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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1138/2020

Vitéria, 30 de setembro de 2020.

Processo n° ]
I  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da 42 Vara de

Fazenda Publica Estadual Vitoria — MM. Juiza de Direito Dr2. Sayonara Couto Bittencourte —

sobre: Sorafenibe (Nexavar®).

I — RELATORIO

1.

De acordo com inicial o Requerente é portador de tumor desmoide, beta catenina
positiva, que é uma rara neoplasia do tecido conjuntivo, potencialmente agressivo e
inoperavel, necessitando fazer uso do medicamento Sorafenibe, conforme laudo

médico da Dr. Juliana Alvarenga.

2. As fls. ndo numerada, consta laudo RM da coxa esquerda: conclusao - Volumosa lesao

heterogénea, caracterizada por hipossinal T1, hipersinal heterogéneo T2, apresentando
realce ap6s a injecdo de contraste, localizada na porciao interna da raiz da coxa
esquerda, envolvendo os musculos adutores, pectineo, estendendo-se inferiormente até
o terco médio da coxa no interior dos musculos adutores breve e magno, deslocando
anteriormente o musculo adutor longo, posteriormente os musculos semitendineo e
cabeca longa do biceps femoral e lateralmente as estruturas vasculo-nervosas. Essa
lesao mede até 19,5 x 11,3 x 10,4cm (craniocaudal x laterolateral x anteroposterior) e

sugere lesao neopléasica, podendo estar relacionada a sarcoma.

3. As fls. niio numerada consta laudo anatomopatoldgico, 09/07/2020, biépsia da coxa

esquerda, neoplasia fusocelular a esclarecer.
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4. As fls. 20 consta laudo imunofenotipagem 09/07/2020, conclusdo: o perfil imuno-
histoquimico, associado aos achados morfolégicos, corrobora o diagnostico de
proliferacao fibroblastica, melhor classificada como fibromatose tipo desmoide (tumor

desmoide).

5. As fls. 21 consta laudo médico emitido em 10/09/2020, pela Dra. Juliana Alvarenga,
em papel timbrado da clinica particular Cecon (grupo Oncoclinicas), com as seguintes
informacoes: paciente portador de tumor desmoide em coxa esquerda, CID C49.
Atualmente faz tratamento oncologico no Hospital Santa Rita de Cassia, pelo Sistema
Unico de Satide. Iniciou h4 6 meses quadro de aumento do volume em coxa esquerda
durante a investigacao diagnostica foi evidenciado na ressonancia magnética de coxa
esquerda de 29/04/2020 volumosa lesao heterogénea na porcao interna da raiz da
coxa esquerda envolvendo musculos adutores, pectineo até o terco médio da coxa, essa
lesao mede 19,5 x 11,3 X 10,4cm, sugerindo lesao neoplasica. Foi submetido a biopsia
em 09/07/2020 que foi compativel com neoplasia fusocelular a esclarecer. Exame
imuno histoquimico de 09/07/2020 confirmou tratar-se de tumor desmoide, beta
catenina positiva. Tumor desmoide é uma rara neoplasia do tecido conjuntivo, tem
comportamento local infiltrativo e potencialmente agressivo. O ritmo de progressao é
incerto, com pacientes que apresentam doenca agressiva e outros com doenca mais
indolente. possivelmente, mutagoes do gene APC e da betacatenina podem explicar
essa diversidade de comportamentos. tendo em vista a raridade desse tipo de tumor,
existe uma escassez de tratamento disponivel. Recentemente, um estudo
demonstrou /atividade sorafenibe com magnitude que justifica a incorporacao dessa
droga na doenca inoperavel. O sorafenibe foi avaliado num estado de fase 111 que
contou com um acompanhamento médio de 27,2 meses. a taxa de sobrevida livre de
progressao em 2 anos foi de 81% (intervalo de confianca de 95% iic). 69 a 96) no grupo
sorafenibe e 36% (ic 95%,22 a 57) no grupo placebo (taxa de risco para progressao ou
morte, 0,13; ic 9s%, 0,05 t, 0,31; i' <0,001). a taxa de resposta objetiva foi de 33% (ic
95%, 20 ,\ 43) no sorafenibe e 20% (ic 95%, 8 a 38) no grupo placebo. O tempo médio

para uma resposta objetiva enme os pacientes que tiveram resposta foi de 9,6 meses
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(intervalo interquartil, 6,6 a 16,7) em grupo 50rafenibe e 13,3 meses (intervalo
interquartil, 11,2 a 31,1) no grupo plj\cebo. este medicamento faz parte dos protocolos
de tratamento internacionais e nacionais em institui¢oes especializadas em tratamento
de tumores malignos de tecido conjuntivo, entretanto o alto custo desta medicacao
ainda nao permitiu a incorpora¢ao do mesmo no sistema publico de satide. cumprindo
o dever ético de informar e orientar os pacientes a fazer o melhor tratamento, com
respaldo de estudo de fase III, uma vez que nao ha outras opcoes de tratamento
eficazes no sus, indico ao paciente acima que faca uso de sorafenibe conforme receita
em anexo. fara o medicamento em regime de uso continuo ate toxicidade limitante ou
progressao de doenca agressiva que por tratar-se de doenca agressiva, ameacadora a
vida necessita de inicio urgente e imediato da medicacao, podendo o paciente evoluir

com rapida deteriorizacdao do quadro clinico e consequente 6bito.
As fls. 22 consta protocolo de abertura de processo junto 4 Farmacia Cidada.

As fls. 23 consta formuldrio para pedido de medicamentos ndo padronizados

preenchido pela médica assistente.

8. Asfls. 24 e 25 consta o indeferimento da SESA.

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, Diagnostico, Tratamento, Reabilitaciao 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 servicos de atendimento a

estes usuarios, a saber:
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* Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ¢é
o hospital que possua condicoes técnicas, instalagoes fisicas, equipamentos e
recursos humanos adequados a prestacao de assisténcia especializada de alta
complexidade para o diagnostico definitivo e tratamento dos cdnceres mais

prevalentes no Brasil.

* 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.

» 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.

. Os Servicos de Atendimento Oncol6gico tem como responsabilidade proporcionar
Assisténcia Especializada e integral aos pacientes de cancer, atuando nas areas de
prevencao, deteccdo precoce, diagndstico 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 servigos 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 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 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
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Estabelecimentos de Satde — SCNES define os complexos hospitalares e habilita os

estabelecimentos de satide de alta complexidade em oncologia.

DA PATOLOGIA

1.

Tumor desmoide é chamado de fibromatose agressiva, pois tem semelhancas
com um tumor maligno (canceroso) chamado fibrossarcoma. O tumor raramente
evolui com metistases e muitos apresentam regressao espontanea, necessitando
apenas de acompanhamento clinico. Em outros pacientes possui crescimento local
invasivo e pode trazer consequéncias graves com tendéncia a invasiao de oOrgaos

contiguos.

Os tumores desmoides sao raros. Representam aproximadamente 0,03% de todas as
neoplasias e menos de 3% de todos os tumores de partes moles. A incidéncia estimada
na populacdo geral é de dois a quatro por milhdo de habitantes por ano. Sao mais
comuns em individuos entre 15 e 60 anos e pouco mais prevalentes em mulheres que
em homens. Fatores de risco para aparecimento sao basicamente a Sindrome da
Polipose Adenomatosa Familial (PAF) (risco de 4 a 13%), gestacdo e traumas cirargicos
(Risco de 68 a 83%).

A fibromatose agressiva, portanto, € um tumor benigno, mas localmente agressivo, isto
é, que invade 6rgaos ou tecidos vizinhos. Apesar do fato de que nao metastatiza ou se
espalha, este tumor, que tem a aparéncia de tecido cicatricial, pode invadir os tecidos
circundantes, causando a destruicao dos 6rgaos. Pelo fato de poder ser agressivo, pode
trazer uma série de problemas ao paciente ao longo do tempo. Além disso, ele tende a

ser um tumor recorrente, isto €, que volta apos o tratamento.

Diagnosticado principalmente em pessoas com idades entre 15 e 60 anos, ela
geralmente se forma no tecido de ligamentos e tendoes dentro das pernas, bracos e

tronco, mas também pode se desenvolver na cabeca e no pescoco.
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5.

Eles sao dificeis de remover em pacientes porque envolvem orgaos e estruturas
internas do corpo. Embora a doenca progrida lentamente, pode ser fatal se nao for
efetivamente tratada. Os sintomas de um tumor desmoide incluem inchaco, nédulo
doloroso, dor nos intestinos, dor muscular e claudicacdao. Os sintomas variam de

acordo com o tamanho e localizacao do tumor desmoide.

DO TRATAMENTO

3.

Atualmente, ndo existe uma abordagem terapéutica estabelecida ou baseada em
evidéncias robustas disponivel para fibromatose agressiva. Diferentes modalidades e
abordagens terapéuticas tém sido utilizadas, incluindo observacao clinica, resseccao
cirtirgica, radioterapia, agentes anti-inflamatorios, terapia hormonal e quimioterapia.
Mais recentemente vem sendo empregada novas drogas que atuam em mecanismos
especificos relacionados a proliferacao das células neoplasicas e a ativacao do sistema

imunolégico do proprio paciente.

Visto que o comportamento de tumores desmoides esta ligado a invasao de estruturas e
orgaos vizinhos, o sitio anatémico é a informacgao chave para planejar o manejo. A
depender da apresentacdo, o tratamento pode ser farmacologico, cirurgico ou a

combinacao de ambas modalidades.

A cirurgia hoje ainda tem um papel importante, mas precisa ser usada
criteriosamente.O tratamento cirargico é optado quando o tumor causa sintomas,
quando apresenta crescimento progressivamente aumentado (independente de
sintomas) e se houver risco de invasao e comprometimento de estruturas e 6rgaos
adjacentes. A cirurgia imediata inclusive pode nem ser o tratamento padrao para
alguns casos de fibromatose agressiva. Resultados insatisfatérios com o tratamento
cirirgico deram espaco para outras alternativas terapéuticas com objetivo de diminuir
os casos de recidivas e alcancar a cura completa do tumor. Uma das alternativas a

cirurgia é a radioterapia. Apesar de nao haver indicacao precisa para esta modalidade,
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parece haver evidéncias que ela é atil na modulacao da fibromatose agressiva.

4. Pode-se utilizar quimioterapia e radioterapia, porém estudos demonstram resultados
controversos com a utilizacdo destas estratégias. A opcao de tratamento clinico, em
suma, € indicada nas seguintes apresentacoes: quando o tumor se apresenta com boa
ressecabilidade, assintomatico e que sua permanéncia nao ofereca risco de vida,
quando apresenta-se como tumor irressecavel ou quando sua resseccao causar grande

morbidade.

5. Outra terapia utilizada é a terapia anti-hormonal com tamoxifeno. Estudos de imuno-
histoquimica de casos de fibromatose agressiva mostraram, em muitos casos, a
presenca de receptores para estrogeno e progesterona, dando suporte a terapia
antihormonal. Quimioterapia tem sido uma opc¢ao para casos em que a cirurgia pode
ser de risco em virtude da localizacdo e da extensdo da fibromatose agressiva.
Diferentes esquemas com quimioterapicos como metotrexate, vinblastina,

doxorrubicina foram testados com algum grau de sucesso.

6. Apesar de existirem varias alternativas terapéuticas para tratamento de
fibromatose agressiva, a maioria ainda nao possui comprovacao cientifica
robusta de seus beneficios e maleficios, havendo necessidade de maiores

estudos.

7. Gounder et al. avaliaram a resposta de 26 doentes com fibromatose agressiva ao
sorafenib, um inibidor multi-cinase com atividade contra a Raf cinase e varios
recetores da tirosina cinase. Foi obtida uma taxa de resposta parcial em 25% dos casos,
uma taxa de estabilizacdo da doenca em 70% e um caso de doenca progressiva e morte
(num doente com sindrome de Gardner). Em cerca de 70% dos doentes verificaram-se
melhorias sintomaticas, nomeadamente reducao da dor e ganho de mobilidade.
Destacou-se a rapidez de instalacao dos beneficios clinicos, tendo sido notérios dentro
de duas semanas, rapidez essa nao observada com o imatinib. Os autores reforcaram a
necessidade de um estudo prospetivo randomizado para comparacao do sorafenib com

outros agentes no controlo da fibromatose agressiva.
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DO PLEITO

1.

Sorafenibe (Nexavar®): de acordo com a bula disponibilizada pela ANVISA, trata-se
de um agente antineoplasico, indicado para o tratamento do carcinoma celular renal
avancado que nao tenha respondido ao tratamento prévio com alfainterferona ou
interleucina-2 ou que nao pudessem receber tal terapia; e tratamento de cancer no
figado que ndo possa ser removido com cirurgia. E um inibidor de multiplas quinases
que atua diminuindo o crescimento das células cancerigenas e interrompendo o

suprimento de sangue que mantém o crescimento dessas células.

III — DISCUSSAO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que nao existe uma abordagem terapéutica especifica
no SUS para tumor desmoide (fibromatose agressiva), assim como nao existe
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) estabelecido para fibromatose

agressiva. Esta lacuna se d4 devido a raridade da doenca e a escassez de estudos.

O Ministério da Saude 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, € que sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolbgicos que
eles, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o

respectivo procedimento.

No SUS o fornecimento de medicamentos para uso oncologico se da por meio da
notificacaio dos farmacos como procedimentos quimioterapicos no Sistema de

Informacoes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS). Os procedimentos quimioterapicos da

tabela do SUS nao referem medicamentos, mas, sim, indicacGes terapéuticas de tipos e
situacOes tumorais especificadas em cada procedimento descritos e independentes de
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esquema terapéutico utilizado.

Cumpre 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 instituicio, cabendo ao CACON/UNACON a
gestao dos seus recursos no sentido de disponibilizar o tratamento

necessario ao paciente.

No presente caso, na documentacdo juntada aos autos consta informacdo de que o

paciente estd em tratamento no Hospital Santa Rita de Cassia, o qual est4 credenciado
como CACON/UNACON, no entanto os documentos de origem médica que
solicitam o medicamento Sorafenibe foram emitidos em papel timbrado da
clinica particular Cecon (grupo Oncoclinicas).

Em uma anélise retrospectiva, o Sorafenibe, um inibidor de tirosina quinase oral
multitargetado, a uma dose inicial de 400 mg uma vez ao dia mostrou ter seguranca
aceitavel e foi associado a uma taxa de resposta de 25%, conforme avaliado com os
Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST), bem como com
melhorias na qualidade de vida. O estudo retrospectivo também destacou que RECIST
pode subestimar a eficicia e que um critério melhor pode ser a intensidade do sinal
ponderado em T2 da ressonancia magnética (MRI), um biomarcador de imagem que
significa uma transformacao biolégica de um tumor celular em uma cicatriz colagena.
Essa hipotese nos levou a conduzir um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de fase 3 para avaliar a seguranca e eficacia do sorafenibe no

tratamento de tumores desmodides. A duracao apropriada do tratamento com

sorafenibe e seu custo e beneficio em relacdo as terapias existentes permanecem
desconhecidos. Por fim, 0 mecanismo de acdo do sorafenibe em tumores desméides
nao é conhecido. Em conclusao, neste estudo, a terapia com sorafenibe

pareceu ser eficaz em retardar a progressao da doenca em pacientes com
tumores desmoides.
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7. Assim, os poucos estudos encontrados por este Nucleo sao escassos e com
evidéncias limitadas (nao foram encontrados ensaios clinicos
randomizados, nao controlados com placebo, de longa duracao, com
amostra significativa e nao patrocinados pela indastria) que comparem a
eficacia e seguranca do medicamento Sorafenibe para tratamento do caso

em tela, assim como seu uso é para tratamento paliativo.

8. Pertinente informar que o medicamento Sorafenibe (Nexavar®), possui registro na
ANVISA, porém a indicacdo solicitada (tratamento de tumor desmoide/fibromatose

agressiva) seria off-label (que ndo consta na bula, n3o tendo sido registrado para tal
indicacdo na ANVISA).

IV CONCLUSAO

1. Frente ao exposto, pontuamos que o medicamento em questdao 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.

2. Considerando que o medicamento pleiteado nao é capaz de mudar o prognostico do
paciente e de ndao haver evidéncia de claro beneficio global em termos de sobrevida com
o uso do mesmo, necessitando de mais estudos que comprovem sua eficicia e
seguranca, € importante que o requerente seja avaliado em servico

credenciado no SUS e habilitado em oncologia, e seja submetido a
tratamento paliativo conforme protocolo institucional préprio disponivel.

3. Considerando ainda que os documentos médicos juntados aos autos que solicitam o
medicamento pleiteado foi emitido por clinica médica particular, entende-se que para
receber todo o tratamento necessario para a patologia que o acomete através do SUS,

reforcamos que € imprescindivel que o paciente esteja cadastrado e em
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tratamento em uma unidade credenciada como CACON/UNACON, e que a
prescricio seja originada do corpo clinico da referida unidade.

4. 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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