao, os pacientes com tumores em estadio IIB (tumor localizado com mais de
4 mm de espessura sem ulceracao ou com 2,01-4,0 mm de espessura com ulceracao),
em estadio IIC (tumor localizado com mais de 4 mm de espessura com ulceraciao) ou
em estadio III (acometimento linfatico regional) tém um risco de 30%-80% de
recorréncia. Esses grupos de alto risco constituem o foco principal dos estudos que

avaliaram a eficacia da terapia adjuvante. Os resultados mais promissores foram

relatados com o uso de alfa-interferona (a-IFN), que se tornou uma opcdo de

tratamento na Europa e nos EUA para pacientes com melanoma ressecado com
linfonodo positivo (estadio clinico III) e é considerado para pacientes com linfonodos

negativos, cujo risco de recorréncia é estimada em 30%- 40% ou mais (estadio IIB e
IIC). No Brasil, a partir da deliberacao da Comissao Nacional de

Incorporacao de Tecnologias do SUS — CONITEC, foi aprovado o uso de
doses intermediarias de IFN para a quimioterapia adjuvante do melanoma

cutaneo em estadio III.

5. Tratamento da Doenca Metastatica: Entre os pacientes com melanoma
metastatico, em estadio IV, o tempo mediano de sobrevida estimado é em torno de 8
meses; menos de 10% dos pacientes sobrevivem 5 anos desde o diagndstico. A
quimioterapia tem-se demonstrado inefetiva no aumento da sobrevida global desses
pacientes, porém a paliacdo de sintomas, as respostas terapéuticas e o aumento do
tempo para recorréncia podem ser atingidos com diversos medicamentos e acabam

por beneficiar alguns pacientes cuidadosamente selecionados.

5.1 Os quimioterapicos antineoplasicos mais comumente estudados sdo
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dacarbazina, temozolomida analogo da imidazotetrazina estrutural e

funcionalmente semelhante a dacarbazina), nitrosureias, os analogos da platina e os
agentes com acdo nos microtibulos (alcaloides da vinca e taxanos). As taxas de

resposta sao semelhantes, e os efeitos colaterais e a tolerancia ao tratamento variam

de acordo com o medicamento escolhido. A dacarbazina é o quimioterapico mais
amplamente utilizado no tratamento de melanoma metastatico.

5.2 A primeira citocina recombinante utilizada no tratamento do melanoma
metastatico foi a IFN. A incorporacao de uma molécula de polietilenoglicol a IFN
(alfapeginterferona - PEG-IFN), que aumenta a meia-vida do IFN e permite sua
administracdo menos frequentemente, parece ser também eficaz e segura.

5.3 A estratégia de bioquimioterapia, utilizando a associacdo de quimioterapicos
como cisplatina, vimblastina e dacarbazina com IFN ou IL-2 (interleucina),
aumenta as taxas de resposta, mas ainda nao altera significativamente a sobrevida
global em comparacao com a quimioterapia sozinha, segundo ECRs de fases II e III.
No Brasil, os centros que adotam tal estratégia utilizam o esquema de cisplatina,
dacarbazina, vimblastina, IL-2 e IFN. Sao descritas taxas de resposta da ordem de
até 50% e sobrevida prolongada em cerca de 6% dos pacientes, em especial entre os

que obtiveram resposta completa.

6. Embora o tratamento curativo seja a cirurgia de resseccao completa da lesao
priméria, a radioterapia mantém-se util para casos selecionados de tumores
irressecaveis, quando o resultado cosmético da cirurgia for desfavoravel,
principalmente em estruturas da regido da face, da cabeca e do pescoco. A radioterapia
permanece como uma modalidade de tratamento paliativo, principalmente no sistema
nervoso central, na coluna vertebral e nos ossos. O uso de radioterapia adjuvante apos

resseccao linfatica diminui a recidiva local, mas ndo aumenta a sobrevida global.

DO PLEITO

 Imunoterapia (ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe): Esse
tratamento foi desenvolvido com base na descoberta de que as células cancerigenas se

utilizam de moléculas reguladoras (correceptores) para “frear” as células de defesa e,
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assim, impedir sua destruicio. Medicamentos imunoterapicos, portanto, pretendem
bloquear a acdo dessas moléculas, permitindo a atuacdo do sistema imunolégico.
Ambos os medicamentos (ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe) tém como alvo
uma molécula correceptora especifica, a proteina PD-1, com intuito de aumentar a
resposta do corpo a doenca e reduzir o tamanho dos tumores, ampliando a sobrevida

dos pacientes.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente, cabe esclarecer que o Ministério da Satide 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 oncolégicos que eles, padronizam, adquirem e fornecem,
cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

2. 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.

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 oncologicos, incluido no valor

dos referidos procedimentos.

4. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas,

sim, indicacOes terapéuticas de tipos e situacOoes tumorais especificadas em cada

procedimento descritos e independentes de esquema terapéutico utilizado, cabendo
reforcar ainda que a responsabilidade pela padronizacdo dos medicamentos é dos
estabelecimentos habilitados em Oncologia e a prescricao, prerrogativa do médico
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assistente do paciente, conforme conduta adotada naquela instituicao, cabendo ao

CACON/UNACON a gestao dos seus recursos no sentido de disponibilizar o
tratamento necessario ao paciente.

Portanto, os CACON'S, sao unidades hospitalares publicas ou filantrépicas que
dispoem de todos os recursos humanos e tecnolégicos necessarios a assisténcia
integral do paciente de cancer, sendo responsaveis pela confirmac¢ao diagnoéstica 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.

No presente caso, de acordo com os documentos anexados aos autos, consta

informacdo de que o paciente estd em tratamento em um hospital conveniado com o
SUS (UNACON), que é o Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim, a quem

cabe o custeio de todo o tratamento necessario.

No tocante ao pedido de imunoterapia, informamos que o Ministério da
Satde publicou em 04/08/2020 a Portaria N° 23 que torna publica a

decisao de incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe =

imunoterapia ara o tratamento de primeira linha do melanoma

avancado nao-cirurgico e metastatico, conforme o modelo da assisténcia

oncoldgica, no Ambito do Sistema Unico de Satade — SUS.

De acordo com parecer da Conitec, quando comparadas ao tratamento padrao com
dacarbazina, todas as terapias demonstraram superioridade estatisticamente
significativa, tanto no desfecho de sobrevida livre de progressao (SLP) quanto em
sobrevida global (SG), exceto dabrafenibe isolado. Em relacao a SG, as estimativas
pontuais demonstram maior beneficio na reducao do risco de morte com a combinacao

de nivolumabe/ipilimumabe (67%; 23% no pior cenario) seguida das imunoterapias
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10.

11.

12.

isoladas com nivolumabe ou pembrolizumabe (54%; 41% no pior cenario), terapias-
alvo combinadas (44-46%; 23-27% no pior cenario), imunoterapia isolada com
ipilimumabe (32%; 7% no pior cenario) e terapia-alvo isolada com vemurafenibe
(20%; 3% no pior cenario). Os eventos adversos graus 3/4 foram avaliados entre as
classes terapéuticas de terapia-alvo, imunoterapia e quimioterapia. Os estudos
reportaram menor risco de eventos adversos para a imunoterapia isolada anti-PD-1

(nivolumabe e pembrolizumabe) em relacao a dacarbazina.

No presente caso, considerando a gravidade do quadro clinico do
paciente; considerando que o mesmo é portador de melanoma estadio IV
com metastase para linfonodo e pulmao, em tratamento de quimioterapia
paliativa pelo SUS, considerando que a terapia pleiteada foi incorporada
pelo Ministério da Saide em agosto de 2020, conclui-se que a
imunoterapia pleiteada se constitui em alternativa terapéutica para o caso

em tela.

Entretanto, de acordo com a Portaria publicada pelo Ministério da Saade
em 04/08/2020, o prazo maximo para efetivar a oferta desta terapia ao

SUS é de cento e oitenta dias.

E importante informar que para o paciente ter acesso a tratamentos
oncolégicos pelo SUS, o mesmo devera estar cadastrado em
estabelecimento de saide habilitado pelo SUS na area de Alta
Complexidade em Oncologia, na regiao onde reside e estar sendo
acompanhado pela equipe médica, que prescrevera o tratamento

conforme protocolos clinicos previamente padronizados.

Assim caso o Hospital que assiste o paciente nao tenha incorporado ainda a
Imunoterapia em seu estabelecimento, sugere-se que o autor verifique junto ao médico
prescritor, quanto a possibilidade de adequacdo do tratamento requerido as

alternativas fornecidas pelo hospital, até que o Hospital faca a aquisicao do
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medicamento solicitado, uma vez que, a responsabilidade de incorporaciao e

fornecimento é do Hospital Credenciado.

13. Pontuamos, por fim, acerca da viabilidade financeira que, ao se cadastrar como
CACON/UNACON as instituicoes de satde, tém ciéncia de que pode haver a
necessidade de disponibilizar medicamentos nao contemplados em
Protocolos do Ministério da Satde (sem APAC especifica), desta feita
informa-se 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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