Universidade Federal do Rio de Janeiro

PERFIL DE UTILIZACAO DO TRASTUZUMABE NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Giselle Klabund Ferraris

2017



Instituto Alberto Luiz Coimbra de U F RJ
Pés-Graduagao e Pesquisa de Engenharia

PERFIL DE UTILIZACAO DO TRASTUZUMABE NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Giselle Klabund Ferraris

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pos-graduacdo em Engenharia
Biomédica, COPPE, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em

Engenharia Biomédica.

Orientador(as): Rosimary Terezinha de Almeida
Milene Rangel da Costa

Rio de Janeiro
Dezembro de 2017



PERFIL DE UTILIZACAO DO TRASTUZUMABE NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Giselle Klabund Ferraris

DISSERTACAO SUBMETIDA AO CORPO DOCENTE DO INSTITUTO ALBERTO
LUIZ COIMBRA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA DE ENGENHARIA
(COPPE) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO COMO PARTE
DOS REQUISITOS NECESSARIOS PARA A OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE
EM CIENCIAS EM ENGENHARIA BIOMEDICA.

Examinada por:

Prof®. Rosimary Terezinha de Almeida, Ph.D.

Prof. Flavio Fonseca Nobre, Ph.D.

Dra. Cinthya Sternberg, D.Sc.

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL
DEZEMBRO DE 2017



Ferraris, Giselle Klabund

Perfil de utilizagdo do trastuzumabe no tratamento do
cancer de mama. — Rio de Janeiro: UFRJ / COPPE, 2017.

X1, 67 p.: il.;29,7 cm.

Orientadores: Rosimary Terezinha de Almeida

Milene Rangel da Costa

Dissertacdo (mestrado) — UFRJ / COPPE / Programa
de Engenharia Biomédica, 2017.

Referéncias Bibliograficas: p. 57-67.

1. Avaliacdo de Tecnologias em Saude. 2. Difuséo de
inovacbes. 3. Neoplasias da mama. 4. Produtos
bioldgicos. I. Almeida, Rosimary Terezinha de et al. Il.
Universidade Federal do Rio de Janeiro, COPPE,
Programa de Engenharia Biomédica. Il1. Titulo.




Aos meus pais Carlos e Penha,

pelo privilégio de ser sua filha.



Agradecimentos

Ao0s meus pais, por sempre acreditarem na minha capacidade, mesmo quando
nem eu mesma acreditava. Por serem 0 porto seguro que me permite desbravar tantos
caminhos desconhecidos.

Aos meus irméos, Fausto e Fabrizio, por compreenderem todos 0s convites para
festas, reunides e shows declinados durante o mestrado.

Agradeco também a familia felina, Didi, Mila, Suzy e Simba, por me ensinarem
todos os dias a sentir compaixao, responsabilidade, amor e medo.

A professora Rosi, por ter aceitado me orientar. Pelo apoio e conselhos dados
nos momentos de angustia, pelas palavras de incentivo, por estar sempre presente para
me puxar de volta quando eu ameacava me perder pelo caminho. Por nunca ter desistido
de mim.

A professora Milene, por ter criado a ponte que me permitiu conhecer minha
orientadora, pelo apoio na etapa final deste projeto.

Ao grupo mais sensacional que ja prestigiou o PEB: as Pinetes. Andrea Farias,
Clara Santanna, Danielle Martins, Leticia Martins, Luiza Volpi e Mariana Souza. Meu
time de futuras PhDeusas, que enfrentaram juntas todas as dificuldades de profissionais
das Ciéncias Biomédicas e da Saude entrando no universo da Engenharia Biomédica.
Obrigada por todas as risadas, sessOes de estudo, reunides, bate-papos no corredor e
mensagens motivadoras. Agora chegou 0 momento de tracarmos caminhos diferentes,
mas quem o PEB uniu oceano algum ira separar.

A equipe do LESS, por todo o apoio, cafés e contribui¢es durante as reunides.

Agradeco também a todos os funcionarios e professores do Programa de
Engenharia Biomédica da COPPE, que nos acompanharam durante todo o trajeto. Aos
professores Alexandre Pino, Frederico Jandre e Roberto Macoto, por terem se tornado
involuntariamente parte indissociavel da historia da Turma de Mestrado do Programa de
Engenharia Biomédica 2015. Ao professor Flavio Nobre, pelo conhecimento repassado
as novas geracdes de engenheiros biomédicos e pela participacdo durante todo 0 meu
projeto, pelo qual sou extremamente grata.

A CAPES e FAPERJ pelas bolsas concedidas que permitiram que eu desse

continuidade aos meus estudos na pos-graduacao.



Resumo da Dissertagdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos

necessarios para a obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)

PERFIL DE UTILIZACAO DO TRASTUZUMABE NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Giselle Klabund Ferraris

Dezembro/2017

Orientadores: Rosimary Terezinha de Almeida

Milene Rangel da Costa

Programa: Engenharia Biomédica

Trastuzumabe é um medicamento bioldgico incorporado no SUS em 2013 para
o0 tratamento de casos de cancer de mama nao metastatico com superexpressdo de HER2.
O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil de difusdo e utilizacdo do trastuzumabe no
tratamento do cancer de mama ndao metastatico na Regido Sudeste. Foram obtidos os
registros da producdo ambulatorial de todos os estabelecimentos de salde localizados na
Regido que realizaram procedimentos quimioterapicos para cancer de mama, entre
janeiro de 2013 e setembro de 2016. A difusdo do medicamento alcancou a fase de pds
crescimento em todos os estados no intervalo de seis meses apds a incorporacao.
Caracteristicas das unidades associadas a uma maior utilizacdo do trastuzumabe foram
possuir habilitagdo UNACON ou ser hospital especializado em oncologia. O Rio de
Janeiro apresentou o maior percentual de casos tratados com o medicamento,
aproximando-se da prevaléncia da superexpressao de HER2 na populacédo, e de casos
iniciando tratamento em estadios Il ou IVV. Minas Gerais e Espirito Santo alcangcaram
0S maiores percentuais de casos tratados em relagdo aos casos novos estimados para o
periodo. O estudo revelou perfis de difusdo diferenciados entre os estados, refletindo

diferengas na rede de assisténcia oncoldgica na Regido Sudeste.
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Trastuzumab is a biological drug incorporated into the Brazilian Unified Health
System (SUS, in Portuguese) in 2013 to treat non-metastatic breast cancer with over
expression of HER2. The aim of this study was to evaluate the diffusion and patterns of
use of trastuzumab in the treatment of non-metastatic breast cancer in the Brazilian
Southeast Region. The production of chemotherapy for breast cancer performed
between January 2013 and September 2016 were analyzed. The diffusion of
trastuzumab occurred rapidly in all States, reaching a plateau six months after its
incorporation. The characteristics of the hospitals were associated to a greater use of
trastuzumab. The State of Rio de Janeiro presented the highest percentage of cases
treated with this biological drug, which was similar to the over expression of HER2 in
the population, and it also showed the highest percentage of cases beginning this
therapy in stage Il or IVV. Minas Gerais and Espirito Santo were the States with higher
percentage of cases treated with trastuzumb compared with the estimates of new cases
with over expression of HER2. The study revealed different utilization profiles among
the States, reflecting their differences in the organization of their cancer care in the

Southeast Region.
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Capitulo 1

Introducao

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, foi criada
pela Lei 12.401 de 28 de abril de 2011 com o intuito de assessorar o Ministério da
Saude no processo de decisdo acerca da inclusdo, retirada ou alteracdo de uma
tecnologia em saude do Sistema Unico de Saude - SUS (BRASIL, 2011a). Para isso a
Comissdo elabora relatorios técnicos, considerando as evidéncias cientificas existentes
para avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade, aplicabilidade da tecnologia no
contexto do SUS e emite pareceres para apreciacdo do Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE (BRASIL, 2011b).

No periodo entre janeiro de 2012 e julho de 2015 foram recebidas 424 demandas
relacionadas a produtos ou servi¢os de saude, tendo sido incorporadas 132 novas
tecnologias, com aumento anual tanto no nimero de demandas realizadas quanto no
namero de pareceres favoraveis a incorporacdo (RABELO et al., 2015). Das 132
incorporacdes ocorridas nesse periodo, 93 foram de medicamentos e dentre esses, 29
eram produtos bioldgicos, representando 31% dos medicamentos incluidos no rol do
SUS desde a criacdo da CONITEC. O termo “produto biologico” se refere a diferentes
tecnologias, englobando desde vacinas até anticorpos monoclonais, possuindo como
denominador comum serem constituidas por moléculas de elevado peso molecular,
obtidas a partir de processos biotecnolégicos com utilizacdo de material biol6gico como
fluidos ou tecidos (BRASIL, 2010).

O interesse da industria farmacéutica nas drogas bioldgicas cresce com a
expiracdo das patentes dos farmacos sintéticos e a dificuldade em manter a lucratividade
competindo com o mercado de genéricos sem medicamentos inovadores que possuam
grandes diferenciais de eficacia e seguranca (TANAKA e AMORIM, 2014). Doengas
cronicas e raras tém sido o foco de atengdo dessa industria, em busca de nichos com
menor concorréncia e dependentes do comprador institucional (seguradoras privadas ou
Estado). Produtos bioldgicos representaram 51% do total despendido pelo governo
brasileiro com medicamentos de alto custo no ano de 2016 (ROCHA, 2016). Esse foco

do mercado biotecnologico também pode ser constatado pelo perfil de incorporacdes de



bioldgicos da CONITEC, no qual as areas de oncologia e reumatologia ndo somente
representam 25% das demandas solicitadas, mas também concentram a maioria dos
biofarmacos incorporados (RABELO et al., 2015).

Também influenciando o crescimento desse mercado estd o aumento, nas
ultimas décadas, do conhecimento das bases moleculares dos processos bioldgicos do
cancer, 0 que permitiu uma maior compreensdo da relevancia de determinadas
moléculas e genes no processo tumoral (HANAHAN e WEINBERG, 2011). Com base
nesse conhecimento, novas tecnologias tém sido desenvolvidas, a partir de pesquisas
por farmacos cada vez mais especificos, capazes de atuarem seletivamente nos sitios
tumorais e cuja utilizacdo esta prevista para subgrupos de doentes, uma proposta de
tratamento denominada terapia-alvo ou alvoterapia (SPECTOR e BLACKWELL, 2009).
Um exemplo de terapia-alvo para tratamento de cancer é o medicamento bioldgico
trastuzumabe, utilizado para tratamento de pacientes com cancer de mama que
apresentam superexpressdo do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 -
HER2, que esta relacionado a uma maior proliferacdo celular e pior progndstico da
doenca (BRASIL, 2013a).

Terapias que utilizam medicamentos bioldgicos alvo-especificos como o
trastuzumabe, muitas vezes possuem a obrigatoriedade da realizacdo de exames
diagndsticos complementares antes da sua prescricdo. Esses exames sdo essenciais para
identificacdo dos individuos que fazem parte da populacdo-alvo da terapia, evitando que
pacientes sejam expostos a uma terapia ndo efetiva para a sua condi¢do (JOENSUU et
al., 2009; SLAMON et al., 2011). Portanto, deve existir um planejamento adequado
quanto a disponibilizacdo do exame para se garantir 0 acesso a populacdo que se
beneficiard do tratamento com o medicamento. No caso do trastuzumabe, sua utilizacdo
no SUS esta ligada a realizacdo de dois exames que identifiquem a superexpressao de
HER-2. O primeiro utiliza 0 método de imunohistoquimica e o segundo uma variante do
método de hibridizacdo in situ, que pode ser por fluorescéncia (FISH), cromogénica
(CISH) ou por prata (SISH) (BRASIL, 2013a).

A deciséo de incorporacgdo de uma nova tecnologia néo encerra 0 monitoramento
realizado sobre a mesma. Apos decisdo favordvel quanto a incorporacdo é preciso
avaliar a difusdo e a utilizacdo da tecnologia e faz-se necessario estudar o ciclo de vida
das mesmas. Nesse contexto, o acompanhamento da utilizacdo do medicamento
trastuzumabe permitira a analise conjunta da difusdo de um medicamento associado a

exames moleculares, fornecendo um interessante estudo de caso no topico da
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incorporacdo e utilizacdo de novas tecnologias de alta complexidade no SUS. Este é o
primeiro estudo que analisa as séries temporais de difusdo de um medicamento
bioldgico alvo especifico a partir do momento da sua incorporagdo do SUS.

O objetivo deste trabalho é analisar o perfil de utilizacio do medicamento
trastuzumabe para tratamento de mulheres com cancer de mama nao metastatico
atendidas no Sistema Unico de Satde na Regido Sudeste do Brasil no periodo de janeiro
de 2013 a setembro de 2016. Isso serd alcangado por meio dos seguintes objetivos

especificos:

o Estudar a difusdo do medicamento a partir da sua incorporacéo no SUS;
o Caracterizar o perfil de utilizacdo do medicamento nos diferentes Estados;

e Caracterizar o perfil dos casos tratados.

Este trabalho estd organizado em seis capitulos. No Capitulo 2 desenvolve-se a
contextualizagéo do estudo, iniciando com uma breve introdugéo de trabalhos anteriores
sobre difusdo e utilizacdo de tecnologias em saude, seguida por uma abordagem do
agravo de saude (cancer de mama) em relacdo a sua epidemiologia, estratégias
terapéuticas e da rede assistencial, passando para a tecnologia avaliada (trastuzumabe)
com um breve histérico da sua incorporacdo no exterior e no Brasil. Finalizando este
capitulo, serdo abordados alguns aspectos referentes ao Sistema de Informacdes no qual
os dados do estudo foram obtidos. No capitulo 3 é apresentada a metodologia adotada e
no capitulo 4 sdo expostos os resultados obtidos, que sdo discutidos no capitulo 5. No
capitulo 6 sdo expostas as principais conclusdes retiradas deste trabalho, suas

implicacdes e sugestdes de trabalhos futuros.



Capitulo 2

Fundamentacao Teorica

2.1 — Difuséao e Utilizacdo de Tecnologias em Saude

O avanco tecnologico na area da saude tem ampliado o leque de tratamentos
disponiveis. Identificar como o processo de incorporagdo, difusdo e utilizacdo dessas
tecnologias ocorre e seus fatores determinantes pode auxiliar nas tomadas de decisdo de
gestores e na elaboracdo de politicas de salde.

A difusédo é o processo pelo qual uma inovacgdo € transmitida entre membros de
uma sociedade. Esse processo € comumente representado pela curva de difusdo, uma
curva sigmoide que relaciona a quantidade de adotantes de uma inovagdo ao longo do
tempo (Figura 2.1). O formato da curva de difusdo, representado pela sua inclinacéo,
reflete os fatores que influenciam o processo de difusdo de determinada inovacdo, que
podem ser caracteristicas dos atores do processo, da estrutura e ambiente onde ele
ocorre e da inovacdo. Inicialmente o processo ocorre lentamente para entdo alcangar
uma maior velocidade até alcancar sua difusdo maxima, quando entdo torna-se
estacionaria até se tornar obsoleta (ROGERS, 1983).

b
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Figura 2.1: Curva de difusdo em formato sigmoide



Normalmente sdo utilizadas metodologias quantitativas nos estudos de difuséo
em saude, que variam tanto em relacdo a tecnologia avaliada (equipamentos,
procedimentos ou medicamentos), quanto a unidade de observacéo utilizada para medir
a difusdo (doses diarias dispensadas, prescri¢cbes dispensadas, pacientes tratados,
prescritores e estabelecimentos adotando a tecnologia). A seguir sdo apresentadas
algumas das metodologias mais adotadas nos estudos de difusdo e utilizacdo de
tecnologias.

Os estudos de difusdo de tecnologias possuem como principal foco analisar
como uma inovagdo se difunde ao longo do tempo. Alguns pesquisadores avaliam a
difusdo de uma tecnologia pela quantidade de atores (pacientes, prescritores, hospitais)
que passam a utiliza-la; outros pelas quantidades de tecnologia utilizada (doses diarias
definidas — DDD, exames realizados, medicamentos prescritos). Exemplos de estudos
com o primeiro enfoque séo os de Booth-Clibborn et al. (2000), que avaliaram a difuséo
de trés tecnologias em saude (estatinas, stents coronarianos e aparelhos de ressonancia
magnética) pelo percentual de hospitais que adotaram tais tecnologias ao longo de 17
anos; e estudo publicado em 2015 no qual a difusdo de trés quimioterapicos orais foi
avaliada pela propor¢do de pacientes que anteriormente utilizavam tratamentos
intravenosos e passaram a utilizar os medicamentos orais (BENJAMIN et al., 2015). O
estudo da difusdo de uma tecnologia pela quantificacdo direta de sua utilizacdo é a
abordagem mais adotada pelos pesquisadores, como nos estudos que avaliaram as doses
anuais de agentes tromboliticos para infarto agudo do miocéardio (COOK et al., 2004;
PACKER et al., 2004); as quantidades anuais de exames PSA e prostectomias radicais
realizadas para deteccéo e tratamento de cancer de prostata (SENNFALT et al., 2006);
ou as quantidades mensais de prescricdes de antipsicdticos por 1.000 habitantes
(GALLINI et al., 2013).

Outra vertente dos estudos de difusdo busca identificar quais fatores influenciam
a utilizacdo de uma inovagdo na area da satde. Podemos dividir esses fatores em quatro
categorias: caracteristicas do pais, regido ou sistema de saude onde a inovagdo €
incorporada; caracteristicas da tecnologia; caracteristicas dos hospitais ou médicos que
adotam a tecnologia; e caracteristicas dos pacientes que utilizam a inovacéo.

Dentre as caracteristicas relacionadas aos paises ou sistemas destacam-se: 0
produto interno bruto (PI1B) do pais e/ou a proporgdo do PIB que é investido em saude
(PACKER et al., 2006; BREKKE et al., 2014); a utilizacdo da Awvaliacdo de



Tecnologias em Saude no processo de incorporacdo da tecnologia (PACKER et al.,
2006; PICHON-RIVIERE, 2015) e o tipo de sistema de salide e modelos de reembolso
adotados (KOZYRSKY/J et al., 2007; BREKKE et al., 2014, CASTRO et al., 2014).
Nos trabalhos publicados por Knipp et al. em 2004, avaliando a difusdo de stents
coronarianos nos Estados Unidos, e por Marques et al. em 2015, de injecdes intravitreas
de anti-angiogénicos em Portugal, foram identificadas diferencas regionais na difuséo
das tecnologias, relacionadas a distribuicdo da oferta de servigos de saude.

Em relacdo as caracteristicas da tecnologia, a percep¢do por parte dos médicos
em relacdo aos beneficios adquiridos pelo seu uso e seu custo foram dois dos principais
fatores associados a difusdo (BOOTH-CLIBBORN et al., 2000; UPCHURCH et al.,
2004). Estudo publicado em 2014 avaliando os processos de difusdo de novas drogas
para tratamento de cancer na Suécia, incluindo o trastuzumabe, verificaram uma relacao
positiva entre o volume de estudos publicados e a velocidade de difusdo das novas
terapias (JONSSON e WILKING, 2014)

O tipo de hospital, porte, natureza juridica, a especialidade dos médicos e a
quantidade de medicamentos e exames por paciente foram os fatores mais comumente
relacionados a utilizacdo de novas tecnologias em saude (STEFFENSEN et al., 1999;
KOZYRSKY!/ et al., 2007; LIU et al., 2011; WEN et al., 2011; GARJON et al., 2012).
Dentre as caracteristicas associadas aos pacientes se destacam a idade, raca/etnia,
situacdo socioecondmica e gravidade da doenca (KNIPP et al., 2004; UPCHURCH et
al., 2004; KOZYRSKY/J et al., 2007; PECHLIVANOGLOU et al., 2010; KORDA et al.,
2011; HERSHMAN et al., 2012; MATUSHANSKY et al., 2013; SPENCER et al.,
2013; BENJAMIN et al., 2015; LOWENFELD et al., 2015; UNGER et al., 2015). Em
relacdo a idade, seu efeito depende do tipo de tecnologia e do agravo a saude tratado:
nos estudos de Upchurch et al. (2004) e Knipp et al. (2004), que avaliaram a difusdo de
stents coronarianos, uma maior idade dos pacientes foi fator positivo para a maior
utilizacdo dos tratamentos; ja nos estudos de Lowenfeld et al. (2015) e Unger et al.
(2015), que avaliaram inovacgdes nos tratamentos de tumores, pacientes mais idosos
estiveram associados a uma menor difusdo ou mesmo ndo acesso as novas tecnologias.
Victora et al. (2000), avaliando populagdes no Brasil, observou que inovagdes séo
disponibilizadas mais rapidamente para a populacdo com maior poder aquisitivo,
aumentando a inequidade entre os ricos e pobres até 0 momento em que a inovacao se

torna disponivel para a parcela com menor poder socioecondmico.



A literatura disponivel sobre difusdo de medicamentos nos paises em
desenvolvimento ainda é escassa, como observado por Lanjouw (2005), Berndt et al.
(2007), Loureiro et al. (2007) e Vakratsas e Kolsarici (2008). Slade e Anderson (2001)
avaliaram a relacdo entre a renda per capita e a difusdo de tecnologias de saude nos
paises pertencentes a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico—
OCDE, entre 1975 e 1995, verificando que a influéncia da renda per capita sobre a
velocidade de difusédo decresce ao longo do tempo, sendo fator importante na
velocidade de adocdo, ou seja, 0s paises com maior renda adotam mais cedo as novas
tecnologias. Desiraju et al. (2004) também verificaram as diferencas na velocidade de
difusdo entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, observando que aqueles em
desenvolvimento ndo somente possuem menor velocidade de difusdo como também
menor penetracdo das tecnologias inovadoras. Free (2004) publicou trabalho de revisao
buscando identificar as barreiras que afetam o desenvolvimento e difusdo de tecnologias
em paises em desenvolvimento. Dentre os principais obstaculos relatados estdo as
menores margens de lucro, barreiras regulatorias e caracteristicas organizacionais dos
sistemas de salde. Viana e Silva (2010) avaliaram qualitativamente os fatores que
influenciaram a difusdo da tomografia por emissdao de positrons (PET) dentre
operadoras e estabelecimentos de salde privados no Brasil, identificando que os
principais fatores sdo organizacionais e financeiros. Outro estudo com foco nos fatores
que influenciam na difusdo de inovacdes no Brasil foi o de Klein et al. (2011), que
buscaram propor articulacGes entre as politicas publicas elaboradas para incentivo a
inovacdo, incorporacdo e difusdo de tecnologias em saude.

Machado-Alba et al. (2015) avaliaram a difusdo de diversos novos
medicamentos no sistema de salde da Coldmbia, comparando 0s gastos de sua
utilizacdo com os decorrentes das tecnologias anteriormente incorporadas para
tratamento das mesmas enfermidades ao longo de dois anos. Enquanto a utilizacdo dos
novos medicamentos cresceu 830%, o custo de sua introducdo foi um aumento de 61,7%
nos gastos. Mais recentemente, estudo publicado em 2016 propds uma metodologia para
identificar os fatores que influenciam as taxas de difusdo (calculadas como a proporcéo
de pacientes utilizando o medicamento entre todos os diagnosticados com a doenga) em
diferentes regides e estados do Brasil. Dentre os fatores identificados estavam
principalmente os relacionados a caracteristicas dos medicamentos (nimero de
medicamentos competidores, utilizagdo em combinagdo com outros medicamentos,

custo anual por paciente e percepcdo de inovagdo dentre os prescritores). Dentre as

7



caracteristicas organizacionais da rede de atencdo a unica que se verificou relevante foi
a regido de residéncia do paciente, representativa da desigualdade na oferta dos servicos
de saude entre as regides do pais. O estudo destacou a necessidade de mais estudos
voltados para a difusdo de tecnologias inovadoras no ambito do SUS e nos seus
determinantes (SCHNEIDERS et al., 2016).

2.2 — Cancer de mama

2.2.1 — Epidemiologia da doenca

O céancer de mama € a neoplasia de maior incidéncia e mortalidade em mulheres,
tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Em 2012 foram
esperados 1,67 milhGes de novos casos e 500 mil dbitos no mundo todo. Apesar da sua
elevada incidéncia, caso seja detectado nos estagios iniciais e tratado precocemente,
possui prognostico favoravel, com uma sobrevida em cinco anos de 85% nos paises
desenvolvidos (FERLAY et al., 2015). No Brasil, para o biénio 2016-2017 séo
estimados cerca de 58 mil novos casos de cancer de mama, 30 mil concentrados na
Regido Sudeste do pais, com risco de 56,20 casos para cada 100 mil mulheres e
sobrevida em cinco anos de 80% (INCA, 2015).

Dentre os fatores de risco ja identificados para o cancer de mama, a idade € o
principal (BRASIL, 2015a). Dentre os outros fatores de risco estdo incluidos menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos, uso de
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e utilizacdo de terapia de reposi¢do hormonal,
historico familiar da doenca, alta densidade de tecido mamario, obesidade, urbanizacao,
elevacdo do status socioeconémico, dentre outros (KELSEY et al., 1993; INCA 2010;
SIEGEL et al., 2012).

No Brasil, existem programas de rastreamento e deteccdo precoce dos casos de
cancer de mama. E indicado para as mulheres a partir dos 40 anos o exame clinico anual
das mamas e para as mulheres de 50 a 69 anos a realizacdo da mamografia bilateral a
cada dois anos (BRASIL, 2015a). Ap6s a suspeita inicial, seja por um metodo de
deteccdo precoce ou pelo exame fisico, uma bidpsia da lesdo deve ser realizada, para

confirmacdo do diagnostico por exame histopatoldgico.



2.2.2 — ClassificagOes do cancer de mama

Neste item sdo abordadas trés classificacGes adotadas para o cancer de mama. A
classificagdo dos diferentes tipos de cancer de mama permite uma melhor orientagdo do
tratamento e prognosticos. Diversos sistemas sdo utilizados em conjunto para descrever
um caso de cancer de maneira que seja possivel conhecer sua extensdo e compreender
seu comportamento, selecionar a terapéutica mais adequada para o tratamento, prever
provaveis complicagdes e estimar seu prognoéstico (BRASIL, 2015a). A seguir alguns
dos sistemas de classificagdo séo descritos.

a) Classificacao segundo a CID-10

De acordo com a Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10) (OMS, 2008) as neoplasias malignas de mama estdo
inseridas no capitulo Il e podem receber os cédigos de C50.0 a C50.9 de acordo com a
sua localizacéo:

C50: Neoplasia maligna da mama

C50.0 Neoplasia maligna do mamilo e aréola

C50.1 Neoplasia maligna da porcéo central da mama

C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da mama

C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da mama

C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da mama

C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da mama

C50.6 Neoplasia maligna da por¢édo axilar da mama

C50.8 Neoplasia maligna de mama com les&o invasiva

C50.9 Neoplasia maligna da mama, ndo especificado.

b) Estadiamento

A definicdo do estagio do cancer (estadiamento) determina a extensédo do tumor
no orgdo primario acometido, além de definir se existem metéstases a distancia. O
estadiamento € um dos fatores considerados no momento do planejamento do
tratamento (BRASIL, 2015a).

O Sistema de classificagcdo do cancer de mama mais aceito e utilizado é o da
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), denominado Classificacdo de Tumores
Malignos (TNM), que se baseia em trés componentes principais: tamanho ou volume do



tumor primario (representado pela letra T, com subcategorias variando de TO a T4), a
condicédo dos linfonodos das cadeias de drenagem linfética do 6rgdo em que o tumor se
localiza (representado pela letra N a variando de NO a N3) e presenca ou auséncia de
metastases a distancia (representado pela letra M, MO indicando auséncia e M1 presenca
de metastases). A letra X € utilizada quando o componente ndo pode ser avaliado.
(BRASIL, 2015a).

A partir da combinacdo das subcategorias dos componentes T, N e M séo
definidos os estadios do cancer de mama, que expressam a evolucdo da doenca. Os
estadios variam de 0 (carcinoma in situ) até IV (presencga de metastase) e os estadios IlI
e IV indicam doenga avancada. A seguir esta a descrigdo dos estadios segundo a UICC:

Estadio 0 — carcinoma in situ;

Estéadio | — invasdo local inicial;

Estadio 11 - tumor primério limitado ou invasdo linfatica regional minima;

Estadio 111 - tumor local extenso ou invasdo linfatica regional extensa;

Estadio IV - tumor localmente avancado ou presenca de metastase.

¢) Classificagcdo Molecular

Outra classificagdo dos tumores de mama que auxiliam na definicdo da
estratégia terapéutica a ser adotada é a molecular, que pode ser definida pela técnica de
microarray de DNA (PEROU et al., 2000) ou por aproximacdes dessa classificacéo,
realizadas por meio de imunohistoquimica (GOLDHIRSCH et al, 2011). A
classificacdo segundo o perfil imunohistoquimico é baseada na avaliacdo dos receptores
de estrogénio (RE) e progesterona (RP), da superexpressdo de HER2 e do indice de
proliferacdo celular Ki67, que é um marcador de proliferacdo celular. De acordo com os
diferentes fenotipos, os tumores podem ser classificados em cinco subtipos: luminal A,
luminal B, luminal B HER2 positivo, triplo negativo e HER2 superexpresso
(GOLDHIRSCH et al., 2011).

O subtipo luminal A é o mais frequente, correspondendo a cerca de 30% a 40%
dos tumores. Tipicamente esses tumores apresentam grande quantidade de células com
presenca de receptores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP) e é observada
a auséncia de superexpressao de HER2. Os tumores de subtipo luminal A sdo sensiveis
a hormonioterapia (PRAT e PEROU, 2011). Essas caracteristicas o tornam o subtipo

molecular com o melhor prognostico.

10



O subtipo luminal B se origina de células ricas em RE, como o subtipo luminal
A, porém a propor¢do de RP nas células pode ser alta ou baixa. O HER2 pode ser
detectado em alguns tumores. Os tumores tipo luminal B apresentam maior grau
histopatoldgico e, portanto, pior prognostico. Correspondem a 20% a 30% dos
carcinomas de mama (SORLIE et al., 2001; PRAT e PEROU, 2011).

Os tumores classificados como triplo negativos correspondem de 15% a 20%
dos tumores de mama. Caracterizam-se por apresentarem baixa expressao de receptores
de estrogénio, progesterona e de HER2 (PRAT e PEROU, 2011). Quantos aos tumores
classificados como HER2 positivos, que correspondem a cerca de 20% dos carcinomas
de mama, seu perfil esta associado a uma maior agressividade clinica e ocorréncia de
metéstases (COATES et al., 2000).

O conhecimento detalhado dos subtipos moleculares do cancer de mama néo
somente auxilia na obtencdo de um melhor progndstico da doenca, mas também possui
fundamental relevancia na definicdo do esquema terapéutico a ser utilizado
(CIRQUEIRA et al., 2011).

2.2.3 — Tratamento

A estratégia terapéutica adotada para o tratamento do cancer de mama é definida
de acordo com diferentes fatores dentre esses, a idade, a localizacdo do tumor,
estadiamento e fatores histopatologicos, moleculares (como a superexpressao de HER2)
e genéticos (BRASIL, 2015a). Apesar do diagnostico precoce da doenca ter papel
importante no progndstico favoravel, também é fundamental que uma vez identificada a
neoplasia, os pacientes tenham acesso a terapia adequada, seja ela cirdrgica,
radioterapica ou quimioterapica. Em 30 de setembro de 2015 foi publicada a Portaria n°
1008/SAS/MS, que aprovou as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de
Mama (BRASIL, 2015a).

De acordo com estas diretrizes, o tratamento do cancer mama deve ser realizado
em maultiplas etapas que envolvem diferentes modalidades terapéuticas como a cirurgia
e radioterapia, para tratamento loco-regional, e a quimioterapia e hormonioterapia para
o tratamento sistémico (BRASIL, 2015a).

O tratamento cirdrgico € a principal opcdo terapéutica do cancer de mama em
estadio inicial, incluindo a intervengdo nas mamas e axila (BRASIL, 2015a). A cirurgia

tem evoluido para se tornar menos agressiva e invasiva, levando-se em conta o fator
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estético sem comprometer a curabilidade das pacientes (TURNER et al., 1981).
Tratamento local do tumor, a radioterapia pode ser aplicada a partir de uma fonte
externa ou de uma fonte interna e deve ser utilizada em todas as pacientes submetidas a
cirurgia conservadora.

Para o tratamento sisttémico do cancer de mama as modalidades existentes sdo a
quimioterapia e a hormonioterapia. A quimioterapia foi introduzida na década de 50
como opgdo terapéutica para os tumores sélidos, baseada no uso de substancias como
agentes alquilantes, inibidores mitoticos, agentes antimetabdlicos e antibidticos. O
tratamento quimioterapico provoca diversos efeitos colaterais nos pacientes por serem
pouco seletivos e de acdo citotdxica, liberando substancias que promovem a morte
celular (BECKER, 2015). A hormonioterapia é indicada para pacientes cujos tumores
possuem receptores para estrogénio ou progesterona e utiliza antagonistas dos
horménios estimulantes do crescimento tumoral. A terapia sistémica do cancer de mama
se divide nas finalidades neoadjuvante (prévia ao tratamento local), adjuvante (utilizada
apo6s o tratamento local do tumor) ou paliativa (em casos de doenca metastatica).
Pacientes em tratamento do cancer de mama devem ter sua resposta terapéutica avaliada
periodicamente, por exames de imagem nos sitios da doenca a cada 6-12 semanas ap0s
o inicio do tratamento quimioterapico (BRASIL, 2015a).

A caracterizagdo na discriminacdo das proteinas fornece novos marcadores Uteis
ndo somente para o diagndstico, prognéstico e monitoramento dos tumores como
também para o desenvolvimento de novos alvos moleculares para as drogas
antitumorais (BERTUCCI et al., 2006). Nesse contexto, novos medicamentos foram
desenvolvidos, voltados para atuarem em sitios especificos presentes nas células
tumorais, como o receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2), o
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e a cinase ciclina-dependente (CDK)
dentre outros, tornando a terapia-alvo uma area em expansdo na terapéutica oncologica
(BOURDEANU e LUU, 2014).

Membro da familia de tirosina quinases do fator de crescimento epidérmico
humano EGFR (composta por HER1, HER2, HER3 e HER4), o HER2 atua na
regulacdo da proliferacdo celular e diversos estudos identificaram associagdo entre sua
amplificacdo (aumento do numero de genes HER?2) ou sua superexpressao (aumento do
numero de proteinas HER2 na superficie celular) e um perfil mais agressivo e de pior
prognostico da doenca (SLAMON et al., 1987, ROSS et al., 2009). Desde entdo,

diversos estudos procuraram estabelecer a relacdo entre a amplificagcdo do gene e a
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superexpressdo do receptor com o subtipo de cancer de mama e seu impacto no
prognostico da doenca. Também tem sido objeto de debate o melhor método
diagndstico: o imunohistoquimico, capaz de quantificar o receptor na superficie celular
tumoral; ou os métodos de hibridizac&o in situ, capazes de identificar a amplificacdo da
expressao do gene. A amplificacdo do gene varia com o subtipo de céncer, ocorrendo
em aproximadamente 15 — 25% dos casos de cancer de mama (SLAMON et al., 2001;
ROSS et al., 2009; KRISHNAMURTI et al., 2014).

Dentre os medicamentos desenvolvidos para atuarem como antagonistas do
HER?2 estdo o trastuzumabe, o pertuzumabe e mais recentemente o ado-trastuzumabe
emtansine. Novas terapias-alvo, voltadas para atuarem em mais de um sitio também
foram desenvolvidas, como o lapatinibe, que age como inibidor do HER1 e HER2
(BOURDEANU e LUU, 2014).

2.2.4 — A rede de assisténcia quimioterapica para o cancer de mama no SUS

A crescente demanda populacional por atendimento oncolégico no Brasil teve a
primeira resposta organizada na Portaria SAS/MS n°170 de 17 de dezembro de 1993,
que instituiu as condi¢des minimas para o credenciamento de hospitais que realizavam
procedimentos de alta complexidade para o tratamento de cancer (BRASIL, 1993).
Nessa Portaria os estabelecimentos de saude foram categorizados como “Centro de
Referéncia | (CRI)” ou “Centro de Referéncia II (CRII)”, sendo os primeiros hospitais
especializados, cuja atuacdo era prioritariamente voltada para o diagnostico e tratamento

de quaisquer tipos de neoplasias.

Cinco anos depois era viria a ser revogada pela publicagdo da Portaria SAS/MS
n° 3.535 de 2 de setembro de 1998, que enfatizou a importancia de se fornecer uma
assisténcia integral para os usuarios, obtida por meio da integragdo dos servicos
oncologico sem uma rede hierarquizada (BRASIL, 1998). A Portaria n°® 3.535/1998
tambem reclassificou as unidades habilitadas a realizarem atendimento de alta
complexidade em oncologia, criando uma nova rede hierarquizada de “Centros de Alta
Complexidade na Area em Oncologia (CACON)”: CACON | (hospitais gerais que
realizavam diagndstico e tratamento das neoplasias mais frequentes no Brasil); CACON
Il (instituicdes voltadas prioritariamente para o controle do cancer com acdes de

prevencdo, diagnostico precoce e tratamento das neoplasias mais frequentes); e CACON

13



Il (voltadas exclusivamente para o controle de todas as neoplasias). No Anexo Il da
Portaria constava a estimativa anual de novos casos de cancer e a necessidade de
servicos para cada regido do pais, no qual considerava-se necessario um CACON para
cada 550.000 habitantes (BRASIL, 1998).

A Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica (BRASIL, 2005a), revogada pela
Portaria GM/MS n°874 de 16 de maio de 2013 (BRASIL, 2013b), tinha dentre seus
principais objetivos: a organizacdo de linhas de cuidado que envolvessem todos os
niveis de atencdo (basica e especializada, de média e alta complexidades) e de
atendimento (desde a promocdo até os cuidados paliativos), constituindo redes
hierarquizadas e organizadas visando a garantia ao acesso e ao atendimento integral. A
Rede de Atencdo Oncologica do Cancer de Mama foi instituida pela Politica Nacional
de Atencdo Oncoldgica e tem como cerne a compreensao de que as a¢fes de prevencdo
e a organizacdo do tratamento devem ser se adequar as realidades regionais. Com a
Portaria SAS/MS n® 741 de 19 de dezembro de 2005 (BRASIL, 2005b) foram
estabelecidas novas normas e critérios para a habilitacdo na alta complexidade na Rede
de Atencdo Oncoldgica. Atualmente a Rede de Atencdo Oncoldgica de alta
complexidade é composta por estabelecimentos de salde que podem possuir as
seguintes habilitacdes (BRASIL, 2014): Centros de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia - CACON, CACON com Servico de Oncologia Pediatrica, Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia - UNACON, UNACON com Servico
de Radioterapia, UNACON com Servico de Hematologia, UNACON com Servico de
Oncologia Pediatrica, UNACON Exclusiva de Hematologia, UNACON Exclusiva de
Oncologia Pediétrica, Servico de Radioterapia de Complexo Hospitalar e Hospital Geral
com Cirurgia de Cancer de Complexo Hospitalar. A seguir destacamos as principais
caracteristicas dos CACON e UNACON:

e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON):
hospitais habilitados para oferecer assisténcia especializada de alta
complexidade para diagnostico e tratamento das neoplasias mais prevalentes
no Brasil;

e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON):
hospitais habilitados para o diagnéstico e tratamento de alta complexidade

de todos os tipos de neoplasias;
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Em janeiro de 2013, a Rede de Atencdo Oncoldgica no Brasil possuia 44
hospitais habilitados como CACON, 297 hospitais habilitados como UNACON e 20
hospitais gerais com cirurgia oncolégica em todo o Pais. A Regido Sudeste concentrava
22 das unidades habilitadas como CACON e 143 dos UNACON (DATASUS, 2016).

2.3 — Trastuzumabe

2.3.1 — Aspectos farmacologicos

O medicamento bioldgico trastuzumabe (nome comercial Herceptin®) foi o
primeiro quimioterapico alvo-especifico aprovado para o tratamento de cancer de mama
em pacientes com superexpressao do HER2 (SLAMON et al., 2011). Trastuzumabe é
um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, que atua inibindo a amplificacédo
do HER2, cujo aumento na expressdo ocorre em uma parcela dos individuos com cancer
de mama. Apds se ligar a alvos especificos presentes no dominio extracelular do HER2,
0 trastuzumabe induz a apoptose das células tumorais que superexpressam HER2,
reduzindo sua proliferacdo (BURSTEIN, 2005).

No inicio de 2000 foi demonstrado que o trastuzumabe em poliquimioterapia
aumentou a sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama metastatico HER2 positivo
(SLAMON et al., 2001) e em 2005 estudos clinicos controlados e randomizados
testaram o uso de trastuzumabe em terapia adjuvante, resultando em reducédo de 50% do
risco de recorréncia de doenca HER2 positiva (PICCART-GEBHART et al., 2005;
ROMOND et al., 2005; JOENSUU et al., 2009).

Durante os estudos clinicos controlados para tratamento de cancer de mama foi
observado o desenvolvimento de cardiotoxicidade em pacientes que realizavam
trastuzumabe em monoterapia ou faziam uso concomitante de antraciclinas. Essa
cardiotoxicidade, no entanto, é reversivel com a interrupgédo do tratamento (SLAMON
etal., 2001).

Apesar do seu significante impacto no desfecho dos tumores, o desenvolvimento
de resisténcia ao trastuzumabe é comum. Durante testes clinicos, Vogel et al. (2002)
observaram que 74% dos pacientes com cancer de mama metastatico com HER2
positivo ndo apresentaram resposta ao uso de monoterapia com trastuzumabe como

primeira linha de tratamento. Resultados de testes clinicos identificaram que 50% dos
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individuos nao responderam ao uso de trastuzumabe em poliquimioterapia (SLAMON
etal., 2001).

2.3.2 — Incorporacéo do trastuzumabe no SUS

Apo6s seu lancamento em 1999, inicialmente com indicacdo aprovada para
utilizacdo em casos de cancer de mama metastatico, o trastuzumabe foi alvo de diversas
Avaliacdes de Tecnologias em Saude (ATS) voltadas para avaliar as evidéncias de sua
eficacia em diferentes esquemas terapéuticos.

No caso dos paises da Unido Européia isso ocorreu porque embora desde 1995
o0s paises do bloco tenham adotado um procedimento centralizado para autorizacdo de
medicamentos, por meio da European Medicines Agency (EMA), as decisdes sobre
incorporacdo nos sistemas de saude e reembolso sdo de responsabilidade de cada pais
(ADES et al., 2014). Na Unido Européia o trastuzumabe recebeu aprovacdo para
comercializacdo para tratamento do cancer de mama com superexpressdao de HER2
metastatico em 28 de agosto de 2000. Em 22 de maio de 2006 essa autorizacdo foi
estendida para o tratamento do cancer de mama com superexpressao de HER2 em
terapia adjuvante para casos em estadio inicial da doenca (ADES et al., 2014).

No Reino Unido o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em
2002 publicou sua primeira recomendacao para 0 uso de trastuzumabe no tratamento do
cancer de mama localmente avancado ou metastatico (estadios Il ou 1V,
respectivamente) com superexpressao de HER2 (NICE, 2002). Posteriormente, em 2006,
foi publicado o protocolo para o uso do trastuzumabe nos casos em estagio inicial da
doenca (MAYOR, 2006).

No Canadé o trastuzumabe foi aprovado em agosto de 1999 para tratamento de
cancer de mama metastatico. O financiamento publico do medicamento para tratamento
do cancer em estadio inicial foi aprovado em algumas provincias do pais em 2005, um
ano antes da aprovagdo no Reino Unido, em parte baseado na publicacdo dos estudos
clinicos randomizados e controlados no mesmo ano, mas também influenciado pela
pressédo publica (ABELSON e COLLINS, 2009).

O investimento na producgdo de inovacgdes em salde no Brasil ainda é restrito a
um nicho pequeno de itens, como vacinas, hemoderivados e alguns farmacos e
equipamentos, tornando o pais um grande importador de tecnologias para a salde,
provenientes de industrias com sede em paises desenvolvidos. O impacto disso €

observado ndo somente no custo mais elevado para a incorporacdo dessas tecnologias
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como também no maior tempo para sua disponibilizacdo no Sistema Unico de Saude
(DUARTE, 2011).

O trastuzumabe foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Brasileira (ANVISA) em 1999, porém sua incorporacdo no Sistema Unico de Salde
apenas ocorreu em janeiro de 2013, para tratamento de pacientes com cancer de mama
ndo metastadtico com HER2 positivo (BRASIL, 2013a), baseado em dois pareceres
favordveis da CONITEC de 2012, sendo incluido na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses/Proteses e Materiais Especiais do SUS, a partir da publicacéo da
Portaria n°73/SAS/MS, de 30 de janeiro de 2013, que definiu o protocolo da sua
utilizacdo no SUS. Os dados a seguir sdo provenientes desse protocolo (BRASIL,
2013a).

A aquisicdo do trastuzumabe € realizada de forma centralizada pelo Ministério
da Saude por meio da DAF/SCTIE, que repassa o medicamento para as Secretarias
Estaduais de Salde, em quantidade definida pelas informagdes fornecidas pelas
Secretarias Estaduais sobre o numero de pacientes em tratamento e demanda de
consumo.

Para a primeira autorizacdo de uso do trastuzumabe deve-se anexar
comprovacdo da superexpressdo tumoral de HER2, identificada por exame
imunohistoquimico com resultado de duas cruzes e confirmada por exame molecular
(FISH, CISH ou SISHI) com intensidade de duas ou trés cruzes. Caso o resultado do
exame histoquimico seja de trés cruzes, a utilizacdo de trastuzumabe sera aprovada sob
a condicdo de apresentar-se resultado de exame molecular com trés cruzes em um prazo
de até trés meses.

Além da superexpressdo do HER2 o carcinoma deve possuir classificacdo igual
ou superior a T1b (tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimensdo) e 0s
pacientes devem estar aptos a receber ao pelos quatro ciclos de quimioterapia com
antraciclina ou taxano, ndo possuirem doenca cardiaca sintomatica e fracdo de ejecéo
cardiaca de no minimo 55% demonstrada no més anterior ao inicio do tratamento com
trastuzumabe.

De acordo com a Portaria SAS/MS n°73/2013 (BRASIL, 2013a), os
procedimentos com utilizagdo de trastuzumabe ndo devem ultrapassar 30% do total de
procedimentos de quimioterapia para cancer de mama realizados. Caso esse quantitativo
seja ultrapassado serd incluida adverténcia no Sistema de InformacGes Ambulatoriais do
SUS - SIA/SUS.
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2.4 — Bases de dados da assisténcia oncologica no SUS

O Sistema de InformacGes Ambulatoriais do SUS — SIA/SUS relne dados da
producdo dos estabelecimentos de salde, para a efetivacdo do reembolso pelos servi¢os
prestados no SUS. Esse sistema possui cobertura populacional e seu potencial como
fonte de dados secundarios para a avaliacdo de indicadores de utilizacdo de
medicamentos ou programas ja foi explorado em diversos estudos (MOURA et al.,
2009, 2014; AGUIAR et al., 2013; SOARES e SILVA, 2013).

Um dos subsistemas do SIA/SUS é a Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade (APAC), que possui informacdes dos procedimentos de alta
complexidade. Procedimentos de alta complexidade devem ter sua autorizacdo
solicitada previamente pelo estabelecimento de salde, a partir do preenchimento de
laudo médico para emissdo da APAC pelo estabelecimento, que deve ser encaminhado
para 0 0rgdo autorizador. S&o analisadas falhas no preenchimento das informacdes e se
existem inconsisténcias entre o procedimento solicitado e o diagnostico do paciente.
Caso a solicitacdo for considerada adequada, o procedimento € autorizado e a APAC ¢
emitida. Posteriormente, os procedimentos autorizados devem ser faturados pelos
estabelecimentos de saude (BRASIL, 2015b). Essa autorizacdo é geralmente valida por
trés competéncias ou meses. Passado esse prazo deve-se solicitar nova autorizacao.
Assim, uma APAC pode representar até trés registros no SIA/SUS e um mesmo
paciente pode realizar véarios procedimentos, gerando diversas APACs ao longo de um
mesmo ano e resultando em multiplos registros para 0 mesmo individuo (BRASIL,
2015b; SOARES e SILVA, 2013). A APAC contém tanto informacdes financeiras e
administrativas dos procedimentos como também dados relacionados aos pacientes,
como idade, sexo, raca, municipio de residéncia, diagndstico, estadiamento do tumor e
procedimento realizado. A privacidade do paciente é garantida pela codificacdo do

ndmero do Cartdo Nacional de Saude.
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Capitulo 3
Materiais e Métodos

3.1 — Obtencao e preparacao dos dados

Os dados para realizacdo deste estudo foram obtidos a partir do Sistema de
Informacgdes Ambulatoriais do SUS os quais podem ser acessados no sitio eletrénico do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). Foram coletados especificamente
os dados referentes as APAC de quimioterapia registradas no sistema, no periodo de
janeiro de 2013 até setembro de 2016, nos estados da regido Sudeste do Brasil.

Estes sdo dados secundarios, de livre acesso, que ndo permitem a identificacao
dos usuéarios dos servicos de salde. Portanto, sua utilizacdo dispensa a autorizacdo de
Comité de Etica em Pesquisa, em conformidade com a Resolugdo CNS 466/12, artigo
XI11.3 e a Resolu¢do CNS 510/16, paréagrafo unico, incisos I, 11l e V (BRASIL, 2012;
2016).

Informacdes adicionais relacionadas aos estabelecimentos de saude onde foram
realizados os tratamentos de quimioterapia para cancer de mama foram obtidas no sitio
do Cadastro Nacional de  Estabelecimentos de Saude -  CNES
(http://cnes.datasus.gov.br/). Informacdes relativas as estimativas de novos casos de
cancer de mama foram obtidas das publicacdes do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva — INCA.

3.1.1 — Selecao dos registros de procedimentos de quimioterapia para cancer de
mama feminina

Para cada estado foi obtido um conjunto de 45 arquivos de dados, cada um
contendo os registros das APACs de quimioterapia faturadas em um més especifico do
periodo de estudo. Os arquivos estavam compactados, procedendo-se sua
descompactacédo para o formato data base file (.dbf), por meio do software TABWIN
(verséo 3.6b), disponibilizado gratuitamente no sitio do DATASUS.

Apo0s a descompactacgdo, foi utilizado o software estatistico R (versdo 3.5.2) para
a selecdo dos registros referentes aos procedimentos de quimioterapia realizados para o

tratamento de mulheres com cancer de mama. Para a sele¢cdo dos registros foram

19



utilizadas as seguintes variaveis:
e AP _SEXO: indica o sexo do paciente tratado;
e AP _CIDPRI: indica o codigo da doenca tratada, pelo Codigo Internacional
de Doencas (CID-10);
e AP _PRIPAL: indica o codigo do procedimento segundo a Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do
SUS.

A Figura 3.1 mostra as etapas realizadas para a selecdo dos registros. Os
arquivos mensais foram agrupados para a criagcdo de quatro arquivos, cada um contendo

os registros das APACs faturadas em cada estado durante o periodo.

Arquivos mensais com registro das APACs de
guimioterapia faturadas no Estado

h
Mantém todos os registros em que o valor da variavel
AP_SEXO seja igual a “F”

h

Mantém todos os registros que possuam codigo “C50.x”
(x variando de 0 a 9) na variavel AP_CIDPRI

Mantém todos os procedimentos cujo valor da variavel
AP_PRIPAL seja referente a procedimentos de
quimioterapia para cancer de mama

h
Arguivos mensais com os registros das APACs de
quimioterapia para o tratamento do cancer de mama em
pacientes do sexo feminino

Figura 3.1: Etapas da selecdo dos registros referentes a quimioterapia para tratamento de
cancer de mama de pacientes do sexo feminino

Na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp) estdo
descritos os 19 diferentes procedimentos de quimioterapia destinados ao tratamento do
cancer de mama. Esses 19 procedimentos foram separados em quatro grupos,
denominados grupos de procedimentos: Hormonioterapia, Quimioterapia neoadjuvante
ou adjuvante, Quimioterapia com trastuzumabe e Quimioterapia paliativa. Os cddigos,

descricdo e valor de reembolso dos procedimentos estdo discriminados no Quadro 3.1.
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Quadro 3.1: Descricdo dos procedimentos de quimioterapia para tratamento do cancer de mama com cédigo e valor de reembolso constantes na

Portaria n°73/SAS/MS, de 30 de janeiro de 2013.

Caddigo do

Valor reembolsado

Grupo de procedimento st Sigla Descricdo do procedimento YRR S,
03.04.04.019-3 Hmlll-neo Hormonioterapia neoadjuvante estadio Il R$79,75
03.04.05.004-0 Hml-adj Hormonioterapia adjuvante estadio | R$79,75

Hormonioterapia 03.04.05.012-1 Hmll-ad] Hormonioterapia adjuvante estadio Il R$79,75
03.04.05.011-3 Hmlll-adj Hormonioterapia adjuvante estadio Il R$79,75
03.04.02.034-6 Hm1-pal Hormonioterapia paliativa 12 linha R$79,75
03.04.02.033-8 Hm2-pal Hormonioterapia paliativa 22 linha R$301,50
03.04.04.002-9 Qmlll-neo Quimioterapia neoadjuvante estadio 111 R$1400,00

Quimioterapia neoadjuvante 03.04.05.013-0 Qml-adj Quimioterapia adjuvante estadio | R$800,00

ou adjuvante 03.04.05.007-5 Qmll-adj Quimioterapia adjuvante estadio Il R$800,00
03.04.05.006-7 Qmlll-adj Quimioterapia adjuvante estadio Il R$571,00
03.04.04.018-5 Pqlll-neo Poliguimioterapia neoadjuvante estadio |1l HER2 positivo R$1400,00
03.04.05.026-1 Pql-adj Poliquimioterapia adjuvante estadio | HER2 positivo R$571,00

- . 03.04.05.027-0 Pqll-adj Poliguimioterapia adjuvante estadio Il HER2 positivo R$800,00

Quimioterapia com . L L . ..

trastuzumabe 03.04.05.028-8 PqIII—aQJ PoI|qU|m_|oFerap|a.adjuyante estadlo_lll HER2 p03|_t|_vo R$800,00
03.04.05.029-6 Mql-adj Monoquimioterapia adjuvante estadio | HER2 positivo R$34,10
03.04.05.030-0 Mqll-adj Monoquimioterapia adjuvante estadio Il HER2 positivo R$34,10
03.04.05.031-8 Mqlll-adj Monoquimioterapia adjuvante estadio 11l HER2 positivo R$34,10

Quimioterapia paliativa 03.04.02.013-3 Qm1-pal Quimioterapia paliativa 12 linha R$1700,00
03.04.02.014-1 Qma2-pal Quimioterapia paliativa 22 linha R$2378,90

Fonte: SIGTAP, 2016.
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3.1.2 — Selecéo das variaveis

Os arquivos mensais originais eram constituidos por 63 varidveis, contendo
informagdes do procedimento realizado, do caso clinico tratado e do estabelecimento de
salde onde o tratamento ocorreu. Destas, foram selecionadas 10 variaveis as quais sao
descritas no Quadro 3.2. Ao banco de dados também foram incorporadas sete novas

variaveis, para a caracterizacdo da assisténcia oncolégica (Quadro 3.3).

Quadro 3.2: Variaveis selecionadas para as analises

Variavel no SIA-SUS  Descricao da variavel
Caracteristicas do procedimento

AP_CMP Ano e més de realizagéo do procedimento

AP_PRIPAL Caodigo do procedimento, definido na tabela SUS

Caracteristicas das Unidades de Saude

AP_CODUNI Caodigo Nacional de Estabelecimentos de Satde (CNES)

AP UEMUN Unidfs\de federativa e municipio onde o estabelecimento de saude esta
- localizado

Caracteristicas dos casos clinicos

AP_NUIDADE Idade do paciente

AP_RACACOR Cor/raca do paciente

AP_MUNPCN Unidade federativa e municipio de residéncia do paciente

AQ _ESTADI Estadio do caso de cancer

AQ_DTIDEN Data de identificacdo patoldgica do caso

AQ_DTINTR Data de inicio do tratamento solicitado

Fonte: DATASUS, 2016.

3.1.3 — Identificacéo dos casos de cancer tratados e criacdo dos arquivos com
registros dos casos de cancer

Buscou-se identificar quantos casos novos de cancer de mama feminina
receberam tratamento quimioterapico em cada estado no periodo analisado. A primeira
etapa foi excluir todos os registros que possuiam data de identificacdo do cancer
(variavel AQ_DTIDEN) anterior a 1° de janeiro de 2013. Apds essa etapa, de 2.532.225
registros o banco de dados passou a ter 878.144 registros. A segunda etapa foi
identificar o caso de céancer, o que foi realizado a partir da vinculacdo de todos 0s
registros que possuiam o mesmo ndmero criptografado do Cartdo Nacional de Salde

(variavel AP_CNSPCN) e a mesma data de identificagdo do cancer.
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Quadro 3.3: Descricdo das variaveis que caracterizam as unidades de assisténcia oncologica.

Variavel e descricdo

Habilitacao

Descricdo: indica a habilitacdo na atencdo especializada em oncologia da unidade de saide que faturou a APAC.

Método: identificacdo na ficha do estabelecimento disponibilizada no sitio eletrénico do CNES da Habilitacdo da unidade na
competéncia em que iniciou a utilizagdo do trastuzumabe.

Tipo de variavel (Categorias)

Categodrica
(UNACON, CACON)

Natureza Juridica

Descri¢do: indica a natureza juridica da entidade que gerencia, dirige ou administra o estabelecimento de satde que faturou a APAC.
Método: identificacdo no sitio eletrdnico do CNES da natureza juridica do estabelecimento na competéncia em que iniciou a
utilizagdo do trastuzumabe. As unidades cuja Natureza Juridica era “Entidades Empresariais” ou “Entidades sem Fins Lucrativos”
foram agrupadas na categoria “Administragdo Privada”.

Categoérica
(Administragéo Publica,
Administracdo Privada)

Tipo de Unidade

Descri¢do: separa os estabelecimentos de salde em trés grupos: os hospitais especializados em tratamento oncoldgico, os hospitais
gerais e 0s hospitais de ensino.

Meétodo: para identificacdo dos hospitais gerais e especializados foram utilizadas as informag&es no sitio eletronico do CNES, nos
campos “Tipo de Estabelecimento”. Os hospitais de ensino foram aqueles cujo valor no campo “Atividade ensino/pesquisa” era
“Hospital de Ensino” ou Unidade Universitaria”.

Categoérica
(Geral, Especializado, Ensino)

Grupo de procedimento

Descrigéo: classifica os registros de acordo com o grupo ao qual o procedimento utilizado pertence: Hormonioterapia, Quimioterapia
paliativa, Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, Quimioterapia com trastuzumabe.

Meétodo: classificacdo de acordo com o valor da variavel AP_PRIPAL e o Quadro 1.

Categorica
(Hormonioterapia,
Paliativa, Quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante sem
trastuzumabe, Trastuzumabe)

Estado
Descricéo: indica a Unidade Federativa no qual a APAC foi faturada.
Meétodo: o estado foi identificado pela varidvel AP_UFMUN.

Categoérica
(Espirito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro, S&o Paulo)

Municipio

Descricéo: identifica se 0 municipio onde esta localizado o estabelecimento de salide é o mesmo municipio de residéncia do paciente Ciﬁ%%c;rllca
tratado. ) X
Método: cruzamento dos valores das variaveis AP_UFMUN e AP_ MUNPCN. Diferente)
NuUmero de procedimentos diferentes

Descricdo: indica a quantidade de diferentes procedimentos utilizados para tratar um mesmo caso. Numérica

Meétodo: cruzamento das varidveis AP_CNSPCN e AP_PRIPAL para identificacdo dos diferentes codigos de procedimentos
associados a um mesmo Cartdo Nacional do SUS criptografado.

Fonte: CNES, 2016.
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Uma vez reconhecidos todos os registros de APAC relacionados a um mesmo
caso de cancer, foi selecionado o registro mais antigo, identificado pela data de inicio do
tratamento (AQ_DTINTR) e pela data de realizacdo do procedimento (variavel
AP_CMP), para manter o primeiro procedimento utilizado em seu tratamento, exceto
quando o caso tenha utilizado trastuzumabe, quando entdo manteve-se 0 primeiro
registro de uso do medicamento, mesmo quando ndo fosse o registro mais antigo. 1sso
foi realizado para se garantir que todos os casos que tenham utilizado o trastuzumabe
fossem identificados, ainda que o medicamento ndo tenha sido utilizado como primeira
linha de tratamento.

Uma selecdo de casos alternativa foi criada apenas para os casos que utilizaram
trastuzumabe. A partir dos registros de procedimentos do grupo “Quimioterapia com
trastuzumabe” foi realizada a remog¢do dos registros duplicados, mantendo-se apenas
registro mais antigo, sem a exclusédo inicial dos casos com data de identificacdo do
cancer anterior a 2013. Isso foi realizado pois desejava-se identificar a demanda
acumulada pelo medicamento, ou seja, 0s casos que ja vinham realizando tratamento
para 0 cancer de mama e apos a incorporacdo do medicamento migraram para Seu uso.
Dessa forma, trabalhou-se com dois bancos de dados de casos distintos: o banco dos
casos novos identificados entre janeiro de 2013 e setembro de 2016 e o banco dos casos
tratados entre janeiro de 2013 e setembro de 2016.

3.2 — Analise da utilizacdo do trastuzumabe

O estudo da utilizagdo do trastuzumabe na Regido Sudeste foi realizado
avaliando-se o cenario em que o medicamento foi incorporado, a evolucdo da sua
utilizacdo ao longo do tempo e caracterizando-se sua utilizacdo pelas unidades de saude

e o perfil dos casos tratados com o medicamento.

3.2.1 - Cenario de incorporagéo do trastuzumabe

Para caracterizar 0 cenario da assisténcia oncologica de quimioterapia e
hormonioterapia da Regido Sudeste, foi analisado o més de incorporacdo do
medicamento, janeiro de 2013, por ser 0 més anterior & adocdo do medicamento pelas

unidades de saude. Para cada estado, foram calculados os seguintes indicadores:
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Oferta de tratamento de quimioterapia e hormonioterapia para cancer de mama:

e Proporcdo de municipios que ofereciam tratamento;

e Quantidade de unidades de satude que ofereciam tratamento;

e Proporcédo de unidades de saude localizadas na capital do estado.
Caracteristicas da rede de assisténcia:

e Quantidade de unidades de satde por Habilitacdo;

e Distribuicdo das unidades de satde pela Natureza Juridica;

e Distribuicdo das unidades de satde pelo Tipo de Unidade;

Producéo:

Distribuicdo da producdo pelos grupos de procedimentos “Hormonioterapia”,

“Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e “Quimioterapia paliativa”.

3.2.2 — Andlise da difusao do trastuzumabe

Foi analisada a difusdo do medicamento, avaliando no periodo entre janeiro de

2013 e setembro de 2016 a proporcao de municipios e unidades de salde que passaram

a oferecer o trastuzumabe, dentre aqueles que ofereciam algum tratamento de

hormonioterapia ou quimioterapia para o cancer de mama. A producdo dos estados em

janeiro de 2013 e setembro de 2016 também foi comparada.

Inicialmente, para a andlise da difusdo do trastuzumabe foi adotado o célculo da

proporcdo de utilizacdo do medicamento definindo pela Portaria SAS/MS n°73, que

definiu o protocolo de incorporacdo do trastuzumabe (BRASIL, 2013a). Segundo esta

portaria, a propor¢do de uso dos procedimentos com trastuzumabe, calculada pela

Equacdo 3.1, ndo deve ultrapassar 30% do total de procedimentos de quimioterapia para

tratamento do cancer de mama.

Total de procedimentos do grupo TRZ

%TRZ =

Total de procedimentos dos quatro grupos

onde: TRZ — “Quimioterapia com trastuzumabe”.

(Equacéo 3.1)

Durante as analises iniciais, observou-se que, como nesse total de procedimentos

é contabilizada a producdo de hormonioterapia (que corresponde a cerca de 80% do

total da producéo), ainda que ndo mais fossem utilizados os procedimentos dos grupos

“Quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante” e “Quimioterapia paliativa”, se torna

25



improvavel que os procedimentos com trastuzumabe venham a representar 30% da
producdo total. Além disso, embora o trastuzumabe tenha aprovacdo da ANVISA para
ser utilizado em quimioterapia paliativa, sua incorpora¢do no SUS ndo contemplou essa
indicacdo. Assim, considerou-se que o calculo adotado pela portaria para o parametro
poderia mascarar uma superutilizacdo do medicamento. Por isso, decidiu-se utilizar uma
forma alternativa de célculo da proporcdo da utilizacdo do trastuzumabe, descrita na
Equacdo 3.2:

. Total de procedimentos do grupo TRZ
% alternativo TRZ = P §TUP

(Eq. 3.2)

Total de procedimentos dos grupos QSTRZ e TRZ

onde: TRZ — “Quimioterapia com trastuzumabe”;

QSTRZ — “Quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante”

Manteve-se os dois calculos para analise da difusdo do trastuzumabe pelos
estados, porém somente o segundo indicador foi utilizado nas andlises da difusdo do
medicamento separando-se a producdo dos estados em grupos, determinados pelas
categorias das variaveis das unidades: Habilitacdo, Natureza Juridica e Tipo de
Unidade.

Para avaliar a difuséo do trastuzumabe entre os casos de cancer de mama, foram
contabilizados os casos iniciando tratamento com cada grupo de procedimentos
anualmente. Adicionalmente, obteve-se as estimativas de novos casos de céncer de
mama nos estados da Regido Sudeste, divulgados a cada dois anos pelo Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA (INCA, 2011; 2014; 2016).
A partir dessas estimativas, e considerando-se que, segundo os estudos divulgados até o
momento, cerca de 20% dos casos de cancer de mama superexpressam HER2, definiu-
se 0 valor estimado de casos com superexpressao de HER2 como um quinto do ndmero
de casos novos. No caso de 2016, como somente seriam utilizados dados até o terceiro
trimestre do ano, buscando manter a proporcionalidade, o nimero de casos estimados
foi de trés quartos dos 20%. Calculou-se assim, a proporg¢ao dos casos novos estimados
que foram tratados com trastuzumabe. Ambas as analises foram realizadas para o0s dois
bancos de dados de casos criados conforme detalhado no item 3.1.3, o banco dos casos
novos identificados entre janeiro de 2013 e setembro de 2016 e 0 banco dos casos

tratados entre janeiro de 2013 e setembro de 2016.
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3.2.3 — Perfil de utilizagdo do trastuzumabe

A descricdo do perfil de utilizacdo do trastuzumabe na Regido Sudeste foi

realizada tendo como objeto de analise o Estado, a Unidade de Saude e o caso tratado.

Assim, as seguintes analises foram realizadas:

Os estados foram avaliados quanto aos percentuais de utilizagdo de cada um
dos sete procedimentos que compdem o grupo “Quimioterapia com
trastuzumabe”.

As unidades em cada estado foram avaliadas quanto a utilizacdo do
trastuzumabe comparada com a utilizagho dos outros grupos de
procedimentos, considerando as caracteristicas: ‘“Habilitagdo”, “Natureza
Juridica” e “Tipo de Unidade”.

Os casos novos de cancer em cada estado, identificados entre janeiro de
2013 e setembro de 2016, foram avaliados por grupo de procedimentos
utilizado guanto a: idade, ser tratado no municipio de residéncia, raca/cor,
estadiamento do caso ao entrar no sistema, tempo realizado de tratamento,
nimero de diferentes procedimentos utilizados no tratamento e valor

reembolsado por caso tratado.

A preparacdo das bases de dados e as analises foram realizadas utilizando o

software estatistico R (versdo 3.5.2).
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Capitulo 4

Resultados

4.1 — Cenario de incorporacéao do trastuzumabe

A Tabela 4.1 apresenta uma descri¢do do cendrio da assisténcia de quimioterapia
e hormonioterapia para o cancer de mama na Regido Sudeste em janeiro de 2013, més
anterior a incorporagdo do trastuzumabe no SUS. O percentual de municipios
oferecendo essa assisténcia por estado era maior no Estado do Rio de Janeiro (10,9%),
enquanto Sdo Paulo possuia o menor percentual de unidades localizadas na capital
(19,6%). A maioria das unidades que ofereciam tratamento por estado eram hospitais
gerais, unidades com habilitacio UNACON e hospitais de natureza juridica de
administracdo privada, nessa Ultima condicdo o Rio de Janeiro é excecdo. Em relacdo a
producdo por grupo de procedimentos, em todos os estados a hormonioterapia

correspondeu a pelo menos 82% da producao do estado.

4.2 — Difusao do uso do trastuzumabe

A difusdo da assisténcia quimioterapica com trastuzumabe é descrita na Tabela
4.2 para 0 més de setembro de 2016, ultimo més do periodo analisado. Comparando
seus valores com aqueles apresentados na Tabela 4.1, observou-se que em todos os
estados quase 100% dos municipios, que possuiam unidades de salde realizando
procedimentos de quimioterapia, passaram a oferecer tratamento com trastuzumabe.
Entre as unidades a difusdo variou entre 77% no Rio de Janeiro e 100% no Espirito
Santo. No Rio de Janeiro, os menores percentuais de difusdo ocorreram entre as
unidades com habilitaggo CACON (50%), de administragdo publica (67%) e nos
hospitais especializados e de ensino (50%). Em todos os estados, entre janeiro de 2013 e
setembro de 2016 ocorreu uma queda na participacdo da hormonioterapia na producéo.
A participagao do grupo “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” diminuiu em todos
os estados, exceto no Espirito Santo. A quimioterapia paliativa teve queda na

participacdo da producédo de Minas Gerais e apresentou aumento nos demais estados.
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Tabela 4.1: Caracterizacdo da rede de assisténcia quimioterapica para tratamento do cancer de mama na Regido Sudeste em janeiro de 2013.

- Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro Séo Paulo
Caracteristicas
n % n % n % n %

Municipios que oferecem assisténcia quimioterapica® 3 3,9 21 2,5 10 10,9 36 5,6
Total de municipios? 78 853 92 645
Unidades que oferecem assisténcia’

Em todo estado 4 31 22 56

Na capital 2 50,0 7 22,6 11 50,0 11 19,6
Habilitagdo®

UNACON 3 75,0 28 90,3 20 90,9 41 73,2

CACON 1 25,0 3 9,7 2 9,1 15 26,8
Natureza Juridica®

Administracdo Publica 0 0,0 6 19,3 12 54,6 16 28,6

Administracdo Privada 4 100,0 25 80,7 10 454 40 71,4
Tipo de unidade de saude?

Hospitais Gerais 3 75,0 22 71,0 12 54,5 28 50,0

Hospitais Especializados 1 25,0 2 6,4 4 18,2 8 14,3

Hospitais de Ensino 0 0,0 7 22,6 6 27,3 20 35,7
Grupo de procedimentos

Hormonioterapia 1.772 83,9 10.330 82,0 6.845 82,3 24.880 83,2

Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 187 8,9 1.286 10,2 1.011 12,2 2.951 9,9

Quimioterapia paliativa 154 7,3 982 7,8 459 55 1.851 6,2
Producéo total 2.113 100,0 12.598 100,0 8.315 100,0 27.831 100,00

Fonte: 1 — DATASUS, 2016; 2 — IBGE, 20173a; 3 — CNES, 2016.
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Tabela 4.2: Caracterizacdo da rede de assisténcia quimioterapica oferecendo tratamento com trastuzumabe na Regido Sudeste em setembro de
2016.

o Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro Séao Paulo
Caracteristicas
n % n % n % n %

Municipios que oferecem assisténcia quimioterapica® 3 3,9 19 2,2 9 9,8 31 55
Total de municipios? 78 853 92 645
Unidades que oferecem assisténcia!

Em todo estado 4 28 17 49

Na capital 2 50,0 7 25,0 7 41,2 10 20,4
Habilitagdo®

UNACON 3 75,0 25 89,3 16 94,1 35 71,4

CACON 1 25,0 3 10,7 1 59 14 28,6
Natureza Juridica®

Administracdo Publica 0 0,0 6 21,4 8 47,1 16 32,6

Administracao Privada 4 100,0 22 78,6 9 52,9 33 67,4
Tipo de unidade de saude®

Hospitais Gerais 3 75,0 20 71,4 12 70,6 23 46,9

Hospitais Especializados 1 25,0 2 7,2 2 11,8 8 16,3

Hospitais de Ensino 0 0,0 6 21,4 3 17,6 18 36,8
Grupo de procedimentos

Hormonioterapia 2.094 80,2 12.274 80,6 6.773 78,9 24.242 79,9

Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 244 9,4 1.327 8,7 897 10,4 3.004 9,9

Quimioterapia paliativa 198 7,6 1.170 7,7 537 6,3 2.089 6,9

Trastuzumabe 75 2,8 456 3,0 375 4,4 996 33
Producéo total 2.611 100,0 15.227 100,0 8.582 100,0 30,331 100,0

Fonte: 1 - DATASUS, 2016; 2 — IBGE, 2017a; 3 — CNES, 2016.
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Percentual da producdo do grupo de procedimentos “Quimioterapia com

trastuzumabe” em relagdo a producao total.

Analisando-se a evolugdo do percentual mensal da utilizagédo do trastuzumabe
descrito na Figura 4.1, observou-se que Sdo Paulo foi o primeiro estado a utilizar o
trastuzumabe e em menos de seis meses todos os demais estavam utilizando o
medicamento. E, também, S&o Paulo que define a curva de difusdo na Regifo Sudeste,
com percentuais variando de 2,97% a 3,20% apds a fase inicial de difusdo. O Rio de
Janeiro foi o estado com o processo inicial de difusdo mais rapido e com 0s maiores
percentuais de utilizacdo, variando de 2,91% a 6,36%. Minas Gerais foi 0 estado com
difusdo inicial do trastuzumabe mais lenta e com percentuais abaixo dos valores
regionais (2,73% a 3,10%). Assim como o Rio de Janeiro, o Espirito Santo apresentou
grandes flutuacdes mensais no percentual de utilizacdo do medicamento (1,91% a
3,41%).

Percentual de utilizacdo do trastuzumabe em relagdo a producdo dos grupos
“Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e “Quimioterapia com

trastuzumabe”.

A curva de difusdo do Espirito Santo foi a de comportamento mais instavel
dentre as curvas dos estados, com velocidade de difuséo (representada pela inclinagcéo
da curva no periodo de crescimento) menor do que a da Regido Sudeste, seguido por
uma fase de pds-crescimento caracterizada por periodos de crescimento e periodos de
decréscimo na utilizacdo do medicamento (Figura 4.2A). A curva de Minas Gerais
apresentou comportamento estavel, com uma velocidade de difusdo menor do que a
observada para a curva da Regido Sudeste e percentuais mensais também menores do
que os calculados para toda a regido (Figura 4.2B). O Rio de Janeiro foi o Unico estado
a apresentar uma curva com velocidade de difusdo e percentuais mensais maiores do
que a da Regido Sudeste, ultrapassando o percentual de 30% em diversos meses a partir
do quarto trimestre de 2015 (Figura 4.2C). A curva de difusdo de S&o Paulo ditou o
comportamento da curva da Regido Sudeste, com curto periodo de pré-crescimento,
rapida velocidade de difusdo e atingindo a fase de pds-crescimento menos de seis meses
apos a incorporacdo do trastuzumabe no SUS, quando seu percentual mensal de
utilizagdo se estabilizou em torno dos 25%, com comportamento estavel (Figura 4.2D).
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Figura 4.1: Percentual da producdo com trastuzumabe em relacdo a producdo total na Regido Sudeste, no periodo entre janeiro de 2013 e
setembro de 2016. Em todos os graficos a curva em linha cheia é a curva de utilizacdo do estado e a curva tracejada € a curva de utilizacdo da

Regido Sudeste.
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Figura 4.2: Percentual da produgdo com trastuzumabe em relagdo a produgdo dos grupos “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante ” e
“Quimioterapia com trastuzumabe”. Em todos os graficos a curva em linha cheia é a curva de utilizagdo do estado e a curva tracejada é a curva
de utilizacdo da Regido Sudeste. A linha vermelha indica o pardmetro da Portaria SAS/MS n°73/2013.
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Difusédo pela Habilitacdo das Unidades de Saude

Avaliando a difusdo do trastuzumabe nos estados pelo das unidades, verificou-se
que as curvas de difusdo por tipo de habilitacdo foram semelhantes em Minas Gerais
(Figura 4.3B) e Séo Paulo (Figura 4.3D). Por outro lado, no Espirito Santo (Figura
4.3A), as curvas tiveram formatos semelhantes, porém com maior percentual de
utilizagdo do trastuzumabe na unidade CACON, que em alguns meses utilizou
trastuzumabe em mais de 30% do total de procedimentos de quimioterapia. No Rio de
Janeiro (Figura 4.3C), as unidades CACON adotaram o trastuzumabe depois das
unidades UNACON, porém, apds a adocdo do medicamento, passaram a apresentar

percentuais de utilizagdo acima de 30%.
Difuséo pela Natureza Juridica das Unidades de Saude

No Rio de Janeiro (Figura 4.4C) e Sdo Paulo (Figura 4.4D) os maiores
percentuais de utilizacdo foram observados nas unidades sob administracdo publica. Em
Séo Paulo a diferenga entre as unidades de administragdo privada e pablica foi pequena.
No Rio de Janeiro (Figura 4.4C), a proporcéo de procedimentos com trastuzumabe nas
unidades privadas ndo ultrapassou os 30%. Por sua vez, as unidades publicas, apds a
adocdo do medicamento, mantiveram os percentuais sempre acima de 30%. Em Minas
Gerais (Figura 4.4B), os maiores percentuais foram apresentados pelas unidades sob
administragdo privada, que tiveram uma difusdo mais rapida do que a das unidades

publicas.
Difuséo pelo Tipo de Unidade de Saude

Excetuando-se o Rio de Janeiro, nos demais estados o comportamento das
curvas de difusdo do trastuzumabe n&o diferiu pelo tipo de estabelecimento. No Espirito
Santo (Figura 4.5A) as unidades especializadas tiveram maiores percentuais de
migracdo do que os hospitais gerais, ultrapassando 0s 30% em alguns meses. Ja no Rio
de Janeiro (Figura 4.5C), as curvas de difusdo variaram com o tipo de estabelecimento,
com o0s hospitais especializados apresentando a mais rapida difusdo e maiores
percentuais de utilizagcdo do trastuzumabe, sempre acima de 30% da producdo dessas
unidades. Por outro lado, os hospitais de ensino tiveram a difusdo mais lenta, com
utilizacdo percentual do trastuzumabe crescente durante todo o periodo, em diversos

meses acima de 30%.
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Figura 4.3: Percentual da produgdo com trastuzumabe em relagdo a produgdo dos grupos “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e
“Quimioterapia com trastuzumabe”, pela habilitacao das unidades de salde, na Regido Sudeste, entre janeiro de 2013 e setembro de 2016. A
linha vermelha indica o parametro da Portaria SAS/MS n°73/2013.
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Figura 4.4: Percentual da produgdo com trastuzumabe em relagdo a produgdo dos grupos “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e

“Quimioterapia com trastuzumabe”, pela natureza juridica das unidades de satde, na Regido Sudeste, entre janeiro de 2013 e setembro de 2016.
A linha vermelha indica o parametro da Portaria SAS/MS n°73/2013.
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Figura 4.5: Percentual da produgdo com trastuzumabe em relacdo a produgdo dos grupos “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e
“Quimioterapia com trastuzumabe”, pelo tipo de unidade de satide, na Regiao Sudeste, entre janeiro de 2013 e setembro de 2016. A linha
vermelha indica o parametro da Portaria SAS/MS n°73/2013.
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Difusdo do trastuzumabe pelos casos tratados

Foram identificados 72.740 novos casos de cancer de mama feminina, com data
de identificagéo registrada entre janeiro de 2013 e setembro de 2016. A distribuicdo dos
casos pelos estados e pelos grupos de procedimentos com o qual realizaram o primeiro
tratamento encontra-se na Tabela 4.3. Em todos os estados, 0 grupo de procedimentos
que concentrou mais casos novos foi “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante”
(32.711 casos, representando 45,0% do total de casos novos), seguido pelo grupo
“Hormonioterapia” (27.204 casos, representando 37,4% do total de casos novos). No
Espirito Santo, 0 grupo com o menor nimero de casos novos de cancer no periodo foi
“Quimioterapia com trastuzumabe”; nos demais estados foi 0 grupo “Quimioterapia
paliativa”. Espirito Santo foi o estado com a menor proporc¢ao de casos novos de cancer
de mama tratados com trastuzumabe (7,8%). No Rio de Janeiro, foram identificados
2.021 casos novos, tratados com o medicamento, representando 16,3% do total de casos
do estado e 27,7% do total de casos da Regido Sudeste.

Avaliando todos os casos que realizaram tratamento no periodo de janeiro de
2013 a setembro de 2016, independente da data de identificacdo do cancer de mama, o
namero de casos subiu para 152.372 casos. Isso ocorreu principalmente pelo aumento
do numero de casos tratados com o grupo “Hormonioterapia”, grupo de procedimentos
com 0 maior nimero de casos (Tabela 4.3). O grupo com menor nimero de casos
tratados no periodo foi “Quimioterapia com trastuzumabe”, exceto no Rio de Janeiro,
onde o grupo “Quimioterapia paliativa” teve o menor nimero de casos tratados no
periodo. Em relagdo ao percentual de casos tratados com trastuzumabe em todo o
periodo, independente da data de identificacdo do tumor, o Rio de Janeiro foi o estado
com o maior percentual de casos tratados (9,3%), com 0s outros estados apresentando
percentuais que variaram entre 4,7% no Espirito Santo e 5,5% em S&o Paulo. Na Regido

Sudeste 0s casos tratados com trastuzumabe representou 6,0% do total de casos tratados.
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Tabela 4.3: Numero de casos novos e casos tratados de cancer de mama identificados, por grupo de procedimentos utilizado e por Estado, no
periodo de janeiro de 2013 a setembro de 2016.

) Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro Séo Paulo Sudeste
Grupo Grupo de procedimento
n % n % n % n % n %
Hormonioterapia 1.214 36,7 5.243 33,6 4.164 33,5 16.583 40,0 27.204 37,4

Quimioterapia neoadjuvante ou
) 1.485 44,9 7.838 50,3 5.196 41,9 18.192 43,9 32.711 45,0
Casos  adjuvante

novos Quimioterapia paliativa 351 10,6 1.066 6,8 1.031 8,3 3.077 7,4 5.525 7,6
Quimioterapia com trastuzumabe 259 7.8 1.440 9,2 2.021 16,3 3.580 8,6 7.300 10,0
Total Geral 3.309 100,0 15.587  100,0 12.412  100,0 41.432  100,0 72.740  100,0
Hormonioterapia 4.109 58,9 19.467 57,9 15.062 57,0 51.417 60,3 90.055 59,1

Quimioterapia neoadjuvante ou
) 1.713 24,5 9.402 27,9 6.588 24,9 21.935 25,7 39.638 26,0
Casos  adjuvante

tratados Quimioterapia paliativa 826 11,8 3.060 9,1 2.326 8,8 7.284 8,5 13.496 8,9
Quimioterapia com trastuzumabe 333 4.8 1.721 51 2.466 9,3 4,663 55 9.183 6,0
Total Geral 6.981  100,0 33.650 100,0 26.442  100,0 85.299 1000 152.372  100,0
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Na Tabela 4.4 sdo apresentados 0s casos novos que receberam tratamento com
trastuzumabe, por ano de identificagdo do cancer de mama, todos o0s casos que
receberam tratamento com trastuzumabe no periodo de anélise e 0s casos estimados de
cancer de mama que potencialmente expressariam HER2. Observou-se um menor
numero de casos novos em 2013 para todos os estados, variando de 14,0% dos casos
estimados em Sé&o Paulo até 19,1% dos casos estimados no Rio de Janeiro. A partir de
2014 esse percentual cresceu em todos os estados, variando entre 32,8% em Sao Paulo
até 42,0% em Minas Gerais, crescimento que se manteve nos anos posteriores,
alcancando em 2016, 39,3% do total de casos estimados em Séo Paulo e 51,3% do total
de casos estimados em Minas Gerais. Em relacdo ao periodo do estudo, os estados
alcancaram percentuais que variaram entre 30,3% em S&o Paulo e 38,8% em Minas
Gerais de casos tratados com trastuzumabe em relacdo aos casos estimados.

Realizando essa mesma analise, porém sem excluir os casos tratados com
trastuzumabe que haviam sido identificados antes de janeiro de 2013, os maiores
percentuais observados foram os de 2013, onde a proporcao de casos observados para 0s
estimados variou entre 44,2% no Rio de Janeiro e 50,6% no Espirito Santo,
apresentando queda no ano seguinte e crescimento em 2015 e 2016 (Tabela 4.4). No
ultimo ano, Espirito Santo e Minas Gerais alcancaram 50% de casos iniciando
tratamento com o medicamento do total de casos estimados para 2016. Rio de Janeiro e

Sao Paulo trataram nesse mesmo ano 40% do nUumero de casos novos estimados.
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Tabela 4.4: NUmero de casos novos e de casos tratados observados (O) de cancer de mama tratados que receberam tratamento com trastuzumabe
e numero casos de cancer de mama estimados (E) com potencial de apresentar superexpressao de HER2, entre janeiro de 2013 e setembro de
2016.

Grupo Ano Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro Sao Paulo
O(m) E(M) O/E (%) O(m) E(n) O/E (%) O() E(n) O/E (%) O() E(n) O/E (%)
2013 28 164 17,1 153 850 18,0 285 1494 191 422 3.016 140
§ 2014 72 198 36,4 438 1.042 420 599 1.676 35,7 1.059 3232 328
o
= 2015 85 198 42,9 452  1.042 434 659 1676 39,3 1181 3232 36,5
% 2016* 74 152 48,7 397 774 51,3 478 1203 39,7 918 2336 39,3
Total 259 712 36,4 1440 3.708 38,8 2021 6.049 334 3.580 11816 30,3
2013 83 164 50,6 395 850 46,5 661 1494 442 1354 3.016 44,9
% 2014 88 198 44,4 462 1.042 443 653 1676 39,0 1158 3232 358
g 2015 86 198 43,4 459  1.042 440 670 1.676 40,0 1.216 3.232 37,6
% 2016* 76 152 50,0 405 774 523 482 1203 401 935 2336 40,0
© Total 333 712 46,8 1721 3708 46,4 2.466  6.049 40,8 4663 11.816 39,5

Fontes: INCA, 2011, 2014, 2016.
*O numero de casos se refere até setembro de 2016. Por isso, a estimativa de casos para 2016 foi % dos 20% do total estimado para esse ano.
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4.3 — Perfil de utilizacdo do trastuzumabe

4.3.1 — Utilizacao dos procedimentos com trastuzumabe pelos Estados

Analisando quais os procedimentos com trastuzumabe foram mais utilizados por
cada estado, em todo o periodo do estudo, foi observado que Espirito Santo, Minas
Gerais e S&o Paulo utilizaram em maior propor¢do a monoquimioterapia adjuvante em
estadio Ill. J& o Rio de Janeiro utilizou mais a poliquimioterapia neoadjuvante em
estadio I1l. Em todos os estados os procedimentos mais utilizados foram aqueles para
tratamento de casos em estadio Ill, variando de 48% do total de procedimentos em
Minas Gerais até 72% no Rio de Janeiro. Em relacdo ao esquema terapéutico, no Rio de
Janeiro as unidades de saude deram preferéncia a utilizacdo de procedimentos em
poliquimioterapia; os demais estados utilizaram preferencialmente o trastuzumabe em
monoquimioterapia. Os procedimentos menos utilizados nos quatro estados foram o0s
destinados ao tratamento de casos em estadio | (Tabela 4.5).

Tabela 4.5: Distribuicdo percentual dos procedimentos de quimioterapia com utilizacdo

de trastuzumabe por estado, entre janeiro de 2013 e setembro de 2016.

Procedimento Estado

Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro  Sé&o Paulo

Pq I11-neo 4,67 6,54 38,64 13,31
Pq l-adj 2,37 3,82 4,37 4,27
Pq ll-adj 5,54 11,28 8,35 8,71
Pq I11-adj 4,56 8,04 9,47 8,35
Mq I-adj 10,73 9,97 3,83 9,39
Mq ll-adj 28,36 27,37 11,72 24,65
Mgl ll-adj 43,77 32,98 23,62 31,33
Total de 2.655 15.826 14.219 39.474
procedimentos

Legenda: Pq: poliguimioterapia; Mq: monoquimioterapia; neo: finalidade neoadjuvante;

adj: finalidade adjuvante; I: estadio I; Il: estadio Il; I1l: estadio I11.

42



4.3.2 — Utilizagdo do trastuzumabe pelas unidades

A Tabela 4.6 resume a producdo dos tratamentos quimioterapicos nos estados da
Regido Sudeste, separados em dois grupos: a producdo referente aos grupos de
procedimentos que ndo utilizam trastuzumabe e a producdo do grupo de procedimentos
“Quimioterapia com trastuzumabe”. No Espirito Santo o hospital especializado no
tratamento de cancer, de habilitacdo CACON, realizou em média 66,5% da producéo de
quimioterapia para tratamento do cancer de mama sem trastuzumabe mensal do estado.
Sua participacdo na producdo estadual com trastuzumabe foi um pouco maior, uma
média de 72,2%. Em Minas Gerais foram observadas diferencas na participacdo na
producdo pela natureza juridica e tipo de unidade. As unidades de administracdo publica
e 0s hospitais de ensino tiveram menor participacdo na producdo dos procedimentos
com trastuzumabe do estado em relagéo a sua participagdo na producdo dos outros trés
grupos de procedimentos. Relacdo contraria ocorreu nas unidades de administracédo
privada e nos hospitais especializados, cuja participacdo na producdo com trastuzumabe
foi maior em relagdo a sua participacdo na producdo dos demais procedimentos. No Rio
de Janeiro as unidades de administragdo publica, que realizaram 46,7% da producao de
“Hormonioterapia”, “Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” e ‘“Quimioterapia
paliativa” do estado, realizaram 75,8% da producdo do estado de procedimentos com
trastuzumabe. Também foram observadas alteracBes na participacdo da produgdo em
relacdo ao tipo de unidade, com os hospitais especializados realizando 75,4% da
producdo com trastuzumabe e 43,8% da producdo dos outros procedimentos. Em Séo
Paulo a maior parte da producdo do estado se concentrou em hospitais especializados

UNACON de administracdo privada, independente do uso ou ndo do trastuzumabe.
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Tabela 4.6: Caracterizacdo da producdo quimioterapica para tratamento do cancer de

mama pelas caracteristicas das unidades de saude.

Espirito Minas Rio de

Caracteristicas Santo Gerais Janeiro Séo Paulo
Ir‘;gihgsr;:;%‘;e?r:;“emos sem 104.751 631318  339.596 1.384.384
% por Habilitacdo (média * dp)

UNACON 335+38 80,8+1,9 965+0,6 52,7+25

CACON 66,5+ 3,8 192+19 35+06 473+25
% por Natureza Juridica (média + dp)

Administracdo Publica - 205+1,3 46,7£6,7 39,1+20

Administracdo Privada 100,0 795+1,3 53,3+6,7 609+20
% por Tipo de Unidade (média £ dp)

Hospital Geral 335+£3,8 62,2+1,0 423+£78 22,7+t44

Hospital Especializado 66,5+ 3,8 95+0,6 438+72 505%3,6

Hospital de Ensino - 283+1,2 140+18 26,7+2,0
;‘;Z?ngggzceeg:;nemos com 2.655 15.826 14219  39.474
% por Habilitagdo (média = dp)

UNACON 27,8+78 84,56x4,6 97,3+22 51,8%+84

CACON 72,2+7,8 154+4,6 2722 482+84
% por Natureza Juridica (média + dp)

Administracdo Publica - 123+41 758+87 451+6,3

Administracdo Privada 100,0 87,741 242+8,7 549+6,3
% por Tipo de Unidade (média + dp)

Hospital Geral 278+7,8 639+4,1 17,0x75 15027

Hospital Especializado 722+78 135+20 754+118 545+8,.2

Hospital de Ensino - 22,6 + 3,6 7647 305+6,7

4.3.3 — Perfil dos casos tratados com trastuzumabe nos estados da Regido Sudeste

A Tabela 4.7 mostra o perfil dos casos novos de cancer identificados entre
janeiro de 2013 e setembro de 2016. A idade média dos casos ndo variou
significativamente dentre os estados ou dentre os grupos de procedimentos, embora
tenha sido menor nos grupos tratados com trastuzumabe e maior nos grupos tratados
com hormonioterapia. O Rio de Janeiro foi o estado com o menor percentual de casos

novos tratados que residiam em municipio diferente daquele onde se localiza a unidade
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de saude onde realiza tratamento. Espirito Santo foi o estado com o0s maiores

percentuais de casos tratados em municipios diferentes do de residéncia.

Em relacdo ao estadio de entrada no sistema, o Rio de Janeiro foi o estado com
0S maiores percentuais observados de casos em estadio 111 ou IV em todos os grupos de
procedimentos. Os casos tratados com hormonioterapia foram aqueles com 0s menores
percentuais de estadio 11l ou IV em todos os estados, independente da raga/cor; e 0s
casos tratados com quimioterapia paliativa foram aqueles com 0s maiores percentuais
nesses estadios. Em todos os estados, a proporcdo de casos iniciando tratamento em
estadio 11l ou IV foi maior no grupo tratados com trastuzumabe do que 0s casos que
utilizaram "Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante” independente da raga/cor. Com
relacdo aos grupos de procedimentos sem trastuzumabe, observou-se maior percentual
de casos de raca/cor ndo branca iniciando tratamento em estadio 11l ou IV, exceto em

Sao Paulo.

Analisando o tempo médio de tratamento realizado, 0s casos com
hormonioterapia tiveram duracdo meédia superior aos casos tratados com outros grupos
de procedimentos. Os casos tratados no Rio de Janeiro apresentaram menor tempo
médio de tratamento do que os casos tratados nos outros estados, em todos 0s grupos de
procedimentos. Os casos tratados com trastuzumabe apresentaram um maior ndmero
médio de diferentes procedimentos utilizados por caso do que 0s outros grupos. Os
casos tratados com hormonioterapia em Minas Gerais utilizaram em média um menor
namero de diferentes procedimentos do que os casos tratados com trastuzumabe no
Espirito Santo e Minas Gerais. Foram observadas discrepancias nos valores médios
reembolsados por caso tratado com trastuzumabe entre os estados. O Rio de Janeiro
apresentou valor médio de reembolsado por caso duas vezes maior do que Sdo Paulo,

2,6 vezes maior do que Minas Gerais e 4,2 vezes maior do que Espirito Santo.
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Tabela 4.7: Perfil dos casos novos de cancer de mama identificados pelo grupo de procedimentos inicialmente utilizado para tratamento e por
estado, entre janeiro de 2013 e setembro de 2016.

Caracteristica Grupo de Procedimentos Espirito Santo Minas Gerais Rio de Janeiro Séo Paulo
n=3.309 n=15.587 n=12.412 n=41.432
Hormonioterapia 58,9+ 13,6 61,6 £ 13,6 62,9+ 13,6 62,0+ 135
- Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 53,3+£11,6 53,7119 55,6 + 11,7 53,8+ 11,7

Idade (média £ dp) - . .
Quimioterapia paliativa 52,6 £115 56,2 + 13,8 54,7+12,8 55,4 +13,2
Quimioterapia com trastuzumabe 532+119 52,9+ 11,6 54,0+ 11,7 52,9+ 11,6
Hormonioterapia 78,4 52,7 40,4 42,9
Casos que residiam em  Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 79,9 59,2 42,5 50,6
municipio diferente (%) Quimioterapia paliativa 81,5 59,2 41,4 48,3
Quimioterapia com trastuzumabe 87,3 58,7 39,8 49,6
Hormonioterapia Raca/cor branca 31,5 22,5 41,5 28,2
Ragca/cor ndo branca 43,1 31,6 48,1 28,5
Casos por raga/cor em Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante Raca/cor branca 44,8 40,8 60,8 46,2
estadio 111 ou IV ao Ragca/cor ndo branca 53,0 48,2 68,2 46,7
iniciar a quimioterapia Quimioterapia paliativa Raca/cor branca 93,5 86,6 96,2 90,5
(%) Raga/cor néo branca 93,5 93,3 96,7 88,7
Quimioterapia com trastuzumabe Ragafcor branca 54,7 44,8 73,2 52,3
Raca/cor ndo branca 60,9 52,8 80,0 57,8
Hormonioterapia 146 +£9,9 15,3+104 12,0+£9,1 13,9+10,1
Meses de tratamento Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 53+2,6 58+2,8 51+3,0 57+27
(média % dp) Quimioterapia paliativa 69+54 7,1+ 6,0 57+46 6,7+5,3
Quimioterapia com trastuzumabe 8,5+4,3 9,3+4,9 6,2+45 9,2+5,3
. . Hormonioterapia 16+0,8 1,2+£0,5 1,4+0,7 1,3+£0,6
prlzg;?j?r:)e:foglzl:irﬁrzzzsos Quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante 1,7+£0,7 1,7+£0,7 1,7+£0,8 1,7+£0,7
- Quimioterapia paliativa 22+1,0 1,7+0,8 1,7+£0,8 1,8+0,9
por caso (média + dp) Quimioterapia com trastuzumabe 2,7+£0,9 28+1,0 2,2+0,9 26+1,0
Valor médio Ho_rmpniotergpia . _ 106,06 92,72 100,25 104,23
reembolsado por caso Qu!m!oterap!a neo_ad.Juvante ou adjuvante 861,83 857,41 957,98 921,31
tratado (R$) Quimioterapia paliativa 1885,17 1771,67 1801,60 1787,68
Quimioterapia com trastuzumabe 181,30 287,10 759,69 386,02
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Capitulo 5

Discussao

Este trabalho teve como objetivo analisar a difusdo e o perfil de utilizacdo do
medicamento bioldgico trastuzumabe no tratamento do cancer de mama ndo metastatico
no Sistema Unico de Satide na Regido Sudeste do Brasil.

Segundo a teoria da difusdo de Rogers (1983), a fase de pré-crescimento da
curva de difusdo de uma nova tecnologia envolve a adocdo da mesma pelos
denominados “inovadores”. Nesta fase a difusdo ocorre lentamente, até 0 momento em
que passa a ser adotada pela grande maioria, onde se observa a fase de crescimento da
curva.

Ao estudar a difusdo do trastuzumabe em seis paises europeus (Franga, Hungria,
Poldnia, Reino Unido, Russia e Suécia), Jonsson e Wilking (2014) observaram que a
velocidade de difusdo do medicamento foi lenta entre 0s anos de 2000 e 2005 nesses
paises. A partir de 2005, os autores observaram um aumento da velocidade, o que
atribuiram ao grande numero de estudos demonstrando que a utiliza¢do do trastuzumabe
estaria associada com um aumento na sobrevida global, na sobrevida livre da doenca e
com a reducéo do risco de morte.

Neste estudo foi observado que a difusdo do trastuzumabe nos estados da
Regi&o Sudeste ocorreu rapidamente ap6s sua incorporacdo no Sistema Unico de Sadde.
Todos os estados apresentaram curvas de difusdo com o formato da curva sigmoéide,
com um curto periodo pré-crescimento e alcancando a fase de pds-crescimento cerca de
seis meses apds o inicio da utilizac&o.

Um dos motivos para a diferencga observada na velocidade inicial de difusdo do
trastuzumabe nos seis paises europeus e na Regido Sudeste pode ser o tempo decorrido
entre a entrada do medicamento no mercado mundial e sua incorporagdo no SUS. As
curvas de difusdo do trastuzumabe no estudo de Jonsson e Wilking (2014)
representavam a entrada no mercado de uma tecnologia nova, cuja efetividade ainda ndo
era totalmente reconhecida. Por outro lado, a incorporacdo do medicamento no SUS
ocorreu muito apos sua entrada no mercado brasileiro, que aconteceu com seu registro
na ANVISA em 1999.
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A influéncia de caracteristicas dos adotantes de uma tecnologia sobre a curva de
difuséo ja foi identificada em estudos anteriores. Wen et al. (2011), estudando a difuséo
de tiazolidinedionas para tratamento de diabetes, observou que hospitais filantrépicos
em Taiwan tendiam a difundir mais rapidamente novos medicamentos quando
comparados com hospitais de administragdo puablica. Essa diferenca também foi
observada ao comparar a difusdo em diferentes tipos de hospitais. Kozyrskyj (2007) e
Garjon (2012) verificaram que a difusdo de novas tecnologias varia entre médicos
generalistas e especialistas.

Neste estudo, a habilitacdo, tipo de unidade e natureza juridica foram as
caracteristicas que influenciaram as curvas de difusdo. No Espirito Santo e no Rio de
Janeiro a difusdo do trastuzumabe foi diferenciada nas unidades com habilitacdo
CACON e UNACON. A unidade CACON localizada no estado do Espirito Santo teve
maior velocidade de difusdo e maiores percentuais de utilizacdo do que as trés unidades
UNACON. No Rio de Janeiro, apesar das unidades CACON terem uma longa fase de
pré-crescimento, com periodos de ndo utilizacdo do trastuzumabe, sua fase de pés-
crescimento apresenta um nivel de utilizacdo mais elevado do que o observado nas
UNACON do estado.

Em relagdo ao tipo de unidade, verificou-se que os hospitais especializados
possuiram maior velocidade de difusdo do que os hospitais gerais ou de ensino. Embora
0 cancer de mama seja um tumor prevalente e por isso as unidades com habilitacdo
UNACON estejam preparadas para fornecer o tratamento adequado, é possivel que os
hospitais especializados no tratamento oncolégico e aqueles com habilitacio CACON
possuam estrutura que permitam melhor acesso a realizacdo dos exames de hibridizacao
in situ necessarios para a aprovacdo do uso do medicamento, o que explicaria a difuséo
mais rapida em maior volume de producdo nas unidades com tais caracteristicas.

Em relacdo a natureza juridica, em Minas Gerais as unidades privadas
difundiram mais rapidamente o trastuzumabe do que as unidades publicas do estado. Ja
no Rio de Janeiro e em Sdo Paulo, as unidades publicas foram aquelas com maior
velocidade de difusdo do medicamento, embora com diferencas entre os estados. Em
Sao Paulo, as unidades publicas e privadas alcangaram um mesmo nivel de utilizacdo na
fase de pds-crescimento apesar de apresentarem velocidades de difusdo diferenciadas.
Por outro lado, no Rio de Janeiro, os percentuais de utilizacdo do trastuzumabe nas
unidades publicas foi muito superior ao observado nas privadas. Considerando que a

compra do trastuzumabe é realizada pelo Ministério da Satde para posterior distribuicéo
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para as unidades, os resultados observados aparentam ser reflexo direto da distribuicao
da rede de assisténcia e ndo fruto de diferencas na capacidade de obtencdo do
medicamento.

Outros fatores que podem ter influenciado na rapidez com que o medicamento se
difundiu sdo: que a Regido Sudeste concentra 45% de todos os estabelecimentos de
salde, 48% dos estabelecimentos com habilitacdo para tratamento de cancer
(DATASUS, 2017) e 55,2% do PIB brasileiro (IBGE, 2017b). Dada a diversidade
macroeconémica das Regides do Brasil, € possivel que esse processo ndo ocorra com a
mesma velocidade nas demais regides.

Passando a andlise dos percentuais de utilizacdo calculados, a difusdo do
trastuzumabe, utilizando o céalculo previsto no protocolo de incorporacdo do
medicamento, gerou percentuais de utilizacdo na fase de pds-incorporacdo que variaram
entre 1,9% e 6,4%. A portaria de incorporagdo do trastuzumabe definiu um teto maximo
de utilizacdo do medicamento, de 30% do total de procedimentos para tratamento do
cancer de mama (BRASIL, 2013a). Utilizando a forma alternativa de calculo,
desconsiderando-se da produgdo total os grupos ‘“Hormonioterapia” ¢ “Quimioterapia
paliativa”, 0s percentuais de utilizacdo do medicamento aumentaram para cerca de 25%
em toda a Regido Sudeste, com o Rio de Janeiro ultrapassando o percentual de 30% nos
ultimos meses analisados. Tais percentuais se encontram mais proximos do teto previsto,
0 gue pode indicar uma distribuicdo do medicamento para grande parcela do publico-
alvo.

Buscando outra forma de analisar como se deu a difuséo do trastuzumabe pelos
estados da Regido Sudeste, foi avaliada a difusdo do medicamento pelos casos tratados.
O percentual de casos novos (casos de cancer de mama com data de identificacdo entre
janeiro de 2013 e setembro de 2016) tratados com trastuzumabe variou entre 7,8% no
Espirito Santo e 16,3% no Rio de Janeiro. Por outro lado, ao analisar todos os casos
tratados (casos de cancer de mama tratados entre janeiro de 2013 e setembro de 2016,
independente da data de identificagdo do céncer), esse percentual caiu para 4,8% no
Espirito Santo e 9,3% no Rio de Janeiro. Essa variacdo pode ser explicada pelo elevado
nimero de casos tratados com hormonioterapia, cujo tempo médio de tratamento é
superior ao dos demais grupos de procedimentos. Ao analisar todos os casos tratados, o
namero de casos que utilizaram hormonioterapia aumentou entre 3,1 vezes em Sao
Paulo e 3,7 vezes em Minas Gerais. Efeito semelhante foi causado pela quimioterapia

paliativa, cujo total de casos novos na Regido Sudeste € menor do que o numero de
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casos novos tratados com trastuzumabe, porém é maior ao se considerarem todos os
casos tratados. Assim, ao analisar todos 0s casos tratados no periodo no estudo, deve-se
considerar a influéncia do tempo de tratamento de cada terapia.

Os casos novos e 0s casos tratados foram também avaliados anualmente e o
numero de casos observados foi comparado com as estimativas do INCA. Em relacdo
ao numero de casos estimados superexpressando HER2, em 2013 o ndimero de casos
novos variou entre 14% em S&o Paulo e 19,1% no Rio de Janeiro. Esses percentuais
tiveram grande aumento em 2014, continuando a crescer nos anos posteriores,
alcancado valores de 39,3% em Séao Paulo e 51,3% em Minas Gerais. A mesma analise,
porém, utilizando todos os casos tratados no periodo do estudo gerou resultados
diferentes, com os percentuais calculados para 2013 sendo maiores do que 0s
observados nos anos posteriores. Além disso, em 2013 observou-se que o0 numero de
casos tratados foi 2,3 vezes maior do que 0 nimero de casos novos no Rio de Janeiro e
3,2 vezes maior em S&o Paulo. J& em 2014 o nimero de casos tratados e de casos novos
se torna muito semelhante, 0 que se mantém nos demais anos. Esses resultados
comparados revelam a existéncia de uma demanda acumulada de pacientes que
aguardavam a incorporacdo do medicamento, algumas talvez utilizando outras terapias,
e que passaram a utilizar o medicamento ap6s sua oferta no SUS.

Deve-se considerar a possibilidade da perda de casos durante seu processo de
identificacdo na base de dados, o poderia representar uma reducdo no percentual de
casos tratados com trastuzumabe. A prevaléncia da superexpressdo de HER2 é de 15% a
25% dos tumores de mama segundo estudos internacionais (SLAMON et al., 2001;
ROSS et al.,, 2009; KRISHNAMURTI et al.,, 2014). Valores semelhantes foram
encontrados na populacéo brasileira em estudo pioneiro realizado no Brasil. Esse estudo
utilizou 5.687 amostras de tumores das cinco regibes do Brasil, no qual a
superexpressdo de HER2 foi identificada em 19,4% delas, com percentuais que
variando entre 17,6% na Regido Sudeste, 17,8% na Regido Sul, 21,3% na Regido
Nordeste, 21,6% na Regido Centro-Oeste e 24,0% na Regido Norte (CARVALHO et al.,
2014). Resultado semelhante foi verificado em outro estudo (ARIAS et al., 2017), com
uma amostra de 1.302 pacientes, das quais 20% foram positivas para superexpressao do
HER2, com percentuais regionais variando de 15,5% das amostras provenientes da
Regido Sul, 17,4% da Regido Sudeste, 20,9% do Nordeste, 25% das amostras do
Centro-Oeste e 34,7% da Regido Norte. Assim, esses dois estudos fornecem indicios de

que a prevaléncia da superexpressdo do HER2 no Brasil ndo é divergente daquela
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identificada em outros paises. Também fortalecem o célculo utilizado para estimar o
namero potencial de casos com superexpressdao de HER2, de 20% dos novos casos
estimados pelo INCA.

Assim, a analise dos casos novos de cancer de mama mostrou que o Rio de
Janeiro foi o estado com o percentual de casos com acesso ao trastuzumabe mais
proximo do descrito na literatura. Por outro lado, Minas Gerais e Espirito Santo foram
0s estados com maior proporc¢éo de casos identificados e tratados com trastuzumabe em
relacdo as estimativas do INCA. No entanto, esses percentuais ainda ndo alcancaram
metade do nimero de casos estimados. Além da perda de casos durante o processo de
identificagdo, outro fator que poderia influenciar o percentual de casos utilizando
trastuzumabe encontrado estd ligado a identificacdo dos casos HERZ2 positivo,
necessaria para o0 uso do medicamento. Garjon et al. (2012), ao estudarem a difusédo de
oito novas drogas na Espanha, associaram a lenta difusdo do medicamento etoricoxib
com a exigéncia de uma aprovacao prévia a prescricdo do mesmo. A Portaria (BRASIL,
2013a) que incorporou o trastuzumabe também incorporou o procedimento referente a
realizacdo do exame para quantificacdo da expressdo de HER2 por hibridizacéo in situ.
Embora fosse esperado que a realizacdo do exame e 0 uso do medicamento estivessem
associados, foram identificados poucos registros referentes a realizacdo do exame pelo
SUS, com auséncia de registro no Rio de Janeiro (DATASUS, 2017). Essa baixa
producdo de exames pode estar relacionada tanto a ndo oferta do exame quanto ao sub-
registro no sistema SIA/SUS.

Deve-se considerar também que mesmo tendo acesso ao exame, pacientes com
superexpressdo do HER2 podem ser incorretamente classificadas. Por exemplo, no
estudo de Wludarski et al. (2012), foi observada uma baixa concordancia (34,2%) entre
os resultados dos exames de imunohistoquimica e hibridizacdo realizados em
laboratorios locais e de referéncia no Brasil. Em outro estudo, realizado no Hospital
Universitario de Brasilia, foram encontradas proporcbes de pacientes com
superexpressdo de HER2 abaixo do preconizado pela epidemiologia (13,43%),
possivelmente devido a falhas técnicas durante a coleta e analise (BORGES et al., 2012).
Esses estudos demonstram que a acuracia dos testes é critica para identificar os
pacientes que irdo se beneficiar e evitar a expo-los a terapias desnecessarias.

Além dos fatores ligados aos exames confirmatdrios da superexpressdo do
HER2, os percentuais de casos utilizando trastuzumabe também podem estar

relacionados a dificuldades no acesso ao tratamento integral do cancer de mama. A
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variabilidade no acesso a medicamentos ja foi observada em estudos como o de Emery e
Buch (2002), que analisaram a variagdo geografica no acesso a biolégicos no Reino
Unido ou o de Lu et al. (2005), que verificaram diferencas no acesso a tratamento
reumatologico entre regibes da Austrdlia. Ao estudar os determinantes que afetam a
prescricdo de novas drogas para tratamento de diabetes em Taiwan, Liu et al. (2011)
observaram que 0 acesso a novas drogas ndo é uniforme entre os pacientes, mesmo nos
paises com sistemas de salde universais. Neste estudo, 0s menores percentuais de casos
tratados no Espirito Santo podem ser parcialmente explicados pelas caracteristicas da
rede de assisténcia quimioterapica verificadas no estado: menor oferta de servicos e
concentracdo dos servicos na capital. Outros estudos ja verificaram como a distancia
viajada pelos pacientes pode ser uma barreira ao tratamento, o que no caso do cancer de
mama, que demanda a realizacdo de procedimentos frequentes, aumenta a dificuldade
do acesso e adesédo ao tratamento (LARSON e FLEISHMAN, 2003; KOPPENS et al.,
2005; MARQUES et al., 2015). O estudo de SCHNEIDERS et al. (2016) sobre os
fatores que influenciam a difusdo de novas tecnologias no Brasil também identificaram
a desigualdade na oferta de servicos de satde como fator relevante no processo.

Ao analisar o perfil dos casos tratados com trastuzumabe, observou-se que eram
mais jovens que aqueles tratados com outros grupos de procedimentos. Embora ndo
existam muitos estudos que estabelecam uma associacdo definitiva entre idade e
superexpressdo de HER2, um estudo realizado no Brasil verificou que as pacientes com
superexpressdo de HER2 foram significativamente mais jovens (CARVALHO et al.,
2014). Além disso, os tumores em pacientes mais jovens tendem a ser mais agressivos e
de pior progndstico.

Outra caracteristica dos casos tratados com trastuzumabe, observada em todos 0s
estados, foi o elevado percentual de entrada no sistema ja em estadio Il (localmente
avancgado) ou IV (metastatico), especialmente no Rio de Janeiro. Isso pode estar
refletindo um desempenho inadequado dos programas de rastreamento do cancer de
mama ou mesmo uma demora entre o diagnéstico do caso e o inicio do tratamento. A
dificuldade em oferecer acesso ao diagnéstico precoce e ao tratamento integral nos
casos de céncer de mama tem repercussdo negativa no prognéstico da doenca
(OLIVEIRA et al., 2011). O desempenho dos programas de rastreamento e o registro
dos casos exercem grande influéncia no padrdo de mortalidade por cancer de mama no
Brasil (SMITH, et al., 2006). Dois estudos, com foco na atuacdo dos profissionais da
enfermagem na Atengdo Primaria no Brasil (CORREA et al., 2012; MORAES, 2016),
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identificaram brechas na atuacdo desses profissionais, tais como: falta de conhecimento
da periodicidade do exame, da faixa etéaria para inicio do rastreamento e das diferentes
condutas relativas a pacientes com alto ou baixo risco para o desenvolvimento da
neoplasia. Outro estudo (AZEVEDO e SILVA et al., 2014), que avaliou a realizacdo de
mamografias no Brasil, verificou uma cobertura de 57,2% da populacdo na faixa etaria
recomendada (50 a 69 anos) e uma elevada proporcdo (26,5%) de mamografias
realizadas em usuérias na faixa etaria de 40 a 49 anos, ndo pertencentes a populagao
alvo do rastreamento.

Segundo Coates (1999), o atraso no tratamento do cancer de mama pode ocorrer
em trés periodos criticos: do aparecimento dos sintomas até a procura pelo servigco de
salde; do primeiro atendimento até a confirmacdo diagndstica; e do diagndstico até o
inicio do tratamento. Estudo retrospectivo de Medeiros et al. (2015), que avaliou
mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Brasil entre 2000 e 2011, verificou
que em 63,1% dos casos o intervalo entre diagnéstico e inicio do tratamento esteve
dentro do periodo preconizado, que é de até 60 dias. Outro estudo, realizado com
pacientes de um hospital de referéncia no Rio de Janeiro, verificou que o tempo entre a
primeira consulta e a confirmacdo diagndstica foi de 6,5 meses e que em 51% dessas
pacientes, o diagndstico ocorreu em estadios 11l ou IV (REZENDE et al., 2009). Esses
resultados sugerem que estratégias devem ser implementadas ndo somente para garantir
a atencdo integral as pacientes, mas também para reduzir o tempo para o inicio do
tratamento.

Além do desempenho dos programas de rastreamento, Barry e Breen (2005)
observaram que para individuos com cancer de mama, um dos fatores determinantes do
diagnostico com a doenca ja em estadio avancado foi a residéncia em areas com pouca
oferta de servicos de saude. Isso ndo foi observado neste estudo, pois o estado com a
pior distribuicdo de unidades pelos municipios e 0 maior percentual de pacientes
viajando para outros municipios em busca de tratamento foi o Espirito Santo, porém o
estado com os maiores percentuais de casos diagnosticados em estadio avancado foi o
Rio de Janeiro. Nos casos com superexpressao de HER2, o tempo entre o diagnéstico
do cancer de mama e inicio do tratamento pode aumentar pela necessidade da realizacdo
dos exames confirmatorios.

Também foi observado que os percentuais de estadio Il ou IV foram maiores
nos grupos de pacientes ndo brancas em todos os grupos de procedimentos, com uma

Unica excegdo (Quimioterapia paliativa no estado de Sdo Paulo). Estudos que avaliaram
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fatores relacionados aos pacientes que afetam a difusdo de novas tecnologias
observaram que caracteristicas dos individuos, como sexo, idade, raca, renda e
escolaridade podem agir como barreiras a difusdo. Por exemplo, em um estudo
realizado nos Estados Unidos foi verificado que no grupo de mulheres negras e idosas
houve uma menor reducdo da mortalidade por cancer de mama, quando comparado com
outros grupos de pacientes (TYCZINSKY et al., 2006). Avaliando a difusdo do
medicamento docetaxel no tratamento do céncer de préstata, Unger et al. (2015)
verificaram que dentre pacientes negros sua difusdo foi mais lenta. Outra barreira a
difusdo de novas tecnologias é a idade, sendo observado que, nos pacientes mais idosos,
0 acesso a novos tratamentos oncoldgicos foi menor. Isto pode estar relacionado a uma
pior tolerdncia aos novos tratamentos, a um viés clinico ou mesmo a recusa dos
pacientes ao tratamento (LOWENFELD et al., 2015, UNGER et al., 2015). A
disparidade no acesso aos cuidados de saude, levando a estadiamento mais avancado no
diagnostico, é apontada por TYCZINSKY et al., 2006, WANG et al., 2008 como o
principal fator relacionado as diferengas no declinio da mortalidade por cancer de mama
entre subgrupos populacionais.

Os procedimentos com trastuzumabe utilizados em cada estado tanto podem
auxiliar na definicdo do perfil dos casos tratados como também revelar tendéncias
regionais no uso de uma nova tecnologia. Espirito Santo, Minas Gerais e Sdo Paulo
optaram por usar o medicamento preferencialmente em monoquimioterapia apds
tratamento cirdrgico. Por outro lado, quase 40% do total de procedimentos com
trastuzumabe no Rio de Janeiro foram de poliquimioterapia prévia a cirurgia. O
tratamento quimioterapico prévio frequentemente se destina a reducdo de tumores para
torna-los operaveis. Esse padrdo de utilizacdo pode ser indicativo da maior gravidade
dos casos tratados no Rio de Janeiro e esta de acordo com o perfil identificado dos casos.
Essa diferenca no perfil de utilizacgdo do medicamento se refletiu no valor médio
reembolsado por caso tratado, que no Rio de Janeiro foi muito superior ao dos demais
estados.

No inicio de agosto de 2017 foi publicada no Diario Oficial da Unido a Portaria
SCTIE/MS n° 29 que aprovou a incorporagdo do trastuzumabe para tratamento do
cancer de mama HER2 positivo metastatico (BRASIL, 2017). Ao longo dos proximos
anos serd possivel acompanhar o impacto dessa incorporacd0 no nimero de casos

diagnosticados em estadios avangados que terdo acesso ao medicamento.
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Este trabalho buscou analisar a difusdo do trastuzumabe apds sua incorporacao
no SUS e analisar que fatores poderiam influenciar no seu acesso pela populagéo. As
anélises demonstraram que 0 acesso a0 medicamento ocorreu nos quatro estados, com
algumas diferencas relacionadas a organizacdo da rede de assisténcia. A andlise das
curvas de difusdo indicou que cerca de seis meses apds sua incorporacdo no SUS sua
utilizacdo alcangou a fase de pos-crescimento, sem demonstrar tendéncias de aumento.

Com base nos achados, é possivel que a principal barreira ao acesso ao
trastuzumabe esteja no diagndstico das pacientes com cancer e no acesso a rede de
assisténcia oncoldgica para tratamento e controle da doenca. No entanto, ndo somente a
ampliacdo do acesso ao medicamento deve ser analisada. O monitoramento da
utilizagdo do trastuzumabe deve ser realizado de forma a se estimar quais as
repercussdes da incorporacdo do trastuzumabe e seu impacto sobre a sobrevida e

qualidade de vida dos pacientes.
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Capitulo 6

Conclusao

A difusdo do trastuzumabe nos quatro estados da Regido Sudeste apresentou
diferentes padrdes, tanto na velocidade de adocdo e proporcgdo de uso do medicamento
dentro dos procedimentos de quimioterapia como na indicacdo de uso. No entanto,
apesar das diferencas, essa difusao ocorreu rapidamente apos a entrada do medicamento
no SUS e atualmente sua utilizacdo encontra-se estabilizada, sem tendéncias de aumento
no seu uso, alcangando no Rio de Janeiro um percentual de casos novos tratados com o
medicamento semelhante ao estimado pela epidemiologia. Minas Gerais e Espirito
Santo foram os estados que trataram com trastuzumabe mais casos de cancer de mama,
em relacdo ao numero de novos casos estimados. Nos casos tratados com trastuzumabe
foi mais frequente o inicio da quimioterapia em estadios Il ou IV, quando comparados
com 0s casos que receberam outros tratamentos. Os diferentes padrdes de difusdo e
utilizacdo do trastuzumabe parecem ser consistentes com as diferencas na rede de
assisténcia quimioterapica para tratamento do cancer de mama disponibilizada a

populacdo e com as possiveis barreiras a difusdo do medicamento existentes.
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