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RESUMO

A imunoterapia com anticorpos monoclonais (mAbs) representa uma alternativa tera-
péutica & quimioterapia e a radioterapia, e é necessario verificar se o Sistema Unico de Satde
(SUS) arca os custos relacionados a esse tipo de imunoterapia. O estudo teve como objetivo
caracterizar o perfil dos pacientes oncoldgicos tratados com mAbs na Liga Mossoroense de
Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) entre os anos de 2014 e 2019. A partir do banco de
dados da LMECC, 159 prontuérios foram selecionados de acordo com os critérios de elegibi-
dade: ter sido tratado na LMECC entre os anos de 2014 e 2019; ser ou ter sido tratado com
mADbs; ser ou ter sido paciente oncoldgico pediatrico ou adulto. Do total de 7.614 casos atendi-
dos na LMECC entre 2014 e 2019, 2,25% foram tratados com mADbs, e destes, 19% foram
tratados com o anticorpo isolado. Em relacdo aos prontuérios incluidos no estudo, a média de
idade dos pacientes é de 61,05 anos, com intervalo de 21 a 90 anos, 60% sao do sexo feminino,
68% de etnia branca, 59% residem em Mossoro (59%) e 81% utilizaram o SUS como principal
orgao financiador do tratamento. 18% dos pacientes atua como agricultores e 16% sdo aposen-
tados. 12% dos pacientes confirmaram tabagismo, 6% para etilismo e 9% para ambos. 20% dos
pacientes relataram casos de cancer em parentes. 45% dos pacientes foram diagnosticados com
linfoma ndo-Hodgkin e 23% com neoplasia maligna da mama. Quanto ao estadiamento, 33%
foram classificados como sem classificacdo aparente nos sistemas TNM, seguidos dos casos
com classificagdo 1V (28%), 111 (23%), Il (11%) e | (6%). Seis anticorpos monoclonais foram
utilizados, empregados em diferentes abordagens terapéuticas: Rituximab (49%); Bevacizumab
(41%); Nivolumab (5%); Brentuximab (3%); Ipilimumab (2%); e Denosumab (1%). Para a
analise do desempenho, o tratamento foi classificado em: tratamento concluido com sucesso e
em fase de acompanhamento (24%), ainda em tratamento (35%), tratamento interrompido
(13%) e ainda pacientes que, por motivos ndo descritos, ndo retornaram a LMECC para dar
continuidade ao tratamento (28%). Assim, o SUS permitiu a sobrevida de 59% dos pacientes
tratados com mAbs na LMECC, sendo aqueles que finalizaram o tratamento e aqueles que con-
tinuam na terapia. O alto custo dos mAbs aprovados pela ANVISA para uso isolado e a neces-
sidade de processos judiciais podem representar obstaculos para a adocao desse tipo de imuno-
terapia. PropBe-se uma analise dos arquivos judiciais da LMECC para busca dessas informa-
¢des ja que ndo aparecem nos prontuarios.

Palavras-chave: Paciente oncoldgico. mAbs. Tratamento antineoplasico. Perfil sociodemo-
gréfico. Perfil clinico.



ABSTRACT

Immunotherapy with monoclonal antibodies (mADbs) represents a therapeutic alternative
to chemotherapy and radiotherapy, and it is necessary to verify whether the Unified Health
System (SUS) adequately covers the costs related to this type of immunotherapy. The study
aimed to characterize the profile of cancer patients treated with mAbs in the Mossoroense
League for Studies and Fight against Cancer (LMECC) between 2014 and 2019. From the
LMECC database, 159 medical records were selected from according to the eligibility criteria:
having been treated at the LMECC between 2014 and 2019; being or having been treated with
mADbs; being or having been a pediatric or adult cancer patient. Of the total 7614 cases seen at
the LMECC between 2014 and 2019, 2.25% were treated with mAbs, and of these, 19% were
treated with the antibody alone. Regarding the medical records included in the study, the mean
age of patients is 61.05 years, with a range of 21 to 90 years, 60% are female, 68% are white,
59% live in Mossor6 and 81% used the SUS as the main financing agency for the treatment.
18% of patients work as farmers and 16% are retired. 12% of patients confirmed smoking, 6%
for alcoholism and 9% for both. 20% of patients reported cases of cancer in relatives. 45% of
patients were diagnosed with non-Hodgkin's lymphoma and 23% with malignant breast cancer.
As for staging, 33% were classified as having no apparent classification in the TNM systems,
followed by cases with classification 1V (28%), 11 (23%), 11 (11%) and | (6%). Six monoclonal
antibodies were used in different therapeutic approaches: rituximab (49%); bevacizumab
(41%); nivolumab (5%); brentuximab (3%); ipilimumab (2%); and denosumab (1%). For per-
formance analysis, treatment was classified into: treatment successfully completed and in fol-
low-up (24%), still in treatment (35%), treatment interrupted (13%) and patients who did not
return to LMECC to continue to treatment, for reasons not described (28%). Thus, the SUS
allowed the survival of 59% of patients treated with mAbs in the LMECC, including those who
completed treatment and those who continued on therapy. The high cost of mAbs approved by
ANVISA for isolated use and the need for legal proceedings may represent obstacles to the
adoption of this type of immunotherapy. An analysis of the LMECC judicial files is proposed
to search for this information as it does not appear in the medical records.

Keywords: Cancer patient. mAbs. Anticancer treatment. Sociodemographic profile. Clinical
profile.
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1 INTRODUCAO

O céancer é um dos responsaveis pelo maior nimero de mortes no mundo, sendo o lider
dos indices de mortes por doencas nao-transmissiveis em 57 paises, e no Brasil a segunda maior
causa de mortes prematuras (BRAY et al., 2021). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), para cada ano do periodo 2020-2022, irdo surgir 625 mil novos casos de cancer no
Brasil. Essa estimativa prevé os maiores numeros de casos para cancer de pele (do tipo néo-
melanoma), cancer de mama e prostata, colon e reto, pulméo e estdmago (INCA, 2019). Outros
14 tipos de neoplasias também aparecem na estatistica do INCA, onde as mulheres aparecem
com um maior numero de casos novos (290.462), em compara¢do aos homens (261.190).

As causas de um maior numero de casos notificados podem incluir diversos fatores,
desde uma exposicao diferenciada a fatores de risco (exposi¢do ao sol, habitos de consumo de
alcool, inatividade fisica), como também diferencas significativas no sistema de saude desses
paises (BRINTON et al. 2018). As barreiras encontradas por populacdes economicamente fra-
gilizadas no diagnostico precoce do cancer, bem como na disponibilidade de um tratamento de
alta qualidade influenciam diretamente nas estatisticas anuais dos casos de pacientes oncolégi-
cos (IARC, 2005; SINGH et al., 2012).

Convencionalmente, os tratamentos ndo-cirurgicos para o cancer se baseiam principal-
mente nas técnicas de quimioterapia e radioterapia, métodos estabelecidos desde a década de
1940. Todavia, tais terapias geram fortes efeitos adversos, variaveis de acordo com o tipo de
neoplasia, 0 sexo e a idade do paciente e via de administracdo, o que implica em um espectro
de efeitos colaterais significativamente amplo (SIEGEL et al., 2012; MILLER et al., 2016).
Assim, um dos grandes objetivos das novas abordagens terapéuticas antineoplasicas € a espe-
cificidade somente para as células malignas, aliada a efeitos colaterais minimos (CHEN et al.,
2016). Um exemplo desta abordagem terapéutica alternativa é a imunoterapia utilizando anti-
corpos monoclonais (mAbs) uma vez que sua alta especificidade molecular e baixa toxicidade,
no caso dos anticorpos humanizados, garantem uma posicao privilegiada no mercado de novos
farmacos (COUZIN-FRANKEL, 2017).

Nesse contexto, a imunoterapia contra o cancer busca aperfeicoar 0s mecanismos nati-
vos do organismo contra a doenca, a partir da administragdo de moléculas sintéticas e altamente
especificas as celulas tumorais, permitindo que o proprio sistema imune consiga responder de
forma mais ativa as células cancerigenas, sendo uma tecnologia inovadora e de alta qualidade
(YANG, 2015; LOHMUELLER et al., 2017; YOUSEFI et al., 2017). Contudo, altos valores

financeiros tém sido associados a essas inovagdes, em especial ao tratamento oncoldgico. Os
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gastos desprendidos para a sua pesquisa, desenvolvimento e producdo afetam diretamente o
preco de mercado desses novos medicamentos, 0 que acaba limitando o seu acesso, em especial
por grupos socioeconomicamente fragilizados (VIDAL et al., 2018). Em 2019 o Governo Fe-
deral do Brasil adquiriu mais de 600 mil unidades de mAbs oncoldgicos, ultrapassando 900
milhdes de reais em investimento destinado a essa terapia (MOSEGUI et al., 2021). Isso de-
monstra o esfor¢co desempenhado para aquisi¢do dessas novas abordagens terapéuticas. Entre-
tanto, é preciso averiguar se esses medicamentos chegam de fato até a populagdo comum.

A Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) atende pacientes on-
cologicos, adultos e pediatricos, ha 21 anos, contando com duas unidades hospitalares na cidade
de Mossor6/RN, oferecendo suporte para a cidade e também regides adjacentes, com mais de
600 mil pacientes registrados durante essa trajetoria de mais de duas décadas (LMECC, 2018;
MESQUITA, 2020). De acordo com o Observatério de Dados da LMECC, entre 2006 e 2016,
6.906 pacientes, de mais de 90 cidades diferentes, foram atendidos nos hospitais da Liga
(DAVI, 2018). Assim, a LMECC providencia o atendimento de milhares de pacientes oncolo-
gicos de Mossord e regido. A andlise de prontuarios de pacientes tratados com mAbs pode
revelar se o Sistema Unico de Satde (SUS) contempla, de forma adequada, os pacientes diag-
nosticados com cancer e arca 0s custos relacionados a imunoterapia com 0os mAbs. Nesse con-
texto, o objetivo deste trabalho foi caracterizar o perfil desses pacientes nos hospitais oncol6-
gicos da LMECC, avaliando a quantidade de tratamentos com mAbs no periodo 2014-2019.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Aspectos epidemioldgicos do cancer em nivel global

Ha pouco mais de dois séculos, o cancer vem sido reconhecido como uma das doencas
mais perigosas do mundo, justificado pelo crescente nimero de casos e 6bitos desde o final do
século XVIII, disputando o primeiro lugar no ranking mundial de doengas ndo-transmissiveis
com os maiores indices de incidéncia e mortalidade (FERLAY et al., 2015). O cancer se origina
a partir de uma anomalia no processo de divisdo celular, que pode resultar em uma multiplica-
cao anormal de células, formando um tumor restrito apenas a sua area de origem; ou no desen-
volvimento de uma metéstase, danificando tecidos e 6rgéos distantes do tumor primario e, por
fim, comprometendo todo organismo (DEVITA et al., 2018).

Em 2015, cerca de 8,7 milhdes de mortes e 17,5 milhGes de novos casos de neoplasias
foram registrados (WANG et al., 2016). A doenca continua crescendo em nimeros de incidén-
cia e mortalidade, onde em 2019, o cancer foi o principal causador de mortes, em pessoas com
menos de 70 anos, em 57 paises; e 0 segundo em 55 paises, incluindo o Brasil, sendo precedido
apenas pelos nimeros de ébitos por doencas cardiovasculares (SUNG et al., 2021). De acordo
com as estatisticas do GLOBOCAN de 2020, foram diagnosticados mais de 19 milhGes de no-
VOos casos para 36 tipos de neoplasias diferentes, com um total de 9,9 milhGes de mortes. Os
cinco principais tipos de cancer que apareceram nos casos novos em 2020 s&o: neoplasia ma-

ligna da mama, cancer de pulmao, préstata, pele ndo-melanoma e célon (Tabela 1).

Tabela 1 - Cinco maiores indices de casos novos de cancer diagnosticados em 2020 a nivel mundial e
a quantidade de 6bitos registrados para cada um.

Tipo de cancer NUmero de casos novos Numero de 6bitos
Mama feminina 2.261.419 684.996

Pulmao 2.206.771 1.796.144

Prostata 1.414.259 375.304

Pele (ndo-melanoma) 1.198.073 63.731

Colon 1.148.515 576.858

FONTE: Adaptado de Sung et al. (2021).
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O céncer de mama ja era o tipo de neoplasia mais comum no mundo em 2008, sendo o
responsavel pela maior taxa de mortalidade de pacientes oncoldgicos do sexo feminino, com
quase 1,4 milhdes de novos casos diagnosticados no mesmo ano e mais de 450 mil mortes
(FERLAY et al., 2010; JEMAL et al., 2011). Nos paises desenvolvidos, € mais comum o diag-
nostico em mulheres acima de 50 anos, com cerca de 2/3 dos casos totais de cancer de mama,
enquanto que nos paises em desenvolvimento, os casos de mulheres entre 19 e 49 aparecem
duas vezes mais (FOROUZANFAR et al., 2011; DESANTIS et al., 2011). Além da idade, ou-
tros fatores podem significar um risco ao aumento da incidéncia do cancer de mama: situagédo
socioecondmica, diagndstico tardio e estagio avancado da doenca, diferencas bioldgicas, gené-
ticas e moleculares em tumores, acesso diferencial a tratamentos eficazes (ADEMUYIWA et
al., 2011).

Apesar dos fatores étnico-raciais serem bastante controversos, nos Estados Unidos
(EUA) o nimero de casos em mulheres negras cresceu na Gltima década, enquanto 0s casos em
mulheres brancas se mantiveram estaveis, apesar dos nimeros serem superiores neste ultimo
grupo (DESANTIS et al., 2015). Entretanto, a mortalidade das mulheres negras diagnosticadas
com cancer de mama se mostrou como a mais elevada dentre os grupos étnico-raciais avaliados
(Tabela 2). Este fato pode estar associado aos fatores socioeconémicos, onde historicamente, a
populacdo negra concentra os maiores indices de pobreza (MICHALSKI & NATTINGER,
1997). As disparidades nas situagfes socioeconémicas de diferentes grupos étnico-raciais im-
plicam em barreiras no sistema de satde, onde o diagndstico tardio e a dificuldade em adquirir
um bom tratamento séo situacdes recorrentes em mulheres de baixa renda (FREEMAN, 2004;
FREEMAN & CHU, 2005; BIGBY & HOLMES, 2005).

Tabela 2 - Incidéncia e mortalidade de cancer de mama feminina por fatores étnico-raciais nos EUA
entre 2008-2012.

Grupos étnico-raciais Incidéncia (por 100 mil) Mortalidade (por 100 mil)
Brancas/N&o-hispanicas  128.1 21.9
Negras/N&o-hispanicas 124.3 31.0
Nativas americanas 91.9 15.0
Hispanicas/Latinas 91.9 145
Asiaticas 88.3 114

FONTE: Adaptado de DeSantis et al. (2015).
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No que diz respeito ao cancer em criancgas e adolescentes, estima-se que para cada ano
irdo surgir quase 400 mil novos casos (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017). Os tipos de
neoplasias mais comuns para jovens com menos de 15 anos sdo: leucemias agudas, linfomas,
tumores cerebrais, sarcomas de tecido 6sseo e de tecidos moles e tumores de células germina-
tivas (GUPTA et al., 2015). Embora a taxa de sobrevida de pacientes oncoldgicos dessa faixa
etaria tenha melhorado na década passada, aumentando em cerca de 80% com a admisséo de
novos tratamentos, esse indice se aplica apenas a paises desenvolvidos (HOWARD et al., 2007,
PRITCHARD-JONES & HARGRAVE, 2014). As diferencas socioecondmicas se evidenciam
guando a maior parcela de casos ndo diagnosticados se concentra nos paises africanos de menor
indice de Desenvolvimento Humano (IDH), onde menos da metade dos casos sdo diagnostica-
dos e as criancas possuem apenas 30% de taxa de sobrevida para as neoplasias (LAM et al.,
2019).

2.2 Aspectos epidemiolégicos do cancer no brasil

Em 2018 o cancer foi a segunda maior causa de mortes na populacéo brasileira, com
17,3% das taxas de Obitos totais no pais e no contexto regional o cenario é 0 mesmo exceto na
regido Norte, onde as neoplasias detinham 14% da mortalidade total no mesmo ano, sendo a
terceira maior causa de mortes na regido (INCA, 2020). A regido Sul apresentava 0s maiores
indices, com 21,2%, a frente das regides Sudeste (17,9%) e Centro-oeste (17,4%). O Nordeste
por sua vez se encontrava na quarta posicao do ranking, com 14,7%. De acordo com o Infor-
mativo: Vigilancia do Cancer de dezembro/2020, as neoplasias com maiores indices de morta-
lidade em 2018 foram: cancer de pulméo, com 12,8% dos casos totais; colon e reto, 8,8%;
mama, 7,9%; prostata, 7,0%; e estbmago, 6,6% (INCA, 2020).

No Brasil, o INCA é o responsavel por divulgar os nimeros correspondentes aos casos
de cancer, bem como prever a estimativa para 0s anos seguintes. De acordo com o Atlas de
Mortalidade por Cancer, com informacdes disponibilizadas pelo Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude: o numero de Obitos para todas as codificacOes
oncoldgicas da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID) aumentou de 199.167 casos em 2014, para 232.040 em 2019; um aumento
de aproximadamente 16% em um periodo de 5 anos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Mortalidade proporcional ndo ajustada de todas as neoplasias para homens e mulheres no
Brasil entre 2014 e 2019.

Ano Total de 6bitos por cancer Homens Mulheres
2014 199.167 105.879 93.257
2015 206.833 109.659 97.147
2016 212.284 112.771 99.499
2017 218.649 115.057 103.583
2018 224727 117.477 107.235
2019 232.040 121.686 110.344
TOTAL 1.293.700 682.529 611.065

FONTE: Dados do SIM, divulgados pelo INCA através do Atlas de Mortalidade por Cancer (BRASIL,
2019).

A curva crescente de casos novos de cancer é esperada para 0 proximo ano. A estimativa
é que para cada ano do triénio 2020-2022, o Brasil apresente mais de 600 mil casos novos, para
19 tipos de neoplasias diferentes (Tabela 4). Os dados sdo da Gltima previsdo do INCA feita em
2019, onde o cancer de pele ndo-melanoma possui a maior incidéncia, seguido pelo cancer de
mama, cancer de prostata, colon e reto, pulméo, estbmago e colo do Utero (INCA, 2019). As
mulheres possuem as maiores estimativas de incidéncia, com um total de 290.462 casos espe-
rados para 2022. Para os indices regionais o Sudeste possui mais de 60% das estimativas de
incidéncia, seguido pela regido Nordeste (27,8%) e Sul (23,4%), o que difere dos dados coleta-
dos em 2008. O mesmo estudo também indica que o numero de casos de cancer novos em

criancas e adolescentes seré de 4.310 para o sexo masculino e 4.150 para o sexo feminino.

Tabela 4 - Incidéncia esperada para cada ano do triénio 2020-2022 no Brasil, de 19 tipos de neoplasias
diferentes.

Localizagdo primaria Casos novos em homens Casos novos em mulheres
Mama feminina - 66.280

Prostata 65.840 -

Colon e Reto 20.540 20.470

Pulmao 17.760 12.440

Estbmago 13.360 7.870

Colo do utero - 16.590
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Cavidade Oral 11.180 4.010
Sistema Nervoso Central 5.870 5.220
Leucemia 5.920 4.892
Es6fago 8.690 2.700
Linfoma ndo-Hodgkin 6.580 5.450
Tireoide 1.830 11.950
Bexiga 7.590 3.050
Laringe 6.470 1.180
Corpo do utero - 6.540
Ovario - 6.650
Linfoma de Hodgkin 1.590 1.050
Pele (ndo-melanoma) 83.770 93.160
Melanoma 4.200 4.250
TOTAL 261.190 290.462

Fonte: INCA (2019).

Barbosa et al. (2015) e Curado e Souza (2014) afirmam que um dos principais obstacu-
los no controle do cancer, no Brasil e nos demais paises da América Latina, € a fragmentacdo
do sistema de saude desses paises. Mais especificamente, a méa distribuicdo dos profissionais
de salde, concentrados apenas em grandes cidades e capitais, bem como a disparidade na dis-
tribuicdo de recursos entre 0s municipios representam barreiras no combate ao cancer em pra-
ticamente todo territério Latino (CURADO & SOUZA, 2014). Nesse contexto, espera-se que
entre 2026 e 2030, os casos de cancer no Brasil sejam mais de 600 mil para as mulheres e mais
de 700 mil para os homens (Quadro 1). Além dos fatores socioecondmicos associados, outros
riscos que corroboram para o aumento no numero de casos de cancer no Brasil desde o inicio
do século XXI sédo: fumo; exposi¢do a quimicos cancerigenos como pesticidas e agrotoxicos,
residuos de atividades industriais; e agentes fisicos, como a radiagéo ultravioleta (KOIFMAN
& KOIFMAN, 2003).
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Quadro 1 - Mortalidade e casos novos de cancer no Brasil para homens e mulheres em 2026-2030, com
taxa de mortalidade ajustada a popula¢do mundial (TMA/100.000 habitantes).

Homens Mulheres

Novos casos TMA Novos casos TMA
Brasil 757.806 88.04 690.394 70.27
Nordeste 205.388 107.13 193.959 80.57
Norte 38.567 74.51 38.428 67.58
Centro-Oeste 52.020 85.67 43.737 61.69
Sudeste 362.992 94.7 303.589 66.59
Sul 150.454 110.12 118.292 72.78

FONTE: Adaptado de Barbosa et al. (2015). TMA - taxas de mortalidades ajustadas.

2.3 Evolucgéo do tratamento no combate ao cancer
2.3.1 Cirurgia

A historia do tratamento do cancer ndo se inicia na modernidade. Sabe-se que na Idade
Antiga, os cirurgifes utilizavam técnicas de remoc¢édo de tumores superficiais semelhantes aos
procedimentos cirdrgicos atuais, sendo o cirurgido romano Cornelius Celsus um dos mais fa-
mosos nessa area (KOCKERLING et al., 2013). Logo, a intervencéo cirtirgica € o primeiro e
mais antigo tratamento contra o cancer. Apds a invencdo da anestesia, em 1846, a oncologia
deu mais um passo na evolucdo do tratamento oncoldgico, quando trés cirurgides: Bilroth, Han-
dley e Halsted, em trabalhos independentes, conseguiram remover tumores inteiros (HALS-
TED, 1894; KAPUR, 2014).

Com o passar dos seculos e o desenvolvimento das tecnologias de imagens (tomogra-
fias, ressonancias e ultrassonografias), a cirurgia passou a ser um procedimento mais seguro e
minimamente invasivo na maioria dos casos, e estima-se que até 2030, serdo realizados 45 mi-
Ihdes de procedimentos cirdrgicos (SULLIVAN et al., 2015). Entretanto, a cirurgia como tra-
tamento para o cancer apresenta certas limitagdes, como a capacidade do cancer de se espalhar
pelo corpo atraves da corrente sanguinea (metastase), possibilidade do retorno do tumor mesmo
apos o procedimento cirdrgico e a ineficacia em remover totalmente tumores em estadios avan-
cados da doenca (HADJU, 2011; HAJDU & VADMAL, 2013).
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2.3.2 Radioterapia

A radioterapia moderna, criada em 1920 por Claudius Regaud, é um tipo de tratamento
antineoplasico que consiste na aplicacdo de doses de radiacdo, direcionada ao local do tumor, a
fim de inibir o crescimento do nimero das células cancerigenas (DELOCH et al., 2016;
MOUDLER & SEYMOUR, 2017). Outra modalidade da radioterapia, desenvolvida também
no inicio do século XX, é a braquiterapia, uma forma de administrar doses de radiacdo de ma-
neira interna, a partir de fontes radioativas implantadas diretamente ou nas proximidades do
tumor (CHARGARI et al., 2019). As ondas radioativas utilizadas em ambas técnicas causam
danos a estrutura do material genético celular, comprometendo assim as células tumorais (G-
ANFALDONI et al., 2017). Assim, a radioterapia contribui na melhoria global da qualidade de
vida do paciente, diminuindo o tamanho do tumor, aliviando a presséo, reduzindo hemorragias,
dores e demais sintomas, proporcionando alivio e conforto aos pacientes (KARKOW et al.,
2014).

Algumas complicacdes podem ser observadas devido ao uso desse tipo de terapia. Em-
bora seja possivel direcionar a radiacdo emitida, a radioterapia ainda é capaz de causar danos
aos tecidos e 6rgaos saudaveis. Dessa forma, efeitos colaterais sdo esperados em pacientes que
utilizam a radioterapia como tratamento antineoplasico. Esses efeitos adversos dependem de
alguns fatores como: a extensao e o local da area que sera submetida a radioterapia, as doses de
radiacdo, e as caracteristicas do préprio paciente como sexo e idade (ARISAWA et al., 2005).
Williams et al. (2019) realizaram um estudo a fim de identificar os efeitos colaterais mais se-
veros, observados em pacientes tratados por radioterapia e quimiorradioterapia. A pesquisa re-
conheceu 36 sintomas fisicos associados ao tratamento, dentre 0s quais a sensa¢do de queima-
cao, pele seca, diarreia, nauseas, perda de apetite e fadiga foram os distdrbios com maior fre-

quéncia (Tabela 5).

Tabela 5 - Frequéncia esperada para os principais efeitos colaterais fisicos em pacientes oncoldgicos
submetidos & radioterapia.

Efeitos colaterais Frequéncia (%o)
Queimagcéo, dores ou pele seca 27
Néausea 24
Diarreia 22

Perda de apetite 22
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Cansaco constante 20
Dificuldade em dormir 18
Miccdo frequente 16
Perda de peso 16
Dor ao deglutir 15
Mucosite 15

Boca seca 13

Dor ao urinar 13

FONTE: Adaptado de Williams et al. (2019).

2.3.3 Quimioterapia

Pode-se dizer que a quimioterapia foi o primeiro tratamento farmacoldgico desenvol-
vido para o tratamento oncoldgico, utilizando drogas de acao citotdxica capazes de tratar diver-
sos tumores (FALZONE et al., 2018). Durante a Segunda Guerra Mundial notou-se que uma
arma quimica utilizada em combate, popularmente conhecida como gas mostarda, apresentava
uma toxicidade tdo alta que causava danos severos a medula 0ssea, destruindo glébulos brancos
(BROOKES, 1990). Ainda na década de 1940, A. Gilman e L. Goodman descobriram os efeitos
farmacoldgicos do gas sobre alguns linfomas e leucemias (GOODMAN et al., 1946).

A Mecloretamina foi o primeiro quimioterapico utilizado no tratamento do cancer, em
pacientes de cancer de prostata e linfomas (KIELER, 1951). Desde entdo, diversos grupos de
medicamentos foram desenvolvidos para serem utilizados na quimioterapia, como: os antineo-
plasicos a base de platina, cisplatina e oxaliplatina (OUN et al., 2018; ZAJACZKOWSKA et
al., 2019); o grupo dos taxanos, paclitaxel e docetaxel (MINISINI et al., 2003; SARAFRAZ &
AHMADI, 2008; PIZZAMIGLIO et al., 2020); as antraciclinas, doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina e idarrubicina (SIEGEL et al., 2012; MCGOWAN et al., 2017; JAIN et al., 2019);
e os alcaloides da vinca, vincristina, vinbalina e vinorelbina (MOUDI et al., 2013; LI et al.,
2020).

A lista de efeitos colaterais ocasionados pelos quimioterapicos é extensa e a frequéncia
com que ocorrem varia de acordo com o tipo de cancer, a dosagem e forma de administrag&o.
Além dos primeiros sintomas, as sequelas a longo prazo sdo uma das principais preocupacoes
médicas envolvendo o uso da quimioterapia, o que implica no uso de medicamentos adicionais

para melhorar a sobrevida do paciente (NURGALLI et al., 2018). Além disso, a maioria dos
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quimioterapicos ndo estdo relacionados com apenas uma complicacdo média, mas sim a uma

gama de efeitos colaterais (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Quadro 2 - Efeitos colaterais esperados decorrentes do uso de quimioterapicos.

Gruporg;i?:g;mlote- Efeitos colaterais Frequéncia Referéncias
'”S“f";geﬂg;a renal até 90% OUN et al. (2018)
. Landier (2016); Rade-
0, 0,
A base de platina Perda total ou parcial entre 4% e 99 o maker-Lakhai et al.
da audicéo (>60mg/m®)
(2006)
. entre 60% e 95% Kagiava et al. (2015);
Neurotoxicidade (>750mg/m?) Park et al. (2009)
Nausea e vOmitos 40,8% ]
Taxanos Sarafraz e Ahmadi
2008
Tontura 35,91% ( )
Disfuncdo sistdlica até 5% Zamorano et al.
ventricular esquerda (150mg/m?) (2016)
Antraciclinas
Cardiotoxicidade 27%
subclinica (300mg/m?) Hequet et al. (2004)
Qued\a de cabelo leve entre 10% e 20%
a moderada
VPRI | anve o2 31%
Alcaloides da vinca Rowinsky (2003)
Constipacéo 30%
Citotoxicidade grave entre 2% e 3%

2.3.4 Imunoterapia com mADbs

Naturalmente, o sistema imunolégico conta com mecanismos proprios para a defesa
contra células cancerigenas, contando com a agéo das moléculas do complemento por exemplo
e sua associagdo aos receptores de linfécitos, induzindo a destruicao das células tumorais, me-
diado por células citotoxicas, como as células NK e os linfécitos T citotoxicos. Contudo, as

células tumorais sdo capazes de expressar fendtipos que permitem o escape de tais mecanismos,
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comprometendo o tecido afetado e, consequentemente, todo o organismo (GUIMARAES et al.,
2008; YANG, 2015).

Assim, de maneira geral, a imunoterapia auxilia o sistema imunoldgico a melhor reco-
nhecer os antigenos das células cancerigenas, desencadeando rea¢Ges imunes capazes de rever-
ter 0 mecanismo de escape das células tumorais, impedindo seu crescimento e, portanto, o de-
senvolvimento da doenca (ONITILO et al., 2020). Dentre os tipos de imunoterapias, como a
imunoterapia celular e as vacinas recombinantes, destaca-se o0 uso da imunoterapia com anti-
corpos monoclonais. Os mAbs sdo moléculas construidas in vitro cuja especificidade e toxici-
dade podem ser moduladas para atuar de forma mais eficiente contra o tipo de neoplasia a ser
tratada.

Os primeiros mAbs comecaram a ser desenvolvidos em 1975, onde Kohler e Milsten
publicaram os resultados de seu trabalho em desenvolvimento para a producao de hibridomas,
uma linhagem de células capazes de produzir anticorpos de alta especificidade para um epitopo
do antigeno previamente definido (KOHELER et al., 1975). A técnica entdo passou para fases
de testes clinicos para a producgdo de tais moléculas que se mostraram promissoras no trata-
mento de neoplasias. Em 1986 o primeiro mAb aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA), Muromonab, fora utilizado em casos de rejeitos de transplantes, porém, apenas em 1997
haveria a aprovacao do primeiro mAb para o tratamento de neoplasias (STERN et al., 2005).

O Rituximab foi o primeiro mAb a ser utilizado para o tratamento de um tipo de cancer,
o linfoma de grandes células B, o que representou um marco para a industria farmacéutica, uma
vez que fora comprovado a viabilidade da producéo de anticorpos monoclonais em larga escala
(STERN et al., 2005; KEATING, 2010; WEINER, 2010; TSUMOTO et al., 2019). Um outro
mADb famoso é o Ipilimumab, disponivel no mercado nacional de biofarmacos. A sua aprovacao
pelo FDA, em 2011, para o tratamento de melanoma metastético (YANG, 2015; LOHMUEL-
LER etal., 2017; YOUSEFI et al., 2017), rendeu aos pesquisadores James P. Allison e Tasuku
Honjo o prémio Nobel de Medicina de 2018 (INCA, 2018).

Atualmente ja se encontram no mercado mundial mais de 60 mAbs, aprovados pelo
FDA (SINGH et al., 2018; TSUMOTO et al., 2019). Em 2017, 14 mAbs se encontravam dis-
poniveis no mercado nacional (PIMENTA et al., 2019), e atualmente, 22 principios ativos de
mADbs estdo registrados no sistema da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(MOSEGUI et al., 2021).
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2.3.4.1 Custo associado ao tratamento oncolégico com mAbs

A imunoterapia contra o0 cancer com anticorpos monoclonais sofre, assim como os de-
mais biofarmacos, gradativos aumentos em seu custo. Os pesquisadores afirmam que o alto
custo da terapia se deve aos gastos desprendidos para a sua pesquisa, desenvolvimento e pro-
ducdo, entretanto, ndo se pode negar a caréncia de acessibilidade a essas terapias, em especial
por grupos socioeconomicamente fragilizados. Em 2018, nos Estados Unidos, estimou-se que
0 custo da imunoterapia com mAbs na oncologia supera em mais de 100 mil dolares, quando
comparado com os custos de outras terapéuticas (HERNANDEZ et al., 2018).

No ano de 2008, nos EUA, o tratamento com o Cetuximab, usado para o tratamento de
cancer colorretal metastatico, durante 18 semanas para um Unico paciente custava, em torno de
80 mil ddlares, enquanto que o uso de Bevacizumab em um Unico paciente com cancer de mama
metastatico custava aproximadamente, 90 mil dolares (FOJO et al., 2009; WHO, 2015). Em
2013, no Japdo, o tratamento com Bevacizumab em Unico paciente custava cerca de 64 mil
ddlares; no mesmo ano, o tratamento com Cetuximab, no continente europeu, mas especifica-
mente na Alemanha, Bélgica, Noruega e Reino Unido, chegou a atingir 57 mil dolares (LANGE
et al., 2014). A nivel nacional, no ano de 2015, 0s custos com o tratamento com Cetuximab
podiam atingir quase 4 mil reais por aplicacdo; também se observa o alto custo com os trata-
mentos que utilizam Bevacizumab, que custavam quase 12 mil reais por aplicacdo (QUEIROZ,
2014).

Mosegui et al. (2021) analisaram as aquisi¢cGes dos mAbs de maior custo para 0 governo
brasileiro entre 2015 e 2019 (Quadro 3). 10 medicamentos aparecem nessa analise, todos com
o0 custo anual médio acima de 10 mil reais, sendo o Ipilimumab (Yervoy® 200mg/40mL) o de
maior preco médio ponderado. O custo para todos 0s 22 mAbs aprovados pela ANVISA apre-
sentam uma curva de crescimento deste 2015, com mais de 280 mil reais nesse mesmo ano,
indo até quase 950 mil em 2019 (Tabela 6).

Quadro 3 - Gastos anuais efetuados pelo Governo Federal baseado no preco médio ponderado de mAbs
destinados ao tratamento antineoplasico no Brasil entre 2015 e 2019.

Principio Marca e PMP (R$)
tivo concentra-
a ¢ao 2015 | 2016 | 2017 2018 2019
lpilimumab | YEVOY® 169 35302 | 70.322,52 | 72.898.46 | 71.635,17 | 70.720,34
200mg/4omL | 9933 322, 898, 035, 120,
Atezolizumab | Tecentrig® | SI Sl Sl Sl 24.656,43
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1200mg/
20mL
Gazyva®
Obinutuzumab | 1000mg/ S| 17.399.20 | 21.541.70 | 21.181,93 | 20.242,78
40mL
Perjeta
Pertuzumab/ HER®
Trastuzumab | 420mg/i4mL | 8:822.86 | 19.953,16 | 20.767,80 | 19.374,62 | 1911245
+ 440mg
pilimumab | YeVOY® |16 56001 | 17.983,94 | 18.171,85 | 17.907,50 | 17.680,07
50mg/10mL
. Cyramsa™
Ramucirumab 500mg/50mL Sl Sl 18.037,41 | 17.060,05 | 16.931,43
Brentuximab ?gr‘:]zntm@ 13.944.22 | 15.263.65 | 16.205,89 | 15.180,62 | 14.585,78
Pembrolizu- Keytruda™
otk 10omgiamL. | S| 15.743.21 | 12.870.23 | 12.602,42
Imfinzi™
Durbalumab 500mg/10mL Sl Sl Sl Sl 12.768,64
Trastuzumab Tféfneg“@ 12.200,01 | 12.018.88 | 11.837,88 | 11.027,00 | 9.902.46

FONTE: Mosegui et al. (2021). PMP — preco médio ponderado. Sl - sem informac&o.

Tabela 6 - Gastos anuais efetuados pelo governo federal do Brasil, no periodo 2015-2019, com anticor-
pos monoclonais destinados ao tratamento antineoplasico aprovados pela ANVISA.

Ano Unidades compradas  Gastos com mAbs para oncologia (R$)
2015 113.349 288.568.585,69
2016 309.985 430.613.899,91
2017 346.578 735.678.156,56
2018 307.051 657.080.671,88
2019 621.602 947.426.004,06

FONTE: Adaptado de Mosegui et al. (2021).
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3METODOLOGIA

3.1 Local da pesquisa

Trata-se de um estudo do tipo quantitativo descritivo, retrospectivo e documental, rea-
lizado na Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) no municipio de Mos-
sord, RN. A coleta de dados foi executada através de uma plataforma online, desenvolvida pela
prépria LMECC, para acesso restrito aos prontuarios dos pacientes. O projeto foi submetido a
apreciacdo em comité de ética e apresenta Certificado de Apresentacdo de Apreciacio Etica
(CAAE) sob nimero 16202919.5.0000.5294.

3.2 Critérios de elegibilidade e exclusédo

Para a composicao da amostra deste estudo foram selecionados todos os prontuérios de
pacientes que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade: ter sido tratado na LMECC
entre 0s anos de 2014 e 2019, ser ou ter sido tratado com mADbs, ser ou ter sido paciente onco-
I6gico pediatrico ou adulto. Os prontuarios que apresentaram informacdes insuficientes para a

coleta de dados foram excluidos da pesquisa.

3.3 Dados coletados

A partir da amostra selecionada de 159 prontuarios, foram coletados os seguintes dados:
identificacdo do paciente (idade, etnia, sexo, cidade), tipo de neoplasia diagnosticada, estadia-
mento, protocolo terapéutico estabelecido (se houve associacdo ou ndo dos mAbs com trata-
mento cirurgico, radioterapia e/ou quimioterapia), tipo de mAb utilizado, tempo de sobrevida,
sucesso da terapéutica, agente financiador das despesas para o tratamento com mAbs (SUS,
particular ou plano de saude), habitos e vicios dos pacientes (tabagismo e/ou etilismo) e ante-
cedentes familiares relacionados ao cancer. Todos os dados foram compilados para posterior

anélise estatistica.

3.4 Analise estatistica

Para a estatistica descritiva, os dados foram compilados no software Excel®. As infor-
macdes sociodemograficas e clinicas dos prontuarios e atendimentos incluidos nesta pesquisa
foram computadas e padronizadas em planilhas para a geragéo dos gréaficos. A Figura 1 resume

as etapas da metodologia empregada.
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia adotada para a realizacdo desta pesquisa.
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4 RESULTADOS

Entre 2014 e 2019 foram realizados 7.614 atendimentos, com uma meédia de 1.269 aten-
dimentos por ano. A partir da analise dos prontuarios de cada atendimento nesse periodo, 159
pacientes foram incluidos nessa pesquisa, 0 que equivale a apenas 2,25%. Dessa forma, mais
de 7 mil prontuérios foram excluidos, por ndo apresentarem os critérios de elegibilidade e/ou
apresentarem informagdes insuficientes para a coleta de dados. Os prontuérios selecionados sdo
de pacientes com idades entre 21 e 90 anos, com a média de 61,05, onde 96 (60,38%) pacientes
sdo do sexo feminino e 63 (39,62%) do sexo masculino. Quanto a etnia dos pacientes, 108
(68%) sdo autodeclarados brancos, 37 (23%) pardos, 8 (5%) negros, 1 (1%) oriental-asiatico e
5 (3%) ndo-declarados (Gréafico 1).

Grafico 1 - Perfil étnico-racial dos pacientes selecionados.
39
Branca
& 69
Parda
Negra

Néao-declarado

Oriental-Asiatica I 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
m Masculino ® Feminino

FONTE: Elaboragéo propria.

A maioria dos pacientes tratados séo residentes de Mossoro, (58%). Os demais pacientes
sdo moradores de cidades vizinhas, como Caraubas, Assu, Baralna, Governador Dix-Sept Ro-
sado e Apodi. Outras 23 cidades também aparecem nos prontudrios selecionados (Grafico 2).
Dados acerca da profissdo dos pacientes selecionados sao descritos no Grafico 3, onde nota-se
a maior parcela referente a agricultores (18%) e aposentados (16%), juntamente com 27 demais

profissbes/ocupacdes.
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Grafico 2 - Cidades onde residem os pacientes dos prontuérios selecionados.
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FONTE: Elaboracao propria.

Gréfico 3 - Ocupac0es e profissdes dos pacientes inclusos no estudo.
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FONTE: Elaboragéo propria.

Quanto ao perfil clinico dos pacientes inclusos no estudo, dois tipos de cancer se sobres-
sairam nas analises: linfoma ndo-Hodgkin e neoplasia maligna da mama. Outras 17 neoplasias
também aparecem nos prontuarios selecionados (Grafico 4). A classificacdo TNM, referente ao
estadiamento da doenca e tipo de tumor também foram analisados. A maioria dos prontuérios
foram preenchidos sem classificacdo aparente ja que os profissionais da LMECC ndo chegaram

em um consenso, sendo descritos como “sem classificagao” neste estudo (54/159). As demais
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classificagdes que apareceram no estudo: 1A (6/159), 1A (5/159), 11B (18/159), I11A (22/159),
1B (12/159), I1IC (4/159), IVA (40/159) e IVB (4/159) estéo no Grafico 4. Tumores primarios
apareceram em 51% (81/159) dos pacientes, os tumores secundarios em 40% (63/159) e 9%

(15/159) apresentavam tumores primarios com indicativos de inicio de metastase (Gréafico 5).

Gréfico 4 - Neoplasias e estadiamentos diagnosticados dentre os prontuarios selecionados.
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FONTE: Elaboracéo prdpria. Em parénteses — nimero total de casos diagnosticados. LLC - Leucemia
linfoide cronica.
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Grafico 5 - Tipos de tumores diagnosticados para cada neoplasia dos pacientes incluidos na pesquisa.
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FONTE: Elaboracao propria. Em parénteses — numero total de casos diagnosticados. LLC - Leucemia
linfoide crénica. PIM — Tumor priméario com indicativo de inicio de metéstase.

Ao todo, seis anticorpos monoclonais foram utilizados pelos pacientes incluidos nesse
estudo: Rituximab (quimérico); Bevacizumab (humanizado); Nivolumab (humano); Brentuxi-
mab (quimérico); Ipilimumab (humano); e Denosumab (humano). Todos os mAbs listados fo-
ram utilizados em diferentes abordagens terapéuticas, sendo administrados isoladamente ou em
conjunto a um tratamento convencional (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia), Como mos-
tra a Figura 5. Tratamentos utilizando o Rituximab totalizaram 84; para o Bevacizumab, 71;
Nivolumab, 8; Brentuximab, 6; Ipilimumab, 4; e Denosumab, apenas 1 (Gréafico 6).

Quanto a necessidade de procedimento cirdrgico, 2 pacientes que utilizaram Rituximab
em alguma abordagem terapéutica tambem foram encaminhados para cirurgia oncoldgica, e 3
pacientes que utilizaram Bevacizumab também foram submetidos a procedimento cirurgico.
Todos os pacientes encaminhados a cirurgia estavam em tratamento quimioterapico aliado ao

mADb, além do diagndstico apontar caso de tumor primario em todos.
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Grafico 6 - Anticorpos monoclonais utilizados em diferentes abordagens terapéuticas encontradas nos
prontudrios selecionados.
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quimioterapia.

Ao todo, 174 protocolos terapéuticos foram empregados nos pacientes incluidos no es-
tudo. Isto porque 12 pacientes trocaram de tratamento uma vez durante o periodo analisado,
enquanto 1 paciente trocou de protocolo 2 vezes. Os motivos para troca de tratamento sdo:

progressao da doenga, sem resposta ao tratamento ou resposta insuficiente, evidéncia de efeitos
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colaterais e progressdo da doenga em conjunto a efeitos colaterais decorrentes do tratamento
adotado (Quadro 4). Nao foram observados efeitos colaterais em protocolos usando o anticorpo
isolado.

Quadro 4 - Casos em gue ocorreu a troca de protocolo terapéutico dentre 0s pacientes analisados.

Tratamento . x
] Motivo da troca Tratamento novo Concluséo
anterior
Rituximab + Q Progressdo da doenca Rituximab Finalizou tratamento
Rituximab + Q Progresséo da doenga Rituximab Finalizou tratamento
o Sem resposta/Resposta ] o
Rituximab + Q o R + Nivolumab Finalizou tratamento
insuficiente
) Sem resposta/Resposta ) 3
Brentuximab Bevacizumab + Q Nao retornou

insuficiente

o Progresséo da doenca/ o o
Rituximab + Q _ _ Rituximab Finalizou tratamento
Efeitos colaterais

) 5 ) Trocou de
Bevacizumab* Progressdo da doenga* | Nivolumab + Q*
tratamento*
) ) ) _ Ainda em
Nivolumab + Q* Efeitos colaterais™ Nivolumab*
tratamento™
_ Sem resposta/Resposta N )
Nivolumab Ipilimumab Ainda em tratamento

insuficiente

o Sem resposta/ o )
Rituximab o Rituximab + Q Ainda em tratamento
Resposta insuficiente

) Sem resposta/ ) )
Bevacizumab o Nivolumab Ainda em tratamento
Resposta insuficiente

o Sem resposta/ o 3
Rituximab o Rituximab + Q + R N&o retornou
Resposta insuficiente

Brentuximab + Q Efeitos colaterais Brentuximab Ainda em tratamento

Rituximab + Q Progresséo da doenga Rituximab Ainda em tratamento

) Sem resposta/ ) )
Brentuximab o Nivolumab Ainda em tratamento
Resposta insuficiente

FONTE: Elaboragdo prépria. Q — Quimioterapia. R — Radioterapia. * - caso de paciente Unico que
realizou a troca de tratamento duas vezes.
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Os dados acerca do agente financiador da terapia se encontram no Grafico 7. Cinco
conveénios particulares (Plano de Saude) foram requisitados para arcar com os custos, além do
SUS. Os sistemas de saude da Petrobras e Hapvida arcaram, cada um, com o custo de um pro-
tocolo terapéutico com mADb. O sistema de saitde CAMED financiou 3 processos, enquanto 0s
planos de saide GEAP e Bradesco Seguros financiaram 5 protocolos cada um. A UNIMED
custeou 10 tratamentos com mAbs. E o SUS providenciou o financiamento de 126 protocolos

terapéuticos.

Grafico 7 - Orgaos financiadores do tratamento com mAbs dos pacientes incluidos no estudo.
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FONTE: Elaborag&o propria. Em parénteses — nimero total de protocolos financiados.
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A analise do desempenho do tratamento se deu classificando a conclusao dos protocolos
terapéuticos cinco grupos: aqueles cujo tratamento fora concluido com sucesso e estdo em fase
de acompanhamento, aqueles ainda em processo terapéutico, pacientes que tiveram o trata-
mento interrompido e ainda pacientes que, por motivos nao descritos, ndo retornaram a LMECC
para dar continuidade ao tratamento (Grafico 8). Todos 0s pacientes que tiveram o tratamento
interrompido estavam sendo tratados com protocolos utilizando o0 mAb em associagdo a quimi-
oterapia ou radioterapia. Os motivos da interrupc¢ao do tratamento dos 20 pacientes que apare-
cem nos prontuarios selecionados se encontram no Grafico 9, e incluem: progressédo da doenca,
sem resposta ao tratamento ou resposta insuficiente e evidéncia de efeitos colaterais. Ndo foram

observados efeitos colaterais em protocolos utilizando o anticorpo isolado.

Gréfico 8 - Relacdo entre a conclusdo do Ultimo tratamento adotado para cada paciente e 0 mAb
utilizado na abordagem teerapéutica escolhida.
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FONTE: Elaboragéo propria.



Gréfico 9 - Motivos que levaram a interrupgdo permanente da terapia de 20 pacientes.
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5 DISCUSSAO

Dentre todas as neoplasias, o linfoma n&o-Hodgkin foi o que mais apareceu nos prontu-
arios selecionados (76/159). Desses, 22% (17) séo casos de pacientes que atuam como agricul-
tores na regido do oeste potiguar, sendo também a principal ocupacao declarada pelos pacientes
(29/159). Diversos tipos de pesticidas e herbicidas utilizados em plantios s&o carcinogénicos,
em especial os organofosforados e os carbamatos (ALAVANJA et al., 2014; KOUTROS et al.,
2013). Sabe-se que na Ameérica do Norte, mais especificamente nos EUA e Canada, existe uma
correlacdo positiva entre o uso recorrente desses tipos de agrotdxicos e o aumento de casos
registrados de linfomas ndo-Hodgkin (MCDUFFIE et al., 2001; ZHENG et al., 2001). No Bra-
sil esse cenario é bastante similar. Costa et al. (2017) demonstraram que 0 uso comum e com-
binado de certos agrotdxicos, como o glifosato e a malationa, estdo envolvidos com esse tipo
de neoplasia. Dessa forma, os agricultores de Mossord e regido se encontram em exposi¢do
constante a um fator de risco para o desenvolvimento de linfomas ndo-Hodgkin. Nesta pesquisa
59% (17/29) dos agricultores foram diagnosticados com esse cancer especifico.

De acordo com as informacg6es do Observatorio de Dados da LMECC, o cancer de pele
foi o tipo de neoplasia mais diagnosticado entre os pacientes dos hospitais da Liga Mossoroense
atendidos entre 2006 e 2016, com 27,6% do total de prontuérios deste periodo (DAVI, 2018).
Entretanto, o cancer de pele ndo aparece entre os principais casos tratados com mAbs pela
LMECC entre 2014 e 2019. Apenas um caso de melanoma foi tratado com esse tipo de imuno-
terapia, sendo adotado o protocolo com Ipilimumab isolado. O Ipilimumab é um mAb humani-
zado do tipo IgGlkx, comumente empregado no tratamento de melanoma metastéatico
(SONDAK et al., 2011). O fato de ser um anticorpo humano minimiza as reagdes adversas que
podem surgir ao se administrar um biofarmaco de origem animal por exemplo. Isso acaba sendo
refletido no custo do medicamento, onde o Ipilimumab foi 0 mAb com o maior pre¢co médio
ponderado adquirido entre 2015 e 2019 pelo Governo Federal, o que implicou em menos aqui-
sicOes deste medicamento em relacdo a outros mAbs no mesmo periodo (MOSEGUI et al.,
2021). Isso pode explicar a baixa frequéncia na adocdo desse medicamento para o tratamento
de cancer de pele, mesmo sendo um dos tipos de neoplasias mais diagnosticados na LMECC.

O Rituximab e o Bevacizumab sdo anticorpos monoclonais quimérico e humanizado,
respectivamente. Ambos foram os principais mAbs utilizados nos protocolos terapéuticos dos
pacientes incluidos nesta pesquisa. Entretanto, apenas 16% e 3% representam tratamentos uti-

lizando o Rituximab e o Bevacizumab isolados, respectivamente. Esses mAbs foram utilizados,
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em sua maioria, em conjunto ao tratamento quimioterapico: 76% para os tratamentos com Ri-
tuximab, e 90% das abordagens terapéuticas utilizando o Bevacizumab.

O principal tipo de neoplasia tratada por protocolos usando o Rituximab foram os lin-
fomas ndo-Hodgkin (74% dos casos tratados). O motivo pela ado¢do de protocolos com esse
mADb especifico em associacdo a quimioterapia é devido a melhores respostas observadas em
pacientes submetidos a esse tipo de abordagem terapéutica. O tratamento R-CHOP corresponde
ao protocolo para pacientes oncoldgicos utilizando o Rituximab e o conjunto de quimioterapi-
cos CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), que resulta em uma res-
posta superior, permitindo uma maior sobrevida dos pacientes, tornando-se 0 novo padréao para
o tratamento de linfomas ndo-Hodgkin (COIFFIER et al., 2002; FEUGIER 2005). Tratamentos
com Rituximab isolados (16% nesta pesquisa) sdo administrados, geralmente, em pacientes
imunocomprometidos, inelegiveis para a quimioterapia, ou em casos de terapia de prevencao
Ou manutencdo para evitar o surgimento ou recidiva da doenca (HABERMANN; 2006; SANO
etal., 2007).

O Bevacizumab, por sua vez, é atualmente utilizado principalmente no tratamento de
cancer colorretal (ROSEN et al., 2017), ovariano (RAY-COQUARD et al., 2019; TEWARI et
al., 2019; PFISTERER et al., 2020), glioblastoma (KIM et al., 2018) e cancer de pulméo
(LAURO etal., 2014; ASSOUN et al., 2017), todos em associacao a quimioterapia. Além disso,
a Sociedade de Clinica Oncolégica Americana recomenda o uso de Bevacizumab em associa-
cao a Atezolizumab para o tratamento de cancer de figado, um protocolo terapéutico composto
inteiramente por anticorpos monoclonais (KELLEY, 2020). Entretanto, nos prontuarios seleci-
onados nesta pesquisa, para 0s protocolos com Bevacizumab, a maioria foi direcionada a paci-
entes diagnosticados com neoplasia maligna da mama (46%). O anticorpo também foi 0 que
apresentou 0 maior nimero de pacientes sem uma conclusdo de tratamento definitiva.

Em 2008, o FDA revogou o uso do Bevacizumab como adjuvante no tratamento de
cancer de mama nos EUA, por ndo apresentar indices de sobrevida suficiente nesses pacientes
(ROVIELLO et al., 2017). Contudo, percebe-se que a ANVISA ainda manteve esse protocolo
terapéutico e s6 aprovou um novo tratamento com mAb para pacientes diagnosticados com
cancer de mama em 2019: uma associagdo do Atezolizumab com quimioterapia, também apro-
vado nos EUA pelo FDA no mesmo ano (CRUZ et al., 2019). Como a aprovacao desse ultimo
protocolo se deu ao final do periodo analisado nessa pesquisa, espera-se que a LMECC imple-
mente essa nova abordagem em pacientes com cancer de mama nos proximos anos.

O Denosumab foi utilizado em apenas um protocolo terapéutico, sendo também o Unico

protocolo com um mAb ndo financiado pelo SUS, nesta pesquisa. Esse anticorpo é um mAb
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humano recombinante, comumente empregado para evitar o desenvolvimento de tumores no
tecido 6sseo em pacientes j& diagnosticados com tumores sélidos (MOEN & KEAM, 2011; HU
etal., 2014) em &reas como a prostata (FIZAZI et al., 2011; SNEDECOR et al., 2013) e amama
(STOPECK et al., 2010). Nos prontuérios selecionados, todos as terapias financiadas pelo SUS
utilizaram pelo menos um dos mAbs, com excecdo do Denosumab (Gréafico 7). Este altimo foi
aprovado pela ANVISA para 0 uso em pacientes oncoldgicos em 2018 (ANVISA, 2018). En-
tretanto 0 mesmo ndo aparece nas compras federais de mAbs oncoldgicos nos ultimos anos
(MOSEGUI et al., 2021), o que, aliado uso em terapias antineoplasicas bastante especificas,
explica a adocdo em apenas um protocolo terapéuticos e ndo financiado pelo SUS nos prontu-
arios inclusos nesta pesquisa.

Para além dos motivos mencionados, uma das principais barreiras encontradas na ado-
cao de tratamentos antineoplasicos no Brasil € a judicializacdo da saude (ANDRADE et al.,
2008). A oncologia é uma das areas que se destacam em processos judiciais que demandam
acesso a alguns tratamentos, e os anticorpos monoclonais estdo incluidos nesses requerimentos
ao poder judiciario (LOPES et al., 2010; PEREIRA & PEPE, 2014). Além de gerarem custos
elevados, esses processos demandam bastante tempo e dificultam o acesso ao tratamento anti-
neoplasico.

Vidal et al. (2017), analisaram o0s processos judiciais que pediam acesso a medicamen-
tos contra o cancer entre julho e dezembro de 2013 e apontaram que 17,1% dos casos eram
referentes aos anticorpos monoclonais, o que representa um dos principais obstaculos para a
adocao, e o financiamento por érgdos publicos e privados, desse tipo de imunoterapia. 1sso pode
ter se refletido na baixa frequéncia de protocolos com mAbs usados na LMECC durante o pe-
riodo analisado (2,25%). Seria necessaria uma analise dos processos judiciais dos pacientes
aprovados e negados ao tratamento com mAbs na LMECC, entretanto essas informacGes nao

aparecem em prontudrios de pacientes, que foi o objeto de estudo desta pesquisa.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do SUS ter permitido a sobrevida de 59% dos pacientes tratados com mAbs na
LMECC, sendo aqueles que finalizaram o tratamento e aqueles que continuam na terapia, pou-
cos casos foram tratados com mAbs (2,25%), e destes, apenas 19% foram tratados com o anti-
corpo isolado. O alto custo dos mADbs aprovados pela ANVISA para uso isolado e a necessidade
de processos judiciais podem representar obstaculos para a adoc¢ao desse tipo de imunoterapia.
Prop6e-se uma analise dos arquivos judiciais da LMECC para busca dessas informacdes ja que

ndo aparecem nos prontuarios.
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