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Problemas e perspectivas do tratamento da Leucemia Mieldide Croénica no Brasil
Problems and perspectives for the treatment of Chronic Myeloid Leukemia in Brazil

Alexandre Nonino

O autor discute as limitagOes enfrentadas pelos centros de onco-hematologia nacionais

na condugéo de pacientes com Leucemia Mieldide Cronica e os problemas relaciona-
dos a implementagéo, custeio e avaliagao de resultados dos programas de tratamento
para esta enfermidade. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):66-69.
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Introducéo

Asdiretrizes de tratamento da L eucemiaMiel 6ide Cro-
nica (LMC) sofreram grandes mudangas nos Ultimos anos.*
No Brasil, véarias dificuldades enfrentadas pelos centros de
onco-hematologialimitam aadeso aestas diretrizesinterna-
cionais e as recomendagdes de especialistas nacionais como
as contidas neste suplemento. Nosso objetivo é discutir es-
tas limitacGes pertinentes ao diagnoéstico, tratamento e
monitorizagdo de resposta dos pacientescom LMC eao pla-
nejamento, custeio e avaliacdo de resultados pelos érgaos
gestores de salde no Brasil.

Mudancas no perfil epidemiolégico e
terapéutico do cancer

Osdadosdo Sistemade Informac&o sobre Mortalidade
do Ministério da Salide, que analisa a participacao dos dife-
rentes grupos nosol 6gi cos namortalidade da popul agéo bra-
sileiranas Ultimas décadas, mostram que o cancer foi 0 grupo
de maior incremento relativo, tornando-se a segunda causa
mais freqliente de 6bitos no nosso pais, atrés apenas das
doengas circulatdrias.? Esta evolucdo é semelhante a descri-
ta em outros paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
Registrosinternacionaisde cancer, além de aumento nainci-
dénciade casos da doenca, revelam incremento ainda maior
na preval énciade pacientes em tratamento oncol 6gico,® uma
vez que novas drogas tém surgido e o nimero de linhas de
tratamento possivei s tem-se multiplicado, permitindo maior

sobrevidatotal, sobrevidalivre de progressio e melhoriana
qualidade de vida. A elevacdo dos custos das medicacbes
oncol 6gicas ocorre em praticamente todas as éreas da
cancerologiae por isso pode-se afirmar que pacientesvivem
cada vez mais a custa de tratamentos mais longos e mais
caros.

No nosso pais, dados do DATA SUS mostram que, nos
ultimos seis anos, houve incremento de 40% dos procedi-
mentos de alta compl exidade em oncol ogia (A pac-Onco) au-
torizados, 0 que representou aumento de 63% dos gastos
com quimioterapiaambul atorial do cancer.* No caso especifi-
co daLMC, o aumento de procedimentos ambulatoriais au-
torizados e de custos neste mesmo periodo € aindamaior, da
ordem de 46% e 307% respectivamente (Figura 1). Esteincre-
mento se deu principamente pela introducéo, em 2001, do
imatinibe para o tratamento dos pacientes na Rede Publica
(Figura 2). Nesta avaliac@o néo foi considerada a reducéo
dos gastos decorrentes da marcada diminuicdo recente dos
transplantes de medula 6sseaparaaLMC.®

Incorporacédo de novos tratamentos

A incorporacéo de novos recursos terapéuticos, como
os tratamentos alvo-especificos paraL M C, deve seguir um
fluxoracional, que seiniciapelaavaliacdo em camaratécni-
cadas evidéncias cientificas que suportam a suaindicacao.
O orgéo gestor de salide deve definir a prioridade de sua
introducdo em relacéo a outras propostas de incorporagéo
tecnol 6gica, levando em conta os custos envolvidos, tama-
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Figura 1. Evolugao do nimero de pacientes em tratamento para LMC em diferentes linhas terapéuticas de 2001 a 2007. Os dados de 2007

nao incluem o ultimo trimestre. Fonte: DATASUS*
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Controle Hematolégico: Tratamento para controle hematolégico, baseado em hidroxiuréia ou alquilantes; Controle CTG 12 linha: tratamento de primeira linha
para controle citogenético, baseado em interferon-alfa; Controle CTG 22 linha: tratamento de segunda linha para controle citogenético, que corresponde ao
imatinibe. Os dados de 2007 n&o incluem o Ultimo trimestre. Fonte: DATASUS*

Figura 2. Evolucdo do nimero de pacientes em tratamento para LMC em diferentes linhas terapéuticas de 2001 a 2007

nho da populagdo beneficiada e disponibilidade orcamen-
téria. Umavez implementado, os centros executores de de-
terminado programa de tratamento precisam ser continua-
mente avaliados para determinar se sua aplicacéo segue as
diretrizes definidas pel o programa e se o impacto benéfico
da nova terapéutica confirma aquel es observados nos en-
saios clinicos.

Em nosso meio, este fluxo ndo se da deformasistema-
ticaou com a periodi cidade necesséria. Assim, apriorizacéo
daintroducdo de novas terapéuticas pode ficar sujeitaain-
tensidade de presséo de diferentes segmentos da sociedade.
Além disso, os 6rgaos publicos de salide fiscalizam a ade-
quacdo da indicacdo do tratamento e a regularidade na sua
cobranca, mas nédo ha avaliagdo dos resultados terapéuticos
obtidos na maioria dos centros. Como a qualidade do trata-

mento ndo depende apenas da disponibilidade de determina-
do método ou droga, mas de toda a estrutura de diagnostico,
terapiae monitoracao, os resultados dosinvestimentos, ape-
sar do dispéndio de valores cada vez maiores para o trata-
mento do céancer, sdo desconhecidos.

Registros e estatisticas

A estimativa de incidéncia das doencas oncolégicas é
essencia parao correto plangjamento de prioridades e defi-
ni¢do dos tratamentos viaveis. A incidénciadaLMC em re-
gistrosinternacionais é de um adois casos por 100 mil habi-
tantes, representando 15% a 20% dos casos de leucemias
dos adultos.® No Brasil, esta estimativa baseia-se em dados
dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBPs). Ha
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Tabela 1. Nimero de casos de LMC reportados por Registros de
Cancer de Base Populacional de diferentes regides,
de 1999 a 2004°

RCBP 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Aracaju 4 - - - - - 4
Belo Horizonte - 33 28 - = - 61
Brasilia 14 9 5 - - - 28
Campo Grande - 4 - - - - 4
Cuiaba - 4 6 6 6 - 22
Curitiba 22 16 6 8 - 52
Fortaleza 8 - - - - - 8
Jau - 2 - 1 - 3
Jodo Pessoa 3 4 5 5 4 5 26
Manaus 15 19 21 21 - - 76
Natal 10 4 - - - - 14
Palmas - - 1 - - - 1
Porto Alegre 12 20 15 14 - - 61
Recife 9 12 1 - - - 22
Salvador 4 12 1 16 - - 33
Sao Paulo 129 161 137 83 - - 510

Tabela 2. Nimero de pacientes em tratamento para LMC em 2007
segundo a Regido. Fonte:DATASUS

Regiao Populacao Pacientes Pac/100.000 hab
Sudeste 72.411 1.232 1,70
Sul 25.107 540 2,15
Centro-Oeste 11.636 267 2,29
Norte 12.900 138 1,07
Nordeste 47.741 507 1,06
Total 169.765 2.684

Tabela 3. Nimero de pacientes em tratamento para LMC em 2007
por linha de tratamento na Regido Centro-Oeste

CH 1"linha  2"Linha % 2" linha
Distrito Federal 17 3 90 82%
Goias 19 7 49 65%
Mato Grosso 3 15 23 56%
Mato Grosso
do Sul 17 4 20 49%

C.H.: Tratamento para controle hematoldgico, baseado em hidroxiu-
réia ou alquilantes; 1°linha: tratamento de primeira linha para
controle citogenético, baseado em Interferon-alfa; 2° linha: tratamenta
de segunda linha para controle citogenético, que corresponde ao
imatinibe. Fonte: DATASUS

28 destes Registros, funcionando em capitais e cidades do
interior, cobrindo &reas geograficas e popul acoes definidas.
A estimativa deincidénciade leucemias (agudas e cronicas)
no Brasil para 2008 mostra grandes diferencas segundo a
regi&o avaliada, variando de 2,68 casos para 100 mil homens
em Roraima até 8,32 casos no Rio Grande do Sul.” Embora
diferentes perfisde mortalidade e amigracéo paratratamento

em areas com centros especializados mai s desenvolvidos pos-
sam, em parte, justificar estasdiferencas, a subdiagnosticacdo
e subnotificac8o estremecem ainda mais a validade destes
dados. A confrontacéo entre o nimero de casos notificados
por RCBPs de todas as regifes até 2004 (Tabela 1), tltimo
ano em que ha dados consolidados disponiveis, com as po-
pulacdes destes centros urbanos indica claramente a exis-
téncia de subnotificagdo.®

Tratamento

A proporcéo de pacientes em tratamento paraLMC na
Rede Publicaem relacéo apopulacéo local variaem maisde
100% entre as regides brasileiras (Tabela 2), o que pode ser
justificado pelamigracdo paratratamento, como previamente
exposto, mas também |levanta a preocupacao que parcelada
populacdo com esta doenga ndo tenha acesso ao diagnosti-
co e tratamento adequados.

No Sistema Unico de Salide, 0 uso do imatinibe para
LMC em fase cronica so tem coberturafinanceira para paci-
entes adultos, em segunda linha, apds falha ou intolerancia
ao tratamento baseado em interferon, adespeito das evidén-
ciasque definem o imatinibe em primeiralinhacomo padréo
para adultos e eficaz na populacdo pedidatrica.l A Tabela 3
ilustra diferencas nos percentuais de pacientes submetidos
atratamentos de controle hematol gico (baseado em hidro-
xiuréiaea quilantes), primeiralinha (baseado eminterferon) e
segunda linha de controle citogenético em estados de uma
mesma Regido. A cobertura das Apac-Onco para segunda
linha de tratamento € hoje inferior ao custo da medicagao,
fato que concorre para uso inadequado no que concerne a
continuidade do tratamento e a dose ideal.

Quanto as empresas de medicinacomplementar, ndo ha
exigéncialegal paraque proporcionem tratamento com dro-
gas orais para seus clientes. Com a multiplicagdo de trata-
mentos oncol 6gicos orais alvo-especificos, mais eficazes e
mais bem tolerados, porém dispendiosos, como € o caso dos
inibidores detirosino quinase paraa LMC, estainexigéncia
precisa ser discutida.

Mesmo quando as drogas estdo disponiveis, ma ade-
s80 ao tratamento pode ser frequiente e os profissionais de
salde devem permanecer atentos para esta ocorrénciae ten-
tar ameniza-la. Este problemaé comum as enfermidades que
produzem poucos sintomas e cujo tratamento € longo, mes-
mo em paises com indicadores socioecondmi cos superiores
aos do Brasil. Um estudo realizado em pacientes em uso de
imatinibe no M.D.Anderson Cancer Center demonstrou que
mais de um terco dos pacientes tem ades&o ruim (uso de
menos de 70% da dose prescrita), 0 que representa maior
custo de tratamento e seguramente menor eficacia®

Deve-se salientar que o nimero de estudos clinicos no
Brasil teve grande incremento nos dltimos anos.® Os co-
muni cados especiais da Anvisa para estudos com novas te-
rapéuticas saltaram de 30 em 1995 para 940 em 2005. Entre
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estes, estdo estudos de acesso expandido aos novos inibi-
dores de tirosina-quinase para pacientes com LMC apésfa-
Ihaao imatinibe. A adesdo as diretrizes de Boas Préticas Cli-
nicase L aboratoriai s exigidas paraPesquisa Clinicainfluen-
cia positivamente 0s centros no tratamento de todos 0s seus
pacientes, além de of erecer alternativas terapéuticas comer-
cialmente ndo disponiveis.

Estruturados Centros

O diagndstico e o tratamento daL M C demandam aces-
S0 A estrutura laboratorial para arealizaco de exames im-
prescindiveis, como € o caso de citogenética de medula 6s-
sea e PC.R. quantitativo para Ber-Abl.! Esta estrutura ndo
esta disponivel em todos os centros de onco-hematologia
nacionais. Além disso, a lista de testes desgjaveis tem-se
estendido conforme a experiéncia no tratamento alvo-espe-
cifico da LMC se avoluma, como € o caso da pesquisa de
mutacoes do ber-abl! e da dosagem sérica de imatinibe.*?
Esforcos para a cooperagdo entre centros devem ser empre-
endidos para que todos os pacientes tenham amonitorizagdo
adequada de sua resposta ao tratamento.

Conclusodes

Assim como ocorre internacionalmente, no Brasil ob-
servamos aumento relativo da mortalidade causada por
neoplasias malignas, dapreval énciade pacientes oncol 6gicos
em tratamento e dos custos deste. Este crescente impacto
social efinanceiro do cancer em geral edaLMC em particular
demandaregistros mais confiaveisemaior controlede quali-
dade nos resultados obtidos no seu tratamento.

Ha grande heterogenei dade entre diferentesregidese
centros oncol 6gicos no Brasil, no que se refere asua capaci-
dade de diagnosticar e tratar os pacientes com LMC. Esfor-
cos paragarantir aadesdo de médicos e pacientesadiretrizes
detratamento e o estabel ecimento de parcerias entre centros
nacionais é essencial parareduzir estasdiferencas. Alémdis-
so, € imprescindivel que os defasados valores e indicagdes
autorizadas paratratamento daL M C naRede Publicade Sal-
desgjam corrigidos.

Abstract

This article discusses the limitations which Brazilian hematology-
oncology centers face when conducting treatment programs for
Chronic Myeloid Leukemia and the problems concerning their
implementation, funding and quality assessment by National
Health Organization. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30
(Supl.1):66-69.

Key words: Leukemia Myelogenous Chronic; health planning;
guideline adherence.
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