ANO 2024

EDICAO 02

Jornal Brasileiro

Auditoria em Saude

Acesso a satide de forma ética e sustentdvel

T W"‘})}Mf;, —- " .' : Fﬁ

0y

#
an
-~
L
an

&

€ S

Editorial

Por Goldete Priszkulnik

O ano de 2024 continua desafiador para a perenidade da Satde
Suplementar. Novas medicacdes e procedimentos incorporados
e discussodes acerca da introducdo de medicamentos para as
chamadas doencas 6rfas tem permeado as discussdes entre os
participes. Como faremos para que o mutualismo das carteiras
seja sustentavel e viavel diante desse cenario?

Mudancas nos modelos de remuneracdo estdao na pauta das
operadoras de planos de satide e dos prestadores de servicos de
salide e encontram eco na agéncia reguladora, a ANS, que ira
capitanear um projeto para que a mudanc¢a nos modelos se

torne realidade.

Nessa segunda edicdo de 2024 trazemos algumas novidades.

Estamos publicando duas separatas:

« Linha de Cuidados em Métodos Contraceptivos para a
mulher na Satide Suplementar”. Uma publicacédo que
ajudara os gestores a organizarem e acompanharem
servicos de atencao a salide da mulher com métricas e
fluxogramas.

« Anais do II Congresso Brasileiro de Auditoria Médica da
Sociedade Brasileira de Auditoria Médica — SBAM”. Uma
compilacdo dos resumos dos pOsteres apresentados durante
0 congresso em 2023, trazendo um panorama do que tem

sido feito dentro do universo da auditoria e gestao.

ESCLEROSE MULTIPLA - FORUM LATAM 2024

O PAPEL DA RADIOEMBOLIZAGAO HEPATICA
COM iTRIO-90 NO TRATAMENTO DOS
TUMORES HEPATOCELULARES

A IMPORTANCIA DA TELEMEDICINA PARA A
GESTAO EM SAUDE NO BRASIL

A EXPERIENCIA DA FUNDAQAO ASSEFAZ NO
FORNECIMENTO DE MEDICAMENTO PARA AME
E A EXPERIENCIA DO PACIENTE

ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL:
ATUALIZACOES E INFORMAGOES UTEIS PARA
O GESTOR

LINHA DE CUIDADO - METODOS
CONTRACEPTIVOS PARA A MULHER NA
SAUDE SUPLEMENTAR

ANAIS DO Il CONGRESSO BRASILEIRO DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE AUDITORIA
MEDICA - SBAM
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Nesta 22 edicdo de 2024 temos quatro artigos originais:

« O papel da Radioembolizacdo Hepatica com Itrio-90 no tratamento dos tumores hepatocelulares e o
posicionamento econ6mico atual da tecnologia no contexto dos tratamentos disponiveis na Satde
Suplementar.

« Esclerose Miltipla - Forum LATAM 2024.

« A Importancia da Telemedicina para a Gestdo em Satide no Brasil.

« Atrofia Muscular Espinhal: Atualizacdes e informacgoes tteis para o Gestor

No artigo de opinidao temos a descricdo da experiéncia vivida por uma operadora de planos de satde na
modalidade de autogestao na cobertura da terapia génica:
« ‘A experiéncia da Fundacao Assefaz, operadora de planos de satide na modalidade de autogestao, no
fornecimento de medicamento de alto custo para Atrofia Muscular Espinhal - AME e a experiéncia do

paciente.

Além do contetido cientifico publicado, o JBAS construiu um portfélio robusto onde temos varios temas
para treinamentos “in company” para os diversos players do mercado, cursos de curta duracao dos mais
variados assuntos pertinentes ao sistema de satide brasileiro, organizacédo de lives com geracédo de
comunicacdes breves no nosso site e, ainda a organizacdo de “Advisory Board” com coordenacdo da

tematica e relatoérios de finalizacdo e fechamento.

Contribuam submetendo seu material para publicacao

pelo e-mail: jbas@jbas.com.br.

Boa leitural!

Goldete Priszkulnik
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Artigo

Esclerose Multipla - Forum LATAM 2024

Por Ana Claudia Piccolo e outros

Ana Claudia Piccolol, Bruno Barros2, Claudia Vasconcelos3, Fabio Rocha4, Jodo Paulo Reis Neto5, Raul

Piedra Buena6b

1 Prof® de Medicina da Universidade Municipal de Sdo Caetano do Sul (USCS) e Coordenadora da Comissdo de Residéncia Médica
(COREME) da USCS; Vice-coordenadora do Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia Barsileira de Neurologia (DCNI
da ABN); Médica do Ambulatério Doengas desmielinizantes da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC); Camara técnica de Neurologia
e Neurocirurgia do CREMESP

2 Instituto Nacional de Cardiologia — Rio de Janeiro/RJ

3 Professora Associada de neurologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro; Pesquisadora e Coordenadora do
Doutorado em Neurologia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro; Cientista do Nosso Estado-FAPERJ; Média responsdvel
pela Centro de referéncia para atendimento de doenc¢as desmielinizantes do Hospital Universitdrio Gaffree e Guinle; Coordenadora do
Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia (DCNI da ABN)

4 IBRAVS: Instituto Brasileiro de Valor em Satide

5 Presidente da CAPESESP: Caixa de Previdéncia e Assisténcia dos Servidores da Funda¢do Nacional de Satide

6 Coordinador de la Unidad de Esclerosis Miiltiple y Neuroinmunologia de Clinica Universitaria Reina Fabiola, Cérdoba, Argentina

O Forum LATAM de Esclerose Multipla é um evento da Novartis Biociéncias. A Novartis ndo esteve
envolvida no desenho ou elaboracdo deste manuscrito. As opinides expressas neste artigo sao de

responsabilidade exclusiva dos autores.

Introducao

O MS Forum Latam (Forum LATAM de Esclerose Mtltipla), realizado em agosto de 2024 em S&do Paulo,
reuniu especialistas de toda a América Latina para discutir os avancos e os desafios no tratamento da
Esclerose Mdultipla (EM).

O evento, patrocinado e organizado pela Empresa Novartis, foi concebido com o objetivo de promover o
compartilhamento de conhecimentos cientificos atualizados e incentivar a troca de experiéncias entre
profissionais da satde, pesquisadores e gestores de satide. Durante o forum, foram apresentadas
inovacoes terapéuticas, modelos de gestdo em satde, além de dados clinicos e de custo-efetividade
relacionados ao manejo da EM, com um foco particular nos tratamentos de alta eficacia (DMTs, do inglés

disease modifiyng treatments) e suas implicacdes clinicas e econOmicas.


https://jbas.com.br/article/aplicacao-de-tecnologia-na-jornada-do-paciente/
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Um dos principais objetivos do encontro foi explorar o impacto das terapias de alta complexidade no
manejo da EM remitente recorrente (EMRR), especialmente em cenarios de progressao da doencga. As
apresentacdes trouxeram uma visdo abrangente sobre a eficacia e seguranca dos tratamentos mais
recentes, assim como o papel critico do diagndstico precoce e da individualizacao das terapias, levando
em consideracdo as necessidades especificas de cada paciente. Além disso, o féorum destacou a
importancia de otimizar o acesso a essas terapias dentro dos sistemas de satide, abordando a

sustentabilidade financeira e a equidade no tratamento de pacientes com EM.

Entre os topicos discutidos, destacou-se também a necessidade de adaptar os modelos de remuneracéao e
gestdo de satide ao cenario atual, especialmente em relagdo ao uso de modelos baseados em valor (VBHC),
que alinham os custos dos tratamentos com os desfechos clinicos obtidos. O féorum trouxe uma série de
apresentacdes de médicos, economistas da satide e gestores de satide, que compartilharam suas
experiéncias sobre como lidar com os custos crescentes das terapias e o impacto que isso tem nas
operadoras de satide e no sistema publico. Abaixo, apds uma breve introducao técnica, fazemos uma

descricao resumida de tudo o que foi discutido.

Definicao, Epidemiologia e Fisiopatologia

A EM é a doenca cronica, inflamat6ria e autoimune do sistema nervoso central (SNC) mais prevalente.
Caracteriza-se pela auto-ativacado da resposta imune inata (linfécitos T e B) e da resposta imune inata
(micréglia) cursando com desmielinizacdo e perda/degeneracdo neuronal subsequente, resultando em
disfuncdes motoras, do equilibrio e coordenacéao, sensoriais e cognitivas, entre outras. Clinicamente, a
EM pode se manifestar de diversas formas, sendo a forma mais comum a forma remitente-recorrente
EMRR), como ocorréncia de surtos, isto é crises de comprometimentos funcionais, manifestando-se por
perda visual, comprometimento sensitivo e motor, da coordenacdo e medular, seguidos de recuperacéao

parcial ou completa, ou um declinio funcional progressivo continuo (formas progressivas)(l).

Epidemiologia

Globalmente, a EM afeta aproximadamente 2,8 milhdes de pessoas, sendo mais prevalente em regides de
clima temperado. Na América Latina, as taxas de prevaléncia variam consideravelmente: em paises
andinos e da América Central, os casos variam entre 1 a 10 por 100.000 habitantes, enquanto no norte do
México e na regido do Rio da Prata, a prevaléncia chega a 25-30 casos por 100.000 habitantes(l). No
Brasil, estima-se que a prevaléncia esteja entre 8-15 por 100.000 habitantes (2) podendo chegar a 20 por
100.000, com 35.000 paciente sem tratamento segundo o DATA SUS. A doenca afeta principalmente
adultos jovens, com idade entre 20 e 40 anos, sendo duas a trés vezes mais comum em mulheres. Fatores
de risco incluem entre outros a predisposicdo genética (sistema HLA DRI5, exposicdo a infecgdes virais,
como o virus Epstein-Barr, e caréncia de vitamina D, associada a menor exposi¢cdo solar, a obesidade
infantil)(3). Além disso, a distribuicdo geografica dos casos sugere uma interacdo entre fatores ambientais

e genéticos.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da EM envolve uma resposta imune anormal, isto é, padrdao autoimune, na qual células T
e B auto-reativas, ap6s escaparem da células T Reg, penetram através da barreira hematoencefalica e
promovem 0s ataques & mielina no SNC. Esse processo resulta na formacao das lesdes inflamatérias

agudas e placas de desmielinizacdo que pode levar a remielinizacdo ou a degeneracdo axonal.
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O dano inflamatério contribui para a neurodegeneracdo progressiva e o acimulo de deficiéncia
neuroloégica.

Os mecanismos exatos que levam ao desenvolvimento da EM ainda ndo sdo completamente
compreendidos, mas sabe-se que ha um desequilibrio entre as células T pro6-inflamatorias, as células B e

as células T reguladoras, o que favorece um ataque autoimune crénico ao SNC(1).

Por que é importante discutir EM, sob o ponto de vista da Gestao?

O palestra entitulada “Por que devemos discutir EM?”, apresentado por Jodao Paulo dos Reis Neto, explora
os principais desafios enfrentados na gestdo de satide da EM, com foco no cenario brasileiro,
especialmente no mercado de salide privada. A apresentacao destaca a esclerose multipla como uma
doenca rara, heterogénea e complexa, que impacta profundamente a qualidade de vida dos pacientes e de
seus cuidadores. Entre os principais impactos estdao os déficits cognitivos que afetam a empregabilidade,
com cerca de 60% dos pacientes apresentando dificuldades no trabalho, e 50% incapazes de manter seus
empregos apés 10 anos de diagndéstico. O impacto socioecon6mico da esclerose multipla é significativo,
com custos diretos, como as terapias modificadoras da doenca (DMTs), exames e hospitalizacoes, e custos

indiretos, como a perda de produtividade e a aposentadoria precoce.

Além disso, a apresentacdo explora o uso de recursos de satide no mercado privado brasileiro, com foco
nas doencas raras e no impacto econdmico relacionado a elas. Os resultados mostram que pacientes com
EM tém uma utilizacdo substancialmente maior de consultas, exames e terapias, com uma taxa de
internacdo anual de 26,9%, significativamente maior do que em pacientes com outras condi¢cdes. Outro
ponto central do estudo sdo os desafios associados as terapias de alto custo. As classes de terapias
disponiveis incluem injetaveis, medicamentos orais e anticorpos monoclonais, com os especialistas
defendendo uma abordagem terapéutica individualizada. Os especialistas geralmente argumentam que
comecar com terapias de baixo custo e baixa eficacia pode ser ineficaz a longo prazo, levando a custos

adicionais e maior morbidade.

Um desafio importante, entdo, é o alto custo das terapias avancadas, que apresentam grande potencial
terapéutico, mas também exercem uma pressdo significativa sobre os sistemas de satide, especialmente em
termos de financiamento. O estudo sugere que sistemas de satde, tanto ptablicos quanto privados, ainda
nao estdo totalmente preparados para suportar os custos dessas terapias sem comprometer a

sustentabilidade financeira a longo prazo.

A conclusao aponta para a necessidade de desenvolver modelos de cuidado baseados em valor, com
métricas que possam ser incluidas em analises multicritério, como forma de balancear os beneficios
clinicos com os impactos financeiros. O estudo destaca a importancia da coordenacdo de cuidados e de
modelos de neg6cios orientados por valor, considerando todas as partes interessadas do sistema de satde,
com foco na melhoria da jornada do paciente. Esses pontos mostram que discutir a EM vai além dos
aspectos clinicos, tocando nas questoes econdmicas e nos desafios sistémicos que envolvem a gestdo de

tratamentos de alto custo e alta complexidade.

Por que é tao complexa a avaliacao de pacientes com EM?
Os estudos apresentados por Ana Claudia Piccolo exploram as complexidades inerentes a EM, discutindo e

abordando diversos aspectos que devem ser considerados.
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A apresentacao aborda os diferentes feno6tipos e estagios da doenca, destacando o quanto que a intensidade
da atividade inflamatéria nos estagios iniciais impactam na progressido da incapacidade e no acimulo dos
déficits funcionais, e que pode estar em curso mesmo quando os pacientes parecem clinicamente estaveis,

sem surtos. A ideia de “reserva neuronal e cerebral” é introduzida como um conceito central para

compreender como o cérebro pode compensar os danos antes de apresentar sintomas clinicos evidentes(4).

A reserva neuronal e cerebral refere-se a capacidade do cérebro de compensar os danos causados por
doencas neurodegenerativas, como a EM. Esse conceito sugere que individuos com maior reserva cerebral
conseguem manter melhor suas fungdes cognitivas e fisicas, mesmo diante da perda de tecido cerebral ou
lesdes associadas a EM. Estudos indicam que fatores como o volume cerebral pré-existente, o nivel
educacional e o engajamento em atividades cognitivamente estimulantes contribuem para aumentar essa
reserva, o que pode atrasar ou atenuar os sintomas clinicos da EM. A reserva cerebral, por outro lado,
esta relacionada ao tamanho e a conectividade do cérebro, enquanto a reserva cognitiva envolve a
eficiéncia e a flexibilidade das redes neurais. Em pacientes com EM essas reservas podem mitigar o
impacto da atrofia cerebral e de outras lesdes neurolégicas, permitindo que o cérebro encontre maneiras
alternativas de realizar funcdes comprometidas. Isso explica por que alguns pacientes com EM tém melhor
desempenho cognitivo e fisico, mesmo com uma carga substancial de lesdes cerebrais. Esses mecanismos
sdo essenciais no tratamento da EM, especialmente em estagios iniciais da doenca, quando intervencdes
precoces podem ajudar a preservar essas reservas por mais tempo, retardando a progressao dos sintomas

mais grave(5, 6).

Um ponto crucial discutido é a dificuldade de definir quando um fendtipo remitente recorrente esta
evoluindo para o fen6tipo de progressdo na EM, com base em biomarcadores ou exames de neuroimagem
incorporados a avaliacdo clinica. Embora a cadeia leve de neurofilamento (NfL) seja um biomarcador ttil
para avaliar a atividade da doenca, ela ndo é capaz de distinguir claramente entre os subtipos de EM. O
curso da doenca e a idade do paciente sdo fatores determinantes para a evolucdo da EM para formas mais
progressivas, sugerindo que o envelhecimento e a perda de reserva neuronal desempenham um papel

importante.

A apresentacdo também aborda as implicagcdes imunoldgicas e genéticas, ressaltando que nao ha
diferencas significativas entre os fen6tipos de EM quando se trata de genética, embora algumas diferencas

patologicas possam existir dependendo da idade e da duracao da doenca.

Outro destaque importante abordado na apresentacao é o conceito de tratamento intensivo precoce, que
visa maximizar os beneficios terapéuticos ao iniciar interveng¢des mais agressivas logo no inicio da
doenca, antes que ocorra uma progressao significativa de incapacidade. Esse modelo de tratamento tem
ganhado forca especialmente para pacientes com Esclerose Miultipla Remitente Recorrente (EMRR) que
apresentam um curso de rapida evolucado da doenca. Pacientes com rapida evolucdao da EMRR, definidos
pela presenca de dois ou mais surtos, e surtos incapacitantes (aumento na escala EDSS) em um periodo de
um ano, ou pela identificacdo de novas lesdes em T2 ou com realce por gadolinio em exames de
ressonancia magnética, tendem a se beneficiar substancialmente de terapias que controlam a inflamacéao

de maneira mais robusta.
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Nesse contexto, a Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS), em sua Resolucdo Normativa N° 584 de
agosto de 2023, expandiu o acesso as terapias modificadoras da doenca (DMTs) de alta eficacia para esses
pacientes. A normativa da ANS incorporou medicamentos como o ofatumumabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD20 administrado por via subcutanea, como opcao terapéutica para pacientes que apresentam rapida
progressdo da EMRR. Essa ampliacao de acesso foi um marco importante, pois assegura que pacientes em
planos de satide tenham acesso precoce a medicamentos de alta eficacia, permitindo que o controle da
doenca seja mais efetivo nas fases iniciais, quando a resposta imunoldgica ainda pode ser suprimida com

maior sucesso.

Esse enfoque no tratamento intensivo precoce parte da premissa de que intervengdes precoces com
medicamentos de alta eficdcia podem prevenir ou retardar a transicdo para formas mais agressivas e
incapacitantes da EM. Varios estudos multicéntricos incluindo banco de dados de pacientes da
Escandinavia, Australia, Reino Unido, Italia e Estados Unidos da América, demonstram que quanto mais
cedo os tratamentos agressivos forem introduzidos, maiores serdo as chances de preservar a “reserva
cerebral” e retardar a progresséo da incapacidade fisica e cognitiva. Essa abordagem se desvia do
tratamento escalonado tradicional, em que os pacientes eram inicialmente tratados com DMTs de menor

eficacia e, apenas apo6s falha ou progressdo da doenca, se introduziam tratamentos mais potentes(7).

Ao expandir o acesso a essas terapias de alta eficacia logo nas fases iniciais de evolucdo rapida da EMRR,
a ANS reconhece a importancia de uma intervencao terapéutica direcionada pela atividade da doenca, o
que tem o potencial de melhorar substancialmente o progno6stico dos pacientes. Além disso, essa medida
permite uma maior personalizacédo do tratamento, considerando o perfil individual de cada paciente,
incluindo fatores como resposta terapéutica, efeitos adversos e consideracdes de seguranca a longo prazo.
Dessa forma, a regulamentacao da ANS para o tratamento intensivo precoce com medicamentos de alta
eficacia reflete uma mudanca de paradigma no manejo da Esclerose Mdltipla no Brasil, alinhando-se com

praticas adotadas em paises desenvolvidos e embasadas nas mais recentes evidéncias cientificas(7).

No que tange a sequéncia de terapias modificadoras da doenca (DMTs), os estudos sublinham a
importancia de considerar os efeitos imunolégicos residuais de cada medicacao, assim como o tempo
necessario para a reversao da linfopenia induzida pelo tratamento. Isso é particularmente relevante ao se
fazer a transicdo entre tratamentos imunodepletantes. A seguranca dos pacientes e o monitoramento
continuo sdo elementos criticos, especialmente no uso de terapias com maior risco de infeccoes

oportunistas, como o natalizumabe e o alentuzumabe(8, 9, 10).

Em conclusédo, Dra Ana Claudia Piccolo enfatiza que, apesar dos avancos em biomarcadores e
neuroimagem, a melhor forma de distinguir entre as formas recorrentes e progressivas da EM continua
sendo a avaliacao clinica continua e entrevistas com os pacientes. A tomada de decisdes terapéuticas deve
ser guiada pela atividade da doenca, com expansdo do uso de terapias altamente eficazes para alcancar

melhores resultados.
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A transicao dos estudos clinicos para a pratica clinica: o papel critico das terapias de alta eficacia no

manejo da EM

Dra Claudia Vasconcelos discorreu, entdo, sobre a transicdo dos estudos clinicos para a pratica, no
consultorio, e o papel critico das terapias de alta eficiAcia no manejo da EM. A histéria natural da EM foi
alterada significativamente com o desenvolvimento das DMTs, que reduzem a frequéncia das recidivas e
retardam a progressao da incapacidade(l, 3). Este avanco é particularmente evidente nas formas
remitente-recorrente da doenca (EMRR), onde as terapias tém demonstrado eficacia em manter 0s

pacientes em periodos mais longos de remissao.

Evolucao Terapéutica

Nas tltimas décadas, os tratamentos para EM evoluiram substancialmente. Inicialmente, os interferons e
0 acetato de glatiramer foram os principais DMTs disponiveis, com eficacia limitada em reduzir as taxas
de recidiva e desacelerar a progressdo da incapacidade. No entanto, novos agentes terapéuticos mais
eficazes foram desenvolvidos, como o fingolimode, natalizumabe, alentuzumabe e, mais recentemente,
ocrelizumabe e ofatumumabe(l). Essas drogas de alta eficacia ndo apenas reduziram as taxas de recidiva,
mas também se mostraram eficazes na prevencdo da progressao da incapacidade. Por exemplo, o estudo
OPERA [I/Il demonstrou que o ocrelizumabe reduziu significativamente as recidivas em comparacdo ao
interferon beta-la(11). Além disso, o uso precoce dessas terapias estid associado a melhores desfechos a
longo prazo, especialmente em pacientes na fase inicial da doenca, conforme relatado em um estudo
observacional retrospectivo que analisou os efeitos do inicio precoce de DMTs nos primeiros dois anos

apo6s o diagno6stico(12).

Ensaios Clinicos Randomizados e Evidéncias de Mundo Real

Os ensaios clinicos randomizados sdo a pedra angular da pesquisa cientifica em tratamentos para EM.
Eles fornecem dados robustos sobre a eficacia, ou seja, a capacidade de um tratamento alcancar seus
objetivos em condicdes ideais e controladas(3). No entanto, a transicdo dessa eficacia para o “mundo real”
apresenta desafios. Nesse contexto, os estudos de efetividade analisam como esses tratamentos funcionam
em um ambiente clinico tipico, onde variaveis como aderéncia ao tratamento e comorbidades podem

influenciar os resultados(1).

Por exemplo, as evidéncias do mundo real demonstram que a efetividade de uma terapia pode ser
influenciada por fatores como o momento de inicio do tratamento e a gravidade inicial da doenca. Estudos
comparando o inicio precoce versus tardio de DMTs mostram que pacientes que iniciaram essas terapias
precocemente (nos primeiros dois anos de diagno6stico) apresentaram menos progressao da incapacidade
em um periodo de 6 a 10 anos. Assim, esses achados reforcam a importancia de iniciar DMTs logo ap6s o

diagnostico para maximizar os beneficios a longo prazo(l).
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Comparacio de Abordagens Terapéuticas

Uma questdo central no manejo da EM ¢é a escolha entre duas abordagens terapéuticas: DMTs versus
tratamentos de baixa eficacia (LETA). As DMTs, que incluem agentes como natalizumabe, alentuzumabe,
ocrelizumabe e ofatumumabe, tém mecanismos de acdo mais agressivos na modulacdo da resposta imune
(3). Em contrapartida, os LETAs, como interferons e teriflunomida, tém perfis de eficacia mais modestos,
sendo geralmente usados como terapias de primeira linha em pacientes com formas mais leves da doenca.
Estudos clinicos e do mundo real tém demonstrado que o inicio direto com DMTs, em vez de escalar de
LETAs para DMTs apo6s falha terapéutica, resulta em melhores desfechos a longo prazo, especialmente em
termos de prevencao de surtos e progressdo da incapacidade(l). Um estudo com pacientes na Suécia e
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paciente.
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iniciaram essas terapias mais tarde(12).
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tratamento com DMTs mais cedo apresentaram menor risco de transicdo para a fase progressiva da
doenca(l4). Esse dado é fundamental, pois indica que o tratamento precoce pode modificar o curso da EM,

prevenindo o acimulo de incapacidade ao longo do tempo.

Conclusao

A evolucado dos tratamentos para a EM ao longo das tGltimas décadas foi marcada por um avanco
significativo na modificacdo do curso da doenga, particularmente com o desenvolvimento de DMTs. A
evidéncia, tanto de ensaios clinicos quanto de estudos do mundo real, sugere que iniciar terapias de alta
eficacia o mais cedo possivel no curso da doenca oferece os melhores resultados a longo prazo. Embora
tratamentos de baixa eficacia ainda desempenhem um papel, especialmente em pacientes com formas mais
leves da doenca, o uso direto de DMTs pode prevenir surtos e retardar a progressdo da incapacidade de

maneira mais eficaz.
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A transicdo do tratamento da EM, baseada em estudos clinicos essenciais para a pratica clinica cotidiana,
destaca a importancia de personalizar as decisdes terapéuticas de acordo com o perfil do paciente,
garantindo que as intervencdes sejam otimizadas tanto em termos de eficacia quanto de seguranca a longo

prazo(l, 3).

Importincia da Personalizacdao do Tratamento

Em seguida, Dr. Piedrabuena, de Cérdoba, na Argentina, discorreu sobre a importancia na personalizacao
do tratamento em tdo complexa enfermidade. A EM é uma doencga com evolucdo bastante variavel entre os
pacientes, o que torna crucial a individualizacao do tratamento. Como a condi¢do pode se manifestar de
formas diferentes e os pacientes tém estilos de vida diversos, é necessario adaptar o tratamento as
necessidades especificas de cada um. Isso inclui a escolha da terapia no momento certo, com o objetivo
principal de garantir a melhor qualidade de vida possivel. Um dos maiores desafios enfrentados é o acesso
a terapias de alta eficacia, que pode ser limitado para alguns pacientes. A personalizacdo é importante,

considerando tanto a progressao da doenca quanto a situacdo pessoal e social de cada paciente(15).

Casos Clinicos
Para ilustrar a importancia da personalizacdo do tratamento, foram apresentados trés casos clinicos,
todos de mulheres jovens com diagnostico recente de EM e condicdes de vida diferentes, ilustrando como a

personalizacdo do tratamento ¢ essencial:

« Caso 1: Uma paciente de 28 anos, médica de plantao, residente em Cérdoba, sem histérico patoldégico e
sem desejo de engravidar. Ela foi diagnosticada com neurite 6ptica direita e oftalmoplegia internuclear,
com uma pontuacao de 3,0 na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS). O estudo do liquido
cefalorraquidiano revelou bandas oligoclonais positivas (OCB+) e positividade para o virus JC (JCV+).
O tratamento escolhido foi uma terapia de alta eficacia administrada por autoaplicacao, sem
necessidade de pré-medicacdo e com poucos efeitos colaterais relacionados a aplicacdo. A carga de
monitoramento laboratorial foi baixa.

« Caso 2: Paciente de 31 anos, professora com dois filhos, moradora de area rural, também sem desejo de
engravidar. A ressonancia magnética (RM) cerebral mostrou multiplas lesdes, e a RM espinhal revelou
lesdes nas vértebras C4 e C6, sem captacado de gadolinio. Essa paciente apresentava sindrome sensorial
cervical e neurite 6ptica esquerda, com sindrome cerebelar, e pontuacao EDSS de 4,0. Ela foi tratada
com infusdes anuais de alta eficacia, que demandavam baixo monitoramento. Por ter dois filhos e sem
intencdo de engravidar, esse fator foi considerado no seu plano de tratamento.

« Caso 3: Paciente de 33 anos, psicéloga, solteira e com desejo de engravidar. Sua RM mostrou multiplas
lesdes em varias regides cerebrais e uma lesdo espinhal com captacdo de gadolinio. Ela foi
diagnosticada com sindrome motora direita, sindrome cerebelar e diplopia, com EDSS de 4,0. Por ser
JCV negativa, e considerando seu desejo de gravidez, foi planejado um tratamento com terapia de alta

eficacia que respeitasse esses fatores.

Esses trés casos mostram semelhancas, como o fato de todas serem mulheres jovens com diagndstico
recente de EM e sem tratamento prévio (pacientes “naive”), com EDSS entre 3,0 e 4,0. No entanto, as
condicodes individuais, como planejamento familiar, lugar de residéncia e situacao de trabalho, foram

fundamentais para a escolha da terapia personalizada.
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Histéria Natural da EM e Terapias de Alta Eficacia

A EM altamente ativa se caracteriza por um curso mais agressivo da doenca, e a identificacdo precoce de
pacientes com esse perfil é essencial para otimizar o tratamento. A iniciacdo precoce de terapias de alta
eficacia (HET) pode trazer beneficios tanto a curto quanto a longo prazo. Evidéncias sugerem que 0s
pacientes que recebem essas terapias no inicio da doenca tém melhores resultados ao longo do tempo,
tanto em termos de controle da progressdo quanto de qualidade de vida. Um estudo observacional em 2.450
pacientes com EM remitente recorrente (EMRR) mostrou que 19% dos pacientes estavam sob tratamento
com HET, e 35% deles iniciaram diretamente essas terapias, sem uso prévio de outros tratamentos
modificadores da doenca (DMTs). O principal motivo para a mudanca para HET foi a falha no tratamento

anterior (77%)(16).

Beneficios das Terapias de Alta Eficacia

As DMTs demonstram vantagens tanto no curto quanto no longo prazo. A curto prazo, estudos como o de
Selmaj et al. destacam que os pacientes tratados com DMTs apresentam melhor controle dos surtos e
menor progressao da incapacidade. A longo prazo, os beneficios incluem a reducao da atividade
inflamatoria e a preservacdo da capacidade funcional dos pacientes(17). Outros estudos reforcam que,
quanto mais cedo os pacientes com EM altamente ativa comecam o tratamento com DMTs, melhores sédo
seus prognosticos. Esses tratamentos, embora de alto custo, tém mostrado eficacia significativa em

retardar a progressao da doenca e melhorar os resultados para os pacientes(18).

Escolha Personalizada de Terapia
Nos trés casos clinicos apresentados, enfatizou-se a personalizacdo da terapia com base nas necessidades

e caracteristicas especificas de cada paciente:

« No Caso 1, a paciente recebeu ofatumumabe, uma terapia de alta eficacia com autoaplicacado, sem
necessidade de pré-medicacdo e com poucos efeitos adversos.

« No Caso 2, a paciente foi tratada com ocrelizumabe, que exige apenas duas infusdes anuais e um
monitoramento menos frequente, adequado para sua situacado de vida.

« No Caso 3, o tratamento com natalizumabe foi escolhido, levando em conta que a paciente era JCV

negativa e tinha planos de engravidar, necessitando de uma abordagem personalizada.

Conclusoes Finais

A personalizacdo do tratamento para pacientes com EM é uma necessidade critica, especialmente para
aqueles com a forma altamente ativa da doenca. Identificar esses pacientes cedo e iniciar rapidamente
terapias de alta eficacia sao estratégias-chave para melhorar o prognéstico a longo prazo. Além disso, o
planejamento familiar, a situacdo de vida e o nivel de atividade da doenca devem ser levados em
consideracao ao escolher a terapia mais adequada. Esses fatores contribuem para melhores desfechos

clinicos e qualidade de vida dos pacientes.
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Novos modelos de Gestao em Satde

A apresentacdo intitulada “Novos Modelos de Gestdo em Satde”, conduzida por Fabio Rocha, explora as
mudancas necessarias no sistema de satide privado, com foco em modelos de remuneracido baseados em
valor (Value-Based Healthcare, VBHC). A apresentacdo destaca que a evolucdo dos custos de satide tem
pressionado os sistemas, tanto globalmente quanto no Brasil, criando a necessidade de novas abordagens

para garantir a sustentabilidade financeira e a qualidade no cuidado.

Rocha defende a criacdo de novos modelos de neg6cio no setor privado de satide que incorporem uma
cultura orientada por dados e que promovam a disseminacao do conhecimento sobre VBHC. A premissa do
VBHC ¢é a entrega de melhores desfechos para os pacientes ao menor custo possivel. O objetivo é envolver
todas as partes interessadas e encorajar a aplicagdo pratica desses conceitos, com a medicdo e comparacao
de resultados clinicos que realmente importam para os pacientes. O modelo de atencdo proposto visa
combater a ineficiéncia que permeia os modelos tradicionais de remuneracédo, que podem gerar até 30% de
desperdicio. Rocha destaca que o sistema atual de satide suplementar brasileiro carece de mecanismos
adequados para financiar terapias avancadas e de alta complexidade, cujos custos sdo elevados e cujo

impacto orcamentario pode comprometer a sustentabilidade do sistema, caso ndo seja gerido corretamente.

A apresentacdo aborda ainda a necessidade de ajustes de risco e relevancia dos desfechos clinicos,
propondo modelos baseados em analises multicritério (MCDA) e na gestao da jornada do paciente em
tempo real, utilizando ferramentas de sistemas de avaliacdo de vias de cuidado (Carepathways Evaluation
System). Essas ferramentas permitem a analise de valor e a tomada de decisdes mais precisas para

melhorar a eficiéncia dos tratamentos e otimizar os recursos de satde.

O programa de acordos baseados em valor da Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS) também ¢é
destacado, com a publicacado de guias para implementacdo de modelos de compensacédo, o monitoramento
de projetos e o treinamento de operadores do sistema para adotar a légica do VBHC. A ANS visa, assim,
alinhar os incentivos financeiros com os resultados em satide, garantindo que as tecnologias de alta
eficacia sejam acessiveis sem comprometer a viabilidade econémica dos sistemas de satde.

Em conclusdo, Rocha sugere que a transformacdo do sistema de satide deve passar por uma mudanca na
forma como os resultados clinicos sdo medidos e remunerados, com foco na criacao de valor real para os

pacientes e na sustentabilidade a longo prazo.

Para além das analises tradicionais de incorporacoes de novas tecnologias

A apresentacdo “Para além da ATS tradicional”, de Bruno Barros, aborda uma anéalise de custo-efetividade
e utilidade das terapias para Esclerose Miultipla Remitente recorrente (EMRR) no Brasil, com foco em
metodologias inovadoras como a fronteira de eficiéncia e a analise de beneficios liquidos. Essas
abordagens sédo consideradas mais completas do que a analise de custo-efetividade tradicional, que
compara apenas pares de tecnologias. O estudo enfatiza o uso do conceito de QALY (Quality-Adjusted Life
Years) para medir o impacto das intervencdes terapéuticas na qualidade de vida dos pacientes.

A apresentacao detalha o desempenho de varios tratamentos, incluindo interferons, natalizumabe,

ocrelizumabe e fingolimode, com base em ensaios clinicos randomizados (RCTs).
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Esses estudos avaliaram a eficacia dos medicamentos na reducao das taxas de recidiva anualizadas (ARR)
e na progressdo da incapacidade em pacientes com EMRR. Além disso, a analise considerou o risco de viés
nos resultados e utilizou uma meta-analise em rede para comparar os medicamentos de forma robusta e

detalhada.

Os resultados mostram que, embora varias terapias estejam disponiveis no mercado brasileiro, a fronteira
de eficiéncia é uma ferramenta crucial para definir quais op¢cdes oferecem melhores resultados em termos
de QALYs com menor custo. A analise de beneficios liquidos também contribui para a compreensao do

ganho em satde de cada tratamento, calculando o valor monetario desses beneficios em relacao aos custos

totais das terapias.

O estudo conclui que a simples comparacdo de custo-efetividade entre pares de tratamentos pode ndo ser
suficiente para capturar a complexidade do cenario de tratamento da EMRR. A integracdo de métodos
como a fronteira de eficiéncia e a analise de beneficios liquidos, especialmente no contexto de tratamentos
intensivos precoces, é essencial para guiar as decisdes sobre custo-utilidade no tratamento da EMRR no
Brasil. Contudo, os dados apresentados na analise ainda ndo foram publicados formalmente em um

periddico cientifico, até o momento e aguarda a revisdo por pares.

Conclusoes

Em resumos, as apresentacdes destacam que o cenario terapéutico para a EM evoluiu significativamente
nas tdltimas décadas, com tratamentos cada vez mais eficazes que tém potencial para alterar a historia
natural da doenca. No entanto, essa evolucao traz desafios relacionados ao acesso, custo e
sustentabilidade dos sistemas de satide, particularmente no Brasil, onde as terapias avancadas ainda

representam um impacto orcamentario significativo para os sistemas ptblico e privado.

Um dos pontos centrais abordados ¢ a importancia do tratamento precoce com terapias de alta eficacia
para pacientes com esclerose multipla altamente ativa, principalmente aqueles de pior prognostico.
Estudos demonstram que o inicio precoce dessas terapias pode reduzir significativamente a progressao da
incapacidade e melhorar os desfechos a longo prazo. O tratamento personalizado, que leva em
consideracao o perfil individual do paciente, incluindo aspectos como estilo de vida, planejamento
familiar e nivel de atividade da doenca, é apontado como essencial para maximizar os beneficios das

intervencoes terapéuticas.

Finalmente, é enfatizado que, para garantir a sustentabilidade dos sistemas de satide e ampliar o acesso a
tratamentos inovadores, é necessario implementar modelos de remuneracao baseados em valor (VBHC).
Esses modelos buscam alinhar os incentivos econdmicos com os resultados em satide, promovendo uma
abordagem mais eficiente e sustentavel para o cuidado da EM. Dessa forma, a combinacédo de novas
estratégias terapéuticas com modelos de financiamento inovadores podera transformar a gestdo da
esclerose multipla, equilibrando o impacto financeiro com os beneficios clinicos.

Esta é a intencdo de todos os envolvidos no evento.
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Este paper relata o encontro ocorrido no dia 13 de junho de 24, na cidade de Sdo Paulo, para a discussdo do

tema acima relatado
Introducao

O hepatocarcinoma, também conhecido como carcinoma hepatocelular (CHC), é uma das formas mais
comuns de cancer de figado, representando aproximadamente 90% dos casos dessa neoplasia. Este tipo de
cancer ¢ um dos maiores desafios de satde ptblica devido a sua alta incidéncia e mortalidade.
Globalmente, o hepatocarcinoma é o sexto tipo de cancer mais frequente e a terceira causa de morte por
cancer, com uma predominancia significativa em paises da Asia e da Africa, onde a infeccdo cronica por
virus da hepatite B e C é mais comum(l). No Brasil, a realidade ndo é menos preocupante. O pais
apresenta um numero crescente de casos, correlacionado com o aumento das taxas de hepatite C e a
prevaléncia de fatores de risco como cirrose hepatica e o consumo excessivo de alcool. Espera-se,
anualmente, no Brasil, aproximadamente 10.000 casos novos desta patologia, sendo pouco mais de 6 mil
e homens e pouco mais de 4 mil em mulheres. O CHC ocupa a 15? posicdo entre os tipos de cancer mais

frequentes, com taxas mais altas observadas na regiao sul(2).
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Este texto pretende abordar as principais alternativas no tratamento do hepatocarcinoma, com foco na
radioembolizacdo hepatica com o [itrio-90, recentemente incorporado ao ROL da ANS e suas alternativas,
explorando tanto as tendéncias globais quanto as particularidades do cenario brasileiro, evidenciando a
necessidade de politicas eficazes de prevencdo e tratamento para mitigar o impacto desta doenca

devastadora.

A Jornada do Paciente com Carcinoma Hepatocelular e os Custos Associados

Jodo Paulo dos Reis Neto, diretor-presidente da CAPESESP e ex-vice-presidente da UNIDAS, traz, abaixo,
uma analise profunda sobre a jornada do paciente com CHC e os custos associados ao tratamento dessa
condigdo. O estudo analisa dados de 60.147 beneficiarios de uma autogestdo nacional. A média de idade
dos pacientes é de 53 anos, com 59,4% sendo mulheres. Os dados foram coletados entre 2019 e 2023,

fornecendo uma visdo abrangente e atualizada da realidade dos pacientes com CHC no Brasil.

Os custos sdo divididos entre diversas categorias:

. Consultas e Exames Ambulatoriais: representam uma parcela significativa dos custos, indicando a
frequéncia e a necessidade continua de monitoramento e diagnoéstico.

. Internacdo: Inclui varias subcategorias, como diarias (30%), dietas (3%), material descartavel (9%),
medicamentos (18%), OPME (22%), procedimentos médicos (8%) e outros (10%). Isso reflete a
complexidade e a multiplicidade dos recursos necessarios durante a hospitalizacao.

. Terapias: Envolvem material descartavel (7%), medicamentos de alto custo (6%), quimioterapicos (79%)
e outros (8%). A predominancia dos quimioterapicos destaca a importancia desse tipo de tratamento

para pacientes com CHC.
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Evolucao das Despesas ao Longo do Tratamento

A analise financeira revela que pacientes submetidos a tratamento quimioterapico tém despesas anuais
per capita substancialmente maiores (R$ 76.810) em comparacdao com aqueles que recebem outros tipos de
tratamento (R$ 14.953). Essa diferenca significativa ressalta o impacto econdmico dos tratamentos mais

avancados e agressivos.

Custos ao Longo do Tratamento
Os custos variam conforme os diferentes estagios do tratamento do CHC:
« Inicial: os primeiros 12 meses ap6s o diagndéstico sdo cruciais, com custos elevados devido a
diagnosticos iniciais, consultas e inicio de tratamentos.
+ Periodo Variavel: durante o tratamento continuo, os custos se estabilizam, mas continuam altos devido
a necessidade de monitoramento e terapias continuas.
« Final da Vida: nos 12 meses que antecedem a morte, 0os custos aumentam novamente, refletindo os

cuidados intensivos e paliativos necessarios nesta fase.

Custos dos Ultimos Anos de Vida
Nos tltimos anos de vida dos pacientes com CHC, os custos sdo extremamente elevados, com cifras como
R$ 9.218, R$ 54.375, R$ 25.145, R$ 90.021 e R$ 184.001 em diferentes anos do periodo final, indicando um

aumento progressivo das despesas a medida que a doenca avancga.
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Consideracoes Finais

O estudo conclui que os custos associados ao tratamento do CHC séo altos e variam significativamente
conforme o estidgio da doenca e o tipo de tratamento administrado. H4 uma necessidade evidente de
politicas eficazes de prevencao e gestdao para reduzir o impacto financeiro tanto para os pacientes quanto

para os sistemas de satde.

O Tratamento do Carcinoma Hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma doenca complexa que requer uma abordagem multidisciplinar
para seu tratamento. A escolha da terapia depende de varios fatores, incluindo o estagio do tumor, a
funcédo hepatica do paciente, a presenca de comorbidades e a disponibilidade de recursos médicos. A

seguir, detalhamos as principais modalidades de tratamento para o CHC(3).
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Resseccao Cirdrgica

A resseccdo cirtrgica é considerada uma das opgdes curativas para o CHC, indicada principalmente para
pacientes com tumores solitarios e funcdo hepatica preservada (tipicamente pacientes com cirrose de
classe Child-Pugh A). A cirurgia envolve a remocao do segmento hepatico onde o tumor esta localizado.
As taxas de sobrevida variam entre 50% e 70% em cinco anos para pacientes selecionados adequadamente.
A grande vantagem desta abordagem ¢é o seu potencial curativo, apesar do alto risco de recorréncia (até

70% em 5 anos) e das possiveis complicacdes pds-operatdrias(4).

Transplante de Figado

O transplante hepatico é outra modalidade curativa, particularmente indicada para pacientes com tumores
que nao sdo ressecaveis devido a localizacdo anatomica ou fun¢do hepatica comprometida. Os critérios de
Mildo sdo frequentemente utilizados para selecionar candidatos: um Gnico tumor <5 cm ou até trés

tumores, nenhum maior que 3 cm, sem invasdo vascular ou metastases extra-hepaticas(5).

Terapias Locorregionais

As terapias locorregionais sdo indicadas para pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia ou transplante.
Estas terapias incluem técnicas minimamente invasivas que visam destruir o tumor ou reduzir seu
tamanho, com a possibilidade de tornar o paciente elegivel ao tratamento curativo, como a resseccao
cirirgica e o transplante de figado.

. Ablacao por Radiofrequéncia (RFA) e Micro-ondas (MWA): estas técnicas utilizam calor para destruir
o tecido tumoral. Sdo mais efetivas em tumores pequenos (menos de 3 cm). E um procedimento
minimamente invasivo, com taxas de sobrevida de longo prazo comparaveis a resseccdo para tumores
pequenos e considerado como primeira opcao nos pacientes BCLC-A(6). Ha limitacdes para tumores
grandes ou localizados perto de estruturas vitais e consideravel risco de recorréncia local(7).

.« Quimioembolizacdo Transarterial (TACE): combina a administracdo de quimioterapia diretamente no
tumor com a embolizacdo dos vasos que o alimentam, cortando seu suprimento sanguineo. £ eficaz
para reduzir o tamanho do tumor e controlar sintomas e pode ser usado como terapia ponte antes do
transplante(8).

« SIRT (Itrio90): a radioterapia seletiva interna (selective internal radiotherapy) envolve a injecao de
microesferas radioativas (itrio-90) nas artérias hepaticas para entregar radiacdo diretamente ao
tumor. Como vantagens, lista-se a menor dor abdominal e menos perturbacao da funcado hepatica
comparada ao TACE, assim como o tempo de progressdao mais longo (13,3 vs. 8,4 meses comparado ao
TACE)(9).

. Terapia Sistémica: em pacientes com CHC avanc¢ado que nao sao candidatos a tratamentos
locorregionais ou que falharam nestas terapias, a terapia sistémica com sorafenibe pode ser
considerada. Sorafenibe ¢ um inibidor multiquinase que demonstrou prolongar a sobrevida em
aproximadamente trés meses comparado ao placebo. Outras alternativas envolvem imunoterapia e
bloqueadores da angiogénese como atezolizumabe e bevacizumabe ou durvalumabe +

tremelimumabe(10-12).
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Estudo IMbravel50 (Atezolizumabe + bevacizumabe)

O estudo IMbravel50 foi um ensaio clinico de fase 3 que comparou a combinacdo de atezolizumabe
(anticorpo anti-PD-LI) e bevacizumabe com sorafenibe no tratamento do CHC irressecavel. Envolveu 501
pacientes, sendo que 336 receberam a combinacédo de atezolizumabe e bevacizumabe, enquanto 165
receberam sorafenibe. A combinacdo demonstrou uma melhora significativa na OS. A mediana de OS foi
de 19,2 meses contra 13,4 meses no grupo de sorafenibe. A combinacdo também apresentou uma PFS
superior, com uma mediana de 6,8 meses versus 4,3 meses para o grupo controle. Os eventos adversos de
grau 3/4 ocorreram em 56,5% dos pacientes no grupo de combinacdo e em 55,1% no grupo de sorafenibe.

Os eventos adversos mais comuns incluiram hipertensdo, proteintiria e eventos hepaticos(13).

Estudo HIMALAYA (durvalumabe + tremelimumabe):
O estudo HIMALAYA, um ensaio clinico de fase 3, comparou a combinacdo de durvalumabe e
tremelimumabe (regime STRIDE) com durvalumabe isolado ou sorafenibe, também isolado, no tratamento
do CHC avancado e irressecavel. O estudo envolveu 1.171 pacientes que ndo haviam recebido tratamento
sistémico prévio. Os participantes foram randomizados para um dos trés grupos:

+ Durvalumabe + Tremelimumabe (STRIDE): Dose de tremelimumabe seguida por doses regulares de

durvalumabe.
« Durvalumabe isolado: Dose regular de durvalumabe.

« Sorafenibe isolado: Dose regular de sorafenibe.

Os pacientes foram acompanhados por uma mediana de aproximadamente 16 meses. O grupo que recebeu a
combinacao de durvalumabe e tremelimumabe apresentou uma reducdo de 22% no risco de morte em
comparacdo ao grupo que recebeu sorafenibe. As taxas de sobrevida em 36 meses foram de 30,7% para a
combinacdo de durvalumabe e tremelimumabe, 24,7% para durvalumabe sozinho, e 20,2% para sorafenibe.
O estudo HIMALAYA demonstrou que a combinacédo de durvalumabe e tremelimumabe (regime STRIDE) é
uma alternativa viavel e eficaz ao sorafenibe para o tratamento de CHC avancado e irressecavel,
oferecendo uma melhoria significativa na sobrevida global dos pacientes. Embora a sobrevida livre de
progressdo nao tenha sido superior, a combinacdo mostrou um perfil de seguranca favoravel e uma taxa
de resposta objetiva mais alta, destacando seu potencial como um novo padrdo de tratamento para essa

populacdo de paciente(14).

Existem outras combinagdes possiveis, mas uma revisdao mais ampla vai além do objetivo deste artigo.
Para o leitor interessado, recomenda-se a leitura de Gordan et cols(12). Em seguida, focaremos no paciente

com enfermidade em estado intermediario e vamos descrever mais detalhadamente a tecnologia SIRT.



ANO 2024 EDICAO 02

Descricao da Tecnologia e da sua aplicabilidade

A radioembolizacédo, também conhecida como radioterapia interna seletiva (SIRT — Selective Internal
Radiation Therapy), é uma técnica avancada de tratamento para certos tipos de cancer, incluindo o CHC.
Este tratamento combina a radioterapia com a embolizacdo para atacar diretamente os tumores no figado,
minimizando danos ao tecido saudavel circundante. A radioembolizacdo utiliza microesferas de resina
impregnadas com o is6topo radioativo itrio-90 (Y-90). As microesferas sdo extremamente pequenas, com
diametros entre 20 e 60 micrometros, e sdo capazes de viajar através da corrente sanguinea até os vasos
que alimentam o tumor hepatico. Para realizar o procedimento utiliza-se a técnica de cateterismo com

acesso femoral ou radial.

Processo de Tratamento

« Preparacdo e Avaliacédo: antes do tratamento, o paciente passa por uma avaliacao detalhada, incluindo
exames laboratoriais e imagem para avaliar a funcao hepatica e mapear a anatomia vascular do figado
e determinar a extensao do tumor. Isso ajuda a planejar a distribuicdo das microesferas e a dose de
radiacdo necessaria.

« Antes de se administrar as microesferas de resina de itrio-90, faz-se necessario a realizacdo do estudo
de mapeamento, quando o Radiologista Intervencionista administra a albumina marcada com tecnécio
-99m (MAA — 99m Tc), material in6cuo, no figado possibilitando calcular o shunt hepatopulmonar e
identificar possiveis escapes do material radioativo para 6rgaos nao alvo, além de auxiliar no calculo
da dose a ser administrada do itrio-90.

« Cateterizacao: durante o procedimento, um cateter é inserido através da artéria femoral na virilha, ou
da artéria radial no antebraco e guiado até a artéria hepatica.

+ Administracdo das Microesferas: as microesferas de resina de itrio-90 sdo entdo injetadas através do
microcateter diretamente nos vasos que alimentam o tumor. As microesferas ficam alojadas nos
pequenos vasos sanguineos dentro e ao redor do tumor, onde emitem radiacao beta.

« Emissao de Radiacdo: o itrio-90 tem um alcance de emissdo beta relativamente curto, de
aproximadamente 2,5 mm em média, 0 que permite a entrega de altas doses de radiacdo diretamente no
tumor com minima exposicdo ao tecido hepatico saudavel. Essa radiacao causa danos ao DNA das

células tumorais, levando-as a morte.

Hoje, conforme Dr Luiz Sergio Grillo Jr, médico radiologista intervencionista, a maioria dos pacientes sao
tratados com a técnica OMT (Order-Map-Treat), em que o mapeamento e a administracao das microesferas
de resina de itrio-90 sao feitos em um tnico dia, minimizado custos consideraveis com internacdes e
oferecendo aos beneficiarios maior agilidade no tratamento. Até a presente data nao foi relatado falhas
com esta modalidade de tratamento que permite de maneira efetiva e segura administrar as microesferas

de resina de itrio-90 nos tumores.



ANO 2024 EDICAO 02

Potenciais Vantagens da Radioembolizacao

« Alta Precisao: a radioembolizacdo permite a entrega precisa de radiacdo diretamente no tumor,
reduzindo os efeitos colaterais em comparacdo com a radioterapia convencional.

+ Menor Trauma: o procedimento é minimamente invasivo e geralmente realizado como um
procedimento ambulatorial, o que significa menos dor e tempo de recuperacdo mais curto para os
pacientes.

« Eficacia: a SIRT tem mostrado ser eficaz no controle do crescimento tumoral, especialmente em
pacientes com tumores que ndo sdo passiveis de remocdo cirdrgica. Qualidade de Vida: pacientes
submetidos a radioembolizacdo frequentemente relatam uma melhor qualidade de vida em comparacéao

com outros tratamentos mais agressivos(15).

Estudo pivotal

O estudo SARAH, publicado na Lancet Oncology em 2017, foi um ensaio clinico de fase 3 que comparou a
eficacia e seguranca da terapia da SIRT com microesferas de resina de itrio-90 versus sorafenibe em
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) localmente avancado e irressecavel. O estudo foi
multicéntrico, aberto e randomizado, envolvendo 25 centros especializados em doencgas hepaticas na
Franca. Participaram pacientes com CHC avancado ou inoperavel, randomizados para receber SIRT com
microesferas de Y-90 ou sorafenibe, um inibidor de tirosina-quinase.

« Critérios de Inclusao: Pacientes com CHC localmente avancado e inoperavel.

« Procedimento da SIRT: Incluiu uma angiografia hepatica e avaliacdo do shunt figado-pulméo com
tecnécio-99m (99mTc) para determinar a elegibilidade dos pacientes para o tratamento. A dose de Y-90
foi calculada com base na area de superficie corporal do paciente e na porcentagem de envolvimento
tumoral.

« Comparacao: Sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia).

Resultados

« Sobrevida Global (OS): O desfecho primario foi a sobrevida global. A analise ndo mostrou diferenca
significativa entre os dois grupos, com a OS mediana sendo de 8,0 meses para SIRT e 9,9 meses para
sorafenibe.

« Eventos Adversos: A taxa de eventos adversos graves foi similar em ambos os grupos, mas o perfil de
seguranca diferiu, com a SIRT apresentando menos efeitos colaterais tipicos da terapia sistémica.

+ Qualidade de Vida (QoL): Os escores de qualidade de vida relacionada a satide mostraram vantagens
para os pacientes tratados com SIRT, indicando menos deterioracdo na qualidade de vida em

comparacdo com sorafenibe.

Os resultados do estudo SARAH indicam que, embora a SIRT com Y-90 ndo tenha mostrado uma
superioridade clara em termos de sobrevida global em comparacdo com o sorafenibe, ela oferece um perfil
de seguranca favoravel e pode ser preferivel para pacientes que priorizam a qualidade de vida e tém
contraindicacdes ao tratamento sistémico. A SIRT foi associada a uma melhor qualidade de vida devido a
menor incidéncia de efeitos colaterais adversos tipicos das terapias sistémicas. O estudo SARAH conclui
que a SIRT com microesferas de resina de itrio-90 é uma alternativa viavel ao sorafenibe para o
tratamento de CHC avancado e inoperavel, especialmente para pacientes que desejam minimizar os efeitos

colaterais e manter uma melhor qualidade de vida(16).
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Comparacao indireta com Atezolizumabe-Bevacizumabe

O artigo “Efficacy of transarterial radioembolization using Y-90 resin microspheres versus atezolizumab-
bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma: A matching-adjusted indirect comparison”
publicado no European Journal of Cancer, compara a eficacia da SIRT com a combinacéao de

atezolizumabe e bevacizumabe (AB) em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) irressecavel.

Trata-se de uma comparacao indireta e, por isso, cabe aqui uma reflexao: a aceitacao de comparacdes
indiretas entre duas tecnologias terapéuticas, na auséncia de comparacodes diretas, é justificada pela
necessidade de tomar decisdes informadas em um ambiente clinico e econdmico onde nem sempre é viavel
conduzir ensaios clinicos randomizados e controlados (RCTs) para todas as possiveis comparacdes de
tratamentos. Comparacdes indiretas permitem utilizar dados disponiveis de diferentes estudos para
extrapolar a eficacia relativa e a seguranca das intervencgdes, proporcionando uma base racional para a
tomada de decisdes clinicas e politicas de satide. Essas comparacdes sdo especialmente valiosas quando as
intervencdes tém populacdes-alvo similares e compartilham desfechos comuns, permitindo que métodos
estatisticos ajustem as diferencas em variaveis prognosticas e caracteristicas dos pacientes. Além disso, a
aceitacdo de comparacoes indiretas é suportada por diretrizes metodoldégicas robustas, como as fornecidas
pelo Instituto Nacional de Exceléncia em Satde e Cuidados (NICE) e a Rede de Avaliacao de Tecnologias
em Satde (HTA), que garantem a validade e a confiabilidade dessas anéalises. Em suma, ao preencher
lacunas de evidéncias diretas, comparacdes indiretas desempenham um papel crucial na otimizacao dos
cuidados de satide e na alocacao eficiente de recursos, garantindo que decisdes baseadas em evidéncias

possam ser tomadas mesmo quando dados diretos sdo escassos ou inexistentes(17).

Mas voltando ao artigo, estudos anteriores mostraram discrepancias significativas nos resultados clinicos
de CHC, especialmente em tratamentos como a SIRT com microesferas de resina de Y-90. Foram, entdo,
usados dados de pacientes do ensaio clinico SARAH para SIRT(16) e dados agregados do estudo
observacional para AB. Uma comparacdo indireta ajustada por pareamento foi conduzida, ajustando-se
para diferencas nos estudos em variaveis progndsticas e modificadoras de efeito. As variaveis incluiram
causa da doenca, invasdo macrovascular, status de desempenho ECOG, niveis de alfafetoproteina e escore
albumina-bilirrubina. A mediana de OS foi de 15,0 meses para TARE e 14,9 meses para AB, sem diferenca
estatisticamente significativa (HR=0.980; 95% CI: 0.658-1.461; p=0.922). A mediana de PFS foi de 4,4
meses para TARE e 6,8 meses para AB, também sem diferenca estatisticamente significativa (HR=0.745;
95% CI: 0.544-1.022; p=0.068). Os resultados sugerem que a SIRT com Y-90 pode alcancar resultados de
eficacia comparaveis aos do AB. A similaridade dos resultados de OS e PFS indica que ambos os
tratamentos sdo viaveis para pacientes com CHC avancado. A analise mostrou que, apesar de nao serem
provenientes de um ensaio clinico direto, os resultados fornecem uma boa estimativa da eficacia relativa

das duas tecnologias(18).
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As microesferas de Itrio em algumas Agéncias Internacionais
« NICE (Reino Unido): a SIRT é recomendada como uma op¢do no tratamento do CHC avancado
irressecavel em adultos quando usado para pessoas com cirrose hepatica grau A na classificacao de
Child-Pugh e quando as terapias transarteriais sdo inadequadas.

https://www.nice.org.uk/guidance/ipg460

« HAS (Franca): opcao referendada no tratamento paliativo do carcinoma hepatocelular irressecavel
estadio B/C sem comprometimento ou oclusdo da veia porta, em pacientes com: ECOG 0-1, Child-Pugh
A ou B, quando nem a quimioembolizacdo transarterial (TACE) ou o tratamento sistémico sdo

recomendados por uma equipe multidisciplinar. https://www.has-sante.fr/jcms/p 3341504/fr/sir-

spheres-y-90-resin-microspheres-sir-spheres

« ANS (Brasil): a SIRT tem cobertura obrigatéria conforme descrito na DUT 155 para o tratamento do
CHC em estadio intermediario ou avangado, com ou sem invasao da veia porta, em pacientes onde nao
ha doenca extra-hepéatica e a quimioembolizacdo nao é clinicamente indicada.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/ans/2022/res0542_01_09_2022.html

Comparacoes economicas

Foi publicado, recentemente, um modelo de sobrevivéncia particionada foi desenvolvido para pacientes
redimensionados para receber tratamentos com intencado curativa. Sorafenibe foi o comparador
selecionado, um tratamento sistémico comum no Brasil e para o qual existem evidéncias comparativas. Os
dados clinicos foram extraidos de fontes publicadas de ensaios clinicos fundamentais, e a eficacia foi
medida em anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) e anos de vida (LYs). A andalise foi conduzida
sob a perspectiva do pagador privado brasileiro, com um horizonte de tempo vitalicio. Analises de
sensibilidade abrangentes foram realizadas.

Os LYs e QALYs foram maiores para a SIRT com microesferas de resina de Y-90 em comparacao com o
sorafenibe (0,27 e 0,20 LYs e QALYs incrementais, respectivamente), e os custos foram ligeiramente
maiores para a SIRT (R$ 15.864). A razao de custo-efetividade incremental (ICER) do caso base foi de R$
77.602 por QALY. A SIRT teve uma probabilidade de 73% de ser custo-efetiva com um limite de disposicao
a pagar de R$ 135.761 por QALY (trés vezes o produto interno bruto per capita no Brasil, no momento da
publicacdo do estudo). No geral, as analises de sensibilidade confirmaram a robustez dos resultados,
indicando que a SIRT com microesferas de resina de Y-90 é custo-efetiva em comparacao com o
sorafenibe.

Os resultados deste estudo destacam a importancia da terapia de radiacdo interna seletiva (SIRT) com
microesferas de resina de itrio-90 (Y-90) como uma opc¢ao terapéutica custo-efetiva para pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC) intermediario e avancado no Brasil. A analise demonstrou que a SIRT néao
s6 proporciona beneficios clinicos superiores em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALYSs)
e anos de vida (LYs) em comparacdo com o sorafenibe, mas também melhora significativamente a
qualidade de vida relacionada a satide (HRQoL) dos pacientes. O perfil de seguranca favoravel da SIRT, em
comparacado com o sorafenibe, ¢ uma vantagem crucial, especialmente considerando que pacientes com
CHC frequentemente sofrem com a carga fisica e psicolégica da doenca. Além disso, a SIRT apresenta
menor incidéncia de eventos adversos graves e menos impacto negativo na qualidade de vida dos

pacientes, fatores que sdo altamente valorizados por essa populacao.
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As microesferas de Itrio em algumas Agéncias Internacionais
« NICE (Reino Unido): a SIRT é recomendada como uma op¢do no tratamento do CHC avancado
irressecavel em adultos quando usado para pessoas com cirrose hepatica grau A na classificacao de
Child-Pugh e quando as terapias transarteriais sdo inadequadas.

https://www.nice.org.uk/guidance/ipg460
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menor incidéncia de eventos adversos graves e menos impacto negativo na qualidade de vida dos
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As principais limitacdes do estudo incluem a rapida evolucdo do cenario de tratamento do CHC no Brasil e
no mundo, e a falta de dados locais para algumas variaveis. Apesar disso, os parametros utilizados foram
validados por especialistas locais e sdo considerados razoaveis para a analise. Além disso, o modelo ndo
capturou toda a gama de beneficios potenciais da adocdo da SIRT com microesferas de resina de Y-90 no

Brasil(19).

Preferéncia dos pacientes

O artigo “Patient Preferences for Advanced Hepatocellular Carcinoma Treatment: A Multicounty Stated
Preference Study” explora as preferéncias dos pacientes em relacdo aos tratamentos para o CHC
avancado. O estudo utilizou um método de preferéncia declarada (DCE) para avaliar as escolhas de 150
pacientes de diferentes paises europeus, incluindo Reino Unido, Alemanha, Espanha e Franca. Os
pacientes foram apresentados a pares de tratamentos hipotéticos que variavam em termos de atributos
como sobrevida global (OS), tempo de espera para iniciar o tratamento, modo de administracdao do
tratamento, e risco de diversos eventos adversos (AEs) como hipertensdo, nausea/vomito/perda de apetite,

fadiga, diarreia e irritacdo na pele.

Os resultados do estudo indicam que a sobrevida global é o atributo mais valorizado pelos pacientes. No
entanto, os riscos associados aos eventos adversos também sdo consideracdes significativas. Os pacientes
demonstraram uma disposicdo para trocar meses de vida para evitar esses eventos adversos. Por exemplo,
para evitar um aumento de 10% no risco de hipertensdo, os pacientes estavam dispostos a sacrificar até 1,6
meses de sobrevida. Para evitar fadiga, estavam dispostos a trocar até 4,7 meses de sobrevida. Além disso,
os pacientes valorizaram um modo de administracido do tratamento que fosse mais conveniente e com
menor tempo de espera. Estes achados ressaltam a importancia de considerar ndo apenas a eficacia do
tratamento, mas também a tolerabilidade e a conveniéncia, ao tomar decisdes terapéuticas para pacientes

com CHC avancado.

A discussdo do artigo destaca que, embora a extensao da vida seja um fator crucial, a manutencao da
qualidade de vida é igualmente importante. O estudo sugere que decisdes clinicas e politicas de satde
devem levar em conta essas preferéncias dos pacientes para melhorar a satisfacdo e a adesdo ao
tratamento, o que pode resultar em melhores resultados clinicos. Em conclusdo, o artigo revela que as
preferéncias dos pacientes por tratamentos de CHC avancado sdo multifacetadas, com uma forte énfase
tanto na extensao da vida quanto na minimizacao dos eventos adversos. Esses insights sdo valiosos para
orientar abordagens personalizadas de tratamento, promovendo uma melhor qualidade de vida para os

pacientes(20).

Conclusoes

O tratamento do CHC é multifacetado e deve ser personalizado para cada paciente. A combinacéao de
varias modalidades terapéuticas pode ser necessaria para otimizar os resultados. A abordagem
multidisciplinar, envolvendo hepatologistas, oncologistas, cirurgides e radiologistas intervencionistas, é
crucial para oferecer o melhor cuidado possivel aos pacientes com CHC. A detecgdo precoce e a adesdo as
diretrizes de vigilancia sdo fundamentais para melhorar o prognoéstico desta doenca devastadora(3).

As microesferas de {trio-90, recentemente incorporadas do ROL da ANS, representam uma alternativa
interessante e potencialmente custo efetiva para o tratamento de pacientes com CHC em estadio

intermediario ou avancado, com ou sem invasdo da veia porta, em pacientes onde ndo ha doenca extra-

hepatica e a quimioembolizacdo nao ¢ clinicamente indicada.
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Artigo

A Importancia da Telemedicina para a Gestdo em
Saudde no Brasil

Por Julio Eduardo Ferro

Introducéao

A telemedicina (TM), definida pela pratica da medicina mediada por tecnologias de comunicacao, ganhou
destaque no Brasil especialmente ap6s a pandemia de COVID-19, quando a necessidade de alternativas
para o atendimento médico tradicional se tornou imperativa. Esse modelo se consolidou como uma solucao
estratégica para enfrentar os desafios enfrentados pelo setor de satide, que vao desde a alta demanda e
complexidade de atendimentos até a necessidade de otimizar custos e melhorar a satisfacdo do paciente.
Este ensaio visa destacar os principais beneficios da telemedicina para as operadoras de satde do setor
privado brasileiro, enfocando especialmente seu potencial de reducdo de custos e elevacdo do nivel de

satisfacao dos envolvidos.

O Contexto Atual da Telemedicina no Brasil

As operadoras de salide no Brasil enfrentam uma série de desafios que impactam diretamente sua
eficiéncia e sustentabilidade financeira. Entre eles, destacam-se o aumento continuo dos custos com
procedimentos médicos e hospitalares, a crescente demanda por servigos de alta qualidade e a pressao
para oferecer um atendimento acessivel a diferentes ptiblicos. A pandemia de COVID-19 acentuou esses
desafios ao impulsionar a adocao da TM, que surgiu como uma solucdo ndo apenas para lidar com
restricdes fisicas de atendimento, mas também como uma oportunidade de modernizacdo e otimizacao das

operacades.

Com a regulamentacdo temporaria da TM no pais em 2020, esse modelo se consolidou como uma
alternativa viavel para operadoras de satide interessadas em reduzir despesas operacionais e melhorar a
experiéncia do paciente. A aprovacdo da Lei 13.989/20, que autoriza o uso da TM em situacdes de
emergéncia, e a Resolucdo CFM N° 2.314/2022, que disciplina seu uso, foram marcos importantes para a
expansdo do setor e abriram novas possibilidades para que gestores de operadoras repensem suas

operacades.


https://jbas.com.br/article/mucopolysaccharidosis-type-ii-mps-ii-in-latin-america-the-case-of-brazil-mucopolissacaridose-tipo-ii-na-america-latina-o-caso-do-brasil/
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Revisdo da Literatura

O artigo “Inovacoes e Tendéncias Aplicadas nas Tecnologias de Informacdo e Comunicacdo na Gestao da
Satde” aborda a crescente relevancia da TM no contexto da satide, especialmente em relagdo a gestdo dos
servicos de satidde. A TM ¢ apresentada como uma solucao viavel para enfrentar os desafios enfrentados
pelos gestores de operadoras de satide no Brasil. Os autores destacam que a TM, definida como o exercicio
da Medicina por meio de metodologias interativas de comunicacdo audiovisual e de dados, possibilita a
realizacao de acdes médicas a distancia, o que é particularmente benéfico em um pais com dimensdes
continentais como o Brasil. As aplica¢des praticas incluem desde esclarecimentos de dividas até
atendimentos médicos em areas com recursos limitados, o que pode contribuir significativamente para a
reducdo de custos operacionais e para o aumento da eficiéncia no diagnéstico(l). Essa reducao de custos é
uma vantagem crucial para os gestores, pois permite que as operadoras de satide oferecam servigos mais

acessiveis e eficientes.

No entanto, o artigo também levanta preocupacdes sobre a implementacdo da TM. Embora a digitalizacao
dos exames e 0 acesso a informacdo médica pela web possam acelerar diagno6sticos, a dependéncia de
infraestrutura tecnoldégica e a necessidade de formacgdo adequada para os profissionais da satide podem
representar desafios significativos. Além disso, a integracdo de redes colaborativas de assisténcia médica
a distancia pode encontrar barreiras relacionadas a regulamentacdo e a aceitacdo por parte dos
profissionais e pacientes. Os autores ressaltam que, apesar de a TM ter sido introduzida no Brasil desde a
década de 90, sua adocao ainda é considerada timida. Essa hesitacdo pode ser atribuida a fatores
culturais, a falta de investimentos adequados e a necessidade de uma maior conscientizagdo sobre os
beneficios dessa tecnologia. Portanto, para que os gestores de operadoras de satide possam maximizar as
vantagens da telemedicina, é essencial que haja um esforco conjunto para superar essas barreiras e

promover uma cultura de inovacéo e aceitacdo da tecnologia na satde.

Ja o artigo intitulado “O uso da telemedicina como ferramenta para aprimorar os servicos de satde:
viabilidade e desafios” explora de maneira abrangente a implementacao da TM no contexto da satde
suplementar brasileira, destacando suas vantagens e desvantagens. A analise dos autores revela que a TM
ndo apenas aumenta a acessibilidade as consultas médicas especializadas, mas também promove a
equidade no acesso aos servigos de satude, o que é essencial para gestores de operadoras de satde que

buscam otimizar recursos e melhorar a qualidade do atendimento.

Um dos principais pontos positivos da TM, conforme discutido no artigo, é a reducédo de custos associados
ao atendimento médico, além de diminuir as distancias entre os cuidados primarios e especializados. Essa
reducéo de custos é particularmente relevante para os gestores, que enfrentam a pressdo constante por
eficiéncia financeira e pela necessidade de atender a um ntimero crescente de pacientes. A utilizacdo de
tecnologias de informacdo e comunicacdo para o intercambio de informacdes pertinentes ao diagnéstico,
prevencao e tratamento de doencas representa um avanco significativo na préatica médica, permitindo que

os profissionais de satide tenham acesso a dados essenciais de forma mais rapida e eficaz.
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Os autores ressaltam também a facilidade de comunicacédo entre pacientes e médicos como um aspecto
positivo frequentemente mencionado pelos usuarios. Essa melhoria na comunicacdo pode levar a um
aumento na satisfacdo do paciente, um fator critico para a retencao de clientes nas operadoras de satde.
No entanto, o artigo nédo ignora os desafios que a TM apresenta. A necessidade de consentimento do
paciente para a utilizacado dessas ferramentas é um elemento que demanda atencao, pois implica a criacéo
de protocolos claros e a capacitacdo dos profissionais de satide para garantir que a pratica seja realizada
de forma ética e segura. Além disso, a TM ¢é descrita como uma pratica que envolve uma sinergia entre
diversos atores, incluindo profissionais de satide, gestores e decisores politicos. Essa multidisciplinaridade
pode ser tanto uma vantagem, ao promover uma abordagem integrada, quanto uma desvantagem, uma vez
que a coordenacédo entre diferentes setores pode ser complexa e exigir tempo e recursos adicionais. Os
gestores de operadoras de satide devem estar cientes dessas dinamicas para implementar a telemedicina de

maneira eficaz(2).

Também ¢é importante mencionar o artigo de Barbosa, Pereira & Fachin-Martins, publicado no ano de
2019. Os autores, em um cenario ainda pré-pandémico, abordam a TM como uma ferramenta inovadora
que permite a prestacao de cuidados de satide a distancia, integrando tecnologias da informacéao e
comunicacao para viabilizar diagndéstico, intervencdo e educacdo em satide. O texto apresenta uma analise
completa da TM e suas derivagoes, incluindo teleconsultas, telediagnodstico e tele-educacéao, e discute sua
importancia para o contexto atual, marcado por desafios logisticos e demograficos, especialmente no
Brasil. Além de muitos dos fatores acima elencados, o texto detalha outras vantagens da TM, destacando,
mais uma vez, a reducdo de custos e a melhoria no acesso a saude. A utilizacao de consultas remotas, por
exemplo, reduz a necessidade de infraestruturas fisicas, permitindo que os profissionais atendam
pacientes de qualquer localidade com acesso a internet, diminuindo custos operacionais para as
instituicdes de satde. Além disso, a TM favorece a diminuicdo de deslocamentos de pacientes e de
profissionais, o que gera uma economia significativa, especialmente para operadoras de satide com redes

em areas remotas.

Outro ponto central do artigo é a analise dos beneficios clinicos e econdémicos da TM para pacientes com
condicdes cronicas e para a satde coletiva. No caso de doencas crénicas, a TM permite um
acompanhamento constante, prevenindo agravamentos e hospitalizacdes que poderiam ser evitadas com
monitoramento adequado. Esses beneficios clinicos se traduzem em menor ocupacdo de leitos hospitalares
e em um uso mais eficiente dos recursos de satide, aspectos criticos para um sistema frequentemente

sobrecarregado.

O artigo também explora o papel da TM na satisfacdo do paciente. Os autores argumentam que, ao
facilitar o acesso aos servicos de salide e reduzir o tempo de espera, a TM melhora a experiéncia do
paciente, proporcionando um atendimento mais acessivel e personalizado. Essa facilidade de acesso
contribui para uma adesdao mais consistente ao tratamento, especialmente entre pacientes com condicdes

de satde complexas que exigem acompanhamento continuo.
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No entanto, o artigo enfatiza também os desafios éticos e logisticos associados a implementacdo da TM.
Entre os desafios éticos, destaca-se a necessidade de preservar a autonomia dos pacientes, permitindo que
eles escolham entre o atendimento presencial e remoto. O artigo sublinha que, apesar das vantagens da
TM, sua aplicacédo deve respeitar as particularidades de cada caso e evitar a imposicao da tecnologia onde
ela ndo seja apropriada. Questdes como privacidade e seguranca dos dados dos pacientes também aqui sdo
apontadas como fundamentais, principalmente devido ao risco de uso indevido de dados pessoais em
sistemas digitais. A conformidade com a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD) é mencionada como

essencial para garantir a confidencialidade e a seguranca das informacdes dos pacientes.

Para uma implementacdo bem-sucedida, os autores argumentam que é preciso estruturar e planejar
adequadamente o uso da TM, integrando-a aos fluxos de trabalho ja existentes nos sistemas de satde.
Além disso, a preparacdo da equipe e o uso de protocolos claros sdo considerados indispensaveis para
assegurar a qualidade do atendimento remoto. A resisténcia de profissionais e pacientes a ado¢édo de novas
tecnologias é mencionada como um obstaculo adicional, sendo recomendado que os beneficios sejam
claramente comunicados para facilitar a aceitacdo. O artigo finaliza com uma visao otimista sobre o
futuro da TM, destacando que, apesar dos desafios, ela representa uma oportunidade Ginica para otimizar
o sistema de satde, melhorar o acesso e atender de forma mais eficiente as necessidades da populacado. Os
autores concluem com a recomendacdo de que a TM seja vista como um complemento aos servigos
presenciais e que sua ado¢ao seja acompanhada de medidas éticas e regulamentacdes que protejam 0s

direitos dos pacientes e assegurem a qualidade dos servicos prestados(3).

A telemedicina em outros paises

A revisdo da literatura publicada por Eze et al., que analisa a telemedicina em paises da Organizacdo para
a Cooperacao e Desenvolvimento Economico (OCDE), destaca, conforme os estudos brasileiros
supramencionados, que a TM pode ser tdo eficaz quanto o atendimento presencial em varias condicdes
clinicas, incluindo controle glicémico em pacientes diabéticos, reducao da mortalidade e hospitalizagdes
por insuficiéncia cardiaca cronica, manejo da dor, aumento da atividade fisica, melhora da satide mental,
qualidade da dieta e nutricdo, e reducao de exacerbacdes em doencas respiratdorias como a asma. Cerca de
83% dos estudos indicaram que a TM ¢é tdo eficaz quanto o atendimento presencial em condi¢cdes cronicas,
como diabetes, doencas cardiovasculares e doencas respiratorias. Houve melhorias em indicadores
especificos, como controle glicémico em diabéticos, reducdo de hospitalizacdes em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e gestao de condigdes de satide mental. Com relacao aos dados economicos, cerca de
39% dos estudos revisados apontaram que a telemedicina é economicamente vantajosa em comparacao
com o atendimento tradicional. O custo-beneficio é especialmente relevante em areas onde a telemedicina
pode reduzir despesas com hospitalizacdes e transporte de pacientes. No tocante a experiéncia do paciente,
a aceitacdo da TM ¢é geralmente alta, especialmente em intervencdes que utilizam aplicativos e
dispositivos moéveis. A conveniéncia do atendimento remoto e a capacidade de gerenciar condicdes de
satide no ambiente domiciliar sdo pontos positivos, embora problemas técnicos e de usabilidade
representem barreiras. O estudo conclui que a TM pode ser uma alternativa eficaz e econémica ao
atendimento tradicional em véarias areas de satide, promovendo maior acesso e melhorando a satisfacao
dos pacientes. No entanto, para que a telemedicina seja amplamente adotada, sdo necessarias melhorias
na regulamentacdo, na infraestrutura de suporte e na educacdo dos usuarios. A aceitacdo entre pacientes e
a viabilidade técnica sao fatores decisivos, especialmente em paises onde as populacoes enfrentam

desigualdades no acesso a tecnologia e servicos meédicos(4).
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Saigi-Rubi6 et al., por sua vez, corroboram esses achados, mostrando que a TM tem beneficios claros no
rastreamento, diagnostico, manejo, tratamento e acompanhamento de doencas crénicas na regido europeia
da OMS.A revisdo também destaca barreiras significativas, como questdes relacionadas aos usuarios,
tecnologia e infraestrutura, mas enfatiza que a TM melhora os desfechos clinicos e oferece beneficios

logisticos tanto para pacientes quanto para profissionais de satde(5).

Kruse et al. também analisaram a eficacia da TM, neste caso, em seis dominios de qualidade, encontrando
que os desfechos médicos associados a TM foram 100% eficazes, com muitos resultados positivos, embora
ndo estatisticamente superiores ao tratamento usual.A TM mostrou-se altamente centrada no paciente,

atendendo as preferéncias digitais, sendo conveniente e evitando estigmas(6).

A utilizacédo dos Servicos de Satde

Uma davida legitima que seguramente interferira no processo de tomada de decisdo do Gestor em Satde,
que queira investir em um servico de atendimento virtual para os seus pacientes tem a ver com a
utilizacao dos servicos fisicos e os resultados de custos para a Operadora. A respeito deste assunto,
Kidholm et al. desenvolveram o banco de dados TELEMED para fornecer informacdes sobre servigos de
TM baseados em evidéncias.A analise de 331 artigos revelou que 48% dos estudos encontraram um efeito
clinico positivo e significativo, e 51% dos estudos que avaliaram os efeitos econdmicos relataram reducéao
na utilizacdo dos servicos de satde, incluindo uma diminuicdo nas hospitalizacdes e visitas a
emergéncias, indicando que a TM pode reduzir a carga sobre os sistemas de satide(7). Estes dados trazem
mais tranquilidade para o gestor que opta por esta estratégia de atendimento, complementar as que ja

dispdem em sua rede credenciada.

Adesdo ao tratamento

O acesso conveniente aos servicos médicos nao s6 beneficia a vida do paciente, como também melhora a
adesao aos tratamentos. A continuidade do atendimento, facilitada pela TM, permite que o paciente
mantenha consultas regulares e seja monitorado mais de perto, o que é, reconhecidamente, um fator de
contencao de custos. Em casos de pacientes com doencas crénicas, por exemplo, essa continuidade é
essencial para o sucesso do tratamento e pode ser um diferencial na percepcao de valor do servico

oferecido pela Operadora.

A adesdo ao tratamento pode ser melhorada com o uso de TM, conforme evidenciado por varias revisdes
sistematicas e meta-analises. Estudos amplos indicam que intervencdes de TM tém um impacto positivo na
adesdo a medicacao em pacientes com transtornos mentais, como depresséao, transtorno bipolar e
esquizofrenia(8, 9, 10). Além disso, a TM mostrou-se eficaz em aumentar a adesao a terapia
antirretroviral em pacientes com HIV, com um aumento significativo de 18% na adesdo em comparacao

com grupos de controle(11).

JULIO EDUARDO FERRO

Socio-Diretor da Dr. Mais Telemedicina
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Opinido
A experiéncia da Fundac¢ao Assefaz, operadora de
planos de sadde na modalidade de autogestao, no
fornecimento de medicamento de alto custo para
Atrofia Muscular Espinhal - AME e a experiéncia do
paciente

Por Mariana Cavalcante e Kelly Medeiros

Introducao: A atrofia muscular espinhal (AME)

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doencga genética rara que causa degeneracdo dos neur6nios
motores na medula espinhal, resultando em fraqueza e atrofia muscular progressivas. E causada por
mutacdes no gene SMNI, responsavel pela producao da proteina essencial para a sobrevivéncia desses
neurdnios. A presenca de cOpias do gene SMN2, que produz a proteina, mas de forma menos eficiente,
modula a gravidade da enfermidade. Classificada em quatro subtipos principais, a AME varia desde
formas graves que surgem no periodo pré-natal, como a Tipo 0, até formas leves, de inicio na idade
adulta, como a Tipo IV. Os sintomas incluem fraqueza muscular, dificuldades motoras e insuficiéncia

respiratéria, com impacto significativo na qualidade de vida e na longevidade dos pacientes[]].

Embora a classificacdo em subtipos seja ttil para consideracdes terapéuticas e prognosticas, a
fisiopatologia de todos os tipos é a mesma: disfuncédo de neurdénios motores devido a diminuicao de
quantidade da proteina SMN funcional, resultando em fraqueza e atrofia muscular progressiva. A doenca
evolui, inicialmente, com acometimento dos mtsculos proximais em maior intensidade que os distais e
acomete mais marcantemente os membros inferiores que os membros superiores. Com a progressao, pode
haver acometimento da musculatura toracica, levando a insuficiéncia respiratéria[2-4]. Vale ressaltar que,

mesmo variando a velocidade de piora, a AME é uma doenca progressiva em todas as suas formas.

O diagnoéstico precoce é feito por analise genética e é essencial para o manejo eficaz, especialmente diante
de terapias disponiveis que podem modificar o curso da doencal[5]. Este texto descreve uma experiencia
recente de uma Operadora de Auto-Gestdo, ao ter, entre seus segurados, um paciente acometido pela
patologia e, também, sob o ponto de vista da méde do paciente, também genitora de outras criancas com o
mesmo diagnostico, como foi a sua experiencia ao lidar a dificil situacdo de mais um diagnoéstico entre os

seus filhos.
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A visao da operadora de Saude

A jornada de um recém-nascido diagnosticado com Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma narrativa de
desafios, emocodes intensas e decisdes cruciais. No centro dessa histéria esta o Zolgensma® (onasemnogene
abeparvoveque), considerado de alto custo para o tratamento dessa condicdo, que recentemente entrou no
Rol de Procedimentos e Eventos em Satide da Agéncia Nacional de Satide Suplementar- ANS, com uma
Diretriz de Utilizacdo — DUT, desencadeando uma série de eventos complexos e cruciais para a Fundacéao

Assefaz e, especialmente, para a familia do beneficiario.

Ao receber o pedido de autorizacdo para o medicamento Zolgensma®, nos deparamos com uma decisao de
grande impacto. Sabendo da urgéncia e da grande importancia desse tratamento para a crianc¢a recém-
nascida, cada passo adiante é carregado de responsabilidade e ponderacdo. Inicialmente, buscou-se obter
pareceres juridicos e técnicos regulatérios, a fim de fundamentar a analise quanto a autorizacao de
fornecimento, bem como os riscos para a operadora. Os pareceres favoraveis representam a primeira
etapa de um processo complexo, que envolveu diversos setores intervenientes da operadora, a indudstria
farmacéutica detentora da marca do medicamento, prestadores de servicos médicos e a familia do
paciente. Foi uma tarefa dificil conciliar a necessidade do beneficiario com a sustentabilidade da

instituicao.

A possibilidade de judicializacdo desde o inicio foi um ponto de atencdo, visto que uma liminar poderia
garantir a autorizacdo imediata do tratamento, mas também representaria um 6nus financeiro

significativo, comprometendo potencialmente a estabilidade financeira da operadora.

O acolhimento da familia do beneficiario foi uma prioridade em meio a toda essa complexidade. Houve um
esforco para oferecer apoio emocional, informacdes claras e assisténcia pratica, garantindo que a familia
se sentisse amparada e compreendesse que certas etapas precisariam ser cumpridas antes do fornecimento
da medicacao. Uma reflexdo dessa experiéncia é que os beneficiarios, principalmente os das autogestdes,
devem ser conscientizados de que também tém responsabilidades nos custos que acarretam quando
solicitam procedimentos médicos na justica, visto que arcar com os custos de um medicamento como esse

poderia tornar a operadora insustentavel.

O contato com a indudstria fornecedora do medicamento foi fundamental para esse processo, considerando
tratar-se de um medicamento novo, com poucos casos de fornecimento no Brasil, nos munindo de
informacodes sobre precos, prestadores habilitados, forma de pagamento e entrega do medicamento no local
indicado para a aplicacdo. A busca por hospitais habilitados para a infusdo do medicamento revelou uma
realidade desafiadora. A escassez de prestadores credenciados e as taxas comerciais propostas pelos

prestadores levantam preocupacoes adicionais sobre a acessibilidade e equidade no acesso ao tratamento.



ANO 2024 EDICAO 02

A elaboracédo cuidadosa da minuta para a autorizacdo do tratamento foi crucial, dada a complexidade e os
custos envolvidos. A condigdo de pagamento oferecida pela inddstria para operadoras abaixo de 200 mil
vidas, que é o caso desta instituicao, trouxe um alivio temporario, permitindo o parcelamento do valor em
dez vezes e aliviando parte do 6nus financeiro diante do altissimo custo do medicamento.

Apoés a infusdo do medicamento, o acompanhamento continuo do beneficiario é essencial, onde o nosso
papel é permanecermos comprometidos em fornecer suporte integral a crianca e a sua familia, garantindo

que recebam o cuidado necessario para alcancar os melhores resultados possiveis.

O fornecimento do Zolgensma® é um testemunho dos desafios, responsabilidades e complexidades
inerentes ao sistema de satide. Em meio a todas as dificuldades, o foco permanece na busca pelo bem-estar
do beneficiario e na construcao de um sistema mais justo, acessivel e sustentavel para todos. O
envolvimento da indtstria farmacéutica nesse processo levanta questdes sobre a responsabilidade social
das empresas de satide. Isso nos leva a repensar o papel da indiéstria ndo apenas como fornecedora de
produtos, mas também como parceira na promocao da salide e no apoio aos diversos atores do sistema de
satide. E fundamental que olhemos para todos os atores envolvidos nessa cadeia de entrega para o paciente
e pensar em performance, em que todos precisam ter mais entregas, para que no final, o paciente seja
beneficiado, mas que seja sustentavel para a fonte pagadora que sdo as operadoras de planos de satde.
Sabemos que a eficacia dos tratamentos para a AME é inversamente proporcional ao tempo que o paciente
demora para ter acesso ao tratamento. As melhores evidéncias indicam que o tratamento deve comecar o

mais rapido possivel[6].

Esperamos, assim, ter agido para que o melhor resultado fosse alcancado, baseando-nos na evidéncia
disponivel. Com relacdo especificamente a este beneficiario, apesar do curto espaco de tempo desde a

aplicacdo da medicacdo (aproximadamente 6 meses), a crianca aparenta estar evoluindo muito bem.
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A Jornada do Paciente

A seguir, apresentamos o relato de uma mae que vivencia diariamente os desafios e as conquistas do
cuidado com filhos diagnosticados com atrofia muscular espinhal (AME). Sua perspectiva oferece um
olhar profundo sobre a complexa jornada de acesso a tratamentos, o impacto emocional e as expectativas
que acompanham cada etapa do processo terapéutico. Este depoimento nao apenas destaca o valor dos
avancos médicos para pacientes com AME, mas também traz a tona as dificuldades enfrentadas pelas
familias, que muitas vezes precisam superar obstaculos financeiros, logisticos e emocionais em busca de
uma melhor qualidade de vida para seus filhos:

Sou Kelly Medeiros, tenho 40 anos, casada desde 2004 com GMP, mae de GPM (17 anos). Ela é do sexo
feminino, nascida em 2006, parto normal, sem complicacdes. Ndo é portadora de atrofia muscular

espinhal.

LGPM, do sexo masculino, nascido em 2008, atualmente com 16 anos. Parto normal, com IG: 39 semanas,
¢é portador de atrofia muscular espinhal tipo 1, diagnosticado 2 meses ap6s nascimento. Apresentava
reducdo dos movimentos fetais e, ao nascer, notamos a hipotonia, dificuldade de degluticdo com engasgos
recorrentes, choro fraco e dificuldade para respirar. Foi entdo encaminhado para a Rede Sarah
Hospitalar, realizado teste genético (DNA) e confirmado AME tipo 1. Com a progressdo rapida da doenca,
internou-se precocemente em unidade de terapia intensiva. Aos 4 meses de vida, realizou traqueostomia e
gastrostomia e recebeu alta sob regime de internacdo domiciliar 6 meses depois, vivendo até o presente

momento.

Em 2012, nascia DGPM, do sexo masculino, atualmente com 11 anos. Com IG: 34 semanas, devido a
restricdo de crescimento intrauterino, optou-se por parto via cesariana. Também portador de atrofia
muscular espinhal tipo 1, diagnosticado aos 6 meses de vida através do teste genético DNA, Rede Sarah. E
uma crianca com manifestacdo clinica um pouco diferente da do irméo, embora tenha o mesmo némero de
copias (2 copias do gene SMN?2). Ficou internado por 2 meses em UTI pediatrica devido a broncoaspiracao.
Apébs tratamento, recebeu alta hospitalar sob regime de internacdo domiciliar em uso de ventilacdo nao
invasiva (VNMI) com mascara nasal e gastrostomia. Segue em home care, em VMNI, foi diagnosticado
diabetes tipo 1 em 2016 devido a quadro de cetoacidose, fazendo uso de bomba de insulina diariamente.

Em 2019, nascia EPM (5 anos), do sexo feminino, nascida de parto normal, com IG: 39 semanas + 3 dias.

Néao é portadora de atrofia muscular espinhal.

Em 2023, nascia JGPM, do sexo masculino, atualmente com 9 meses de vida, portador de atrofia muscular
espinhal tipo 1. Diagnosticado através da amniocentese realizada com 20 semanas de idade gestacional,

quando recebemos novamente o diagnoéstico de atrofia muscular espinhal tipo 1.
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Foi entdo que iniciamos uma corrida contra o tempo, pois sabiamos que quanto mais tarde o diagnéstico,
pior o progndstico e maiores as chances de perder a funcdo motora, uma vez que se trata de uma doenca
progressiva e agressiva, que faz com que a crianca se torne dependente da ventilacao, de home care, de
sonda para alimentacdo, fique acamada e que leva a morte, conforme minhas experiéncias anteriores.
Sabendo disso, procuramos varios médicos especialistas (neurologistas e geneticistas), procuramos
advogados, comunicamos ao plano de satide e, para cada uma dessas pessoas, o Senhor foi abrindo as
portas e encaminhando. Dessa forma, iniciamos o pedido do uso do Zolgensma® (terapia génica). Na
época, solicitamos ao plano de satide a medicacdo, mas como meu bebé ndo havia nascido, eles se
posicionaram dizendo que teriamos que aguardar o nascimento para entdo analisarem o pedido de
autorizacao para a medicacdo e realizarmos o teste genético nele. Neste dia, n6s os pais, e toda a familia
ficamos muito apreensivos, pois tinhamos muito medo de que este processo pudesse ser longo e meu filho
viesse a perder os movimentos, pois cada dia perdido aumentava o risco de morte dos neurénios motores e
sabiamos que, uma vez perdidos, dificilmente recuperariam a funcdo. Mas oramos sem cessar, todos 0s

dias, em todos os momentos.

Entdo chegou o dia 08/11/2023 e JGPM nasceu de parto cesareo, IG: 38 semanas. Realizei laqueadura. Ele
necessitou de 1 dia em UTI neonatal devido a rapida queda de saturacdo e, no dia seguinte, pode ir para o
quarto. Foi realizada avaliacdo ainda no hospital por médica geneticista que o encaminhou para o
Hospital de Apoio aqui em Brasilia/DF, onde foi avaliado pela neurologista responsavel pela prescricéo e
aplicacdo do Zolgensma® e realizado teste genético para AME. Apds a alta, realizou triagem neonatal no
hospital de apoio (teste do pezinho ampliado), com resultado positivo para AME tipo 1 em 4 dias
(diagno6stico precoce. salva vidas!). Foi iniciada medicacdo oral para AME (Risdiplam) com 17 dias de vida
e encaminhamos laudo e pedido da terapia génica para o plano de satde solicitando autorizacao.
Recebemos a melhor noticia das nossas vidas no dia 01/12/2023, com parecer técnico regulatério favoravel
ao procedimento, e vibramos demais pela conquista! Comecaram entdo os tramites para a aplicacao.
Realizou coleta do anti-AAV9, coleta de sangue, passou-se acesso central para infusdo da medicacdo e no
dia 27/12/2023 estavamos dando entrada no Hospital DIA, em Aguas Claras/DF, para a tdo sonhada

aplicacédo. Deu tudo certo, sem intercorréncias.

JGPM passou trés meses coletando sangue semanalmente e em uso de corticoide. Nunca apresentou
alteracao renal e demos muitas gracas a Deus por isso. Teve pouquissimas reacdes a medicacado. Hoje
segue realizando fisioterapia, terapia ocupacional e fonoaudiologia 3x na semana, com desenvolvimento
motor o mais dentro do normal possivel, adquirindo marcos no desenvolvimento jamais vistos em
pacientes com AME tipo 1. Adquiriu rapidamente controle cervical e de tronco, senta-se sozinho, realiza
apoio dos bracos, tem estabilidade de cintura escapular e pélvica, ortostase com apoio, esta iniciando
tentativa de troca de posturas, rola, grita, sorri, come pela boca (ndo se engasga) e respira

espontaneamente.
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Todo o agradecimento é pouco por essa conquistal Meu filho esta tendo a oportunidade de viver, de ser
crianca, de ter o prazer de saborear os alimentos, de segurar o que quiser, de ser livre para explorar as
coisas do mundo. Gratiddao a Deus em primeiro lugar! Gratiddao a ciéncia e seus avancos, aos profissionais
que abriram portas, a vocé, doutor, que estuda tanto e se especializa cada dia mais, que se interessou pelo
mundo da AME, a todas as pessoas que fizeram esse sonho tornar-se uma grande realidade. A vocé que
orou por essa causa, que batalhou por ela junto conosco, que movimentou muitas coisas, que renunciou a
outras, que se disponibilizou, que chorou um choro de alegria com a gente e que vibrou pela nossa
conquista. Nossa eterna gratiddo aos envolvidos nesse processo. Sem vocés, ndo teriamos conseguido, a

batalha teria sido muito mais ardua.

Conclusao

Para concluir, é essencial destacar a importancia de uma abordagem colaborativa entre todos os atores
envolvidos no processo de tratamento da AME. Esta condicdo complexa exige um esforco coordenado entre
profissionais de satide, indtstria farmacéutica, operadoras de planos de satide e as familias dos pacientes,
especialmente em torno das terapias inovadoras disponiveis. Cada etapa desse processo — desde a
avaliacéo de elegibilidade e o processo de autorizacdo até o acompanhamento pés-tratamento — requer a

participacdo ativa e o alinhamento de interesses de cada uma dessas partes.

As terapias para AME, incluindo a terapia génica, representam avancos cientificos significativos, com
evidéncias que demonstram beneficios clinicos, particularmente quando administradas precocemente. No
entanto, essas terapias ainda enfrentam desafios importantes que precisam ser cuidadosamente
considerados, especialmente em relacdo aos custos envolvidos. O elevado custo das terapias de Gltima
geracdo coloca pressdo tanto sobre as operadoras de satide quanto sobre os sistemas publicos, levantando
questoes sobre sustentabilidade a longo prazo e sobre como equilibrar as necessidades dos pacientes com

as limitagdes orcamentarias.

Nesse contexto, o papel das operadoras de satide na andalise criteriosa e na busca por condigdes viaveis de
financiamento é essencial para viabilizar o acesso, ao mesmo tempo em que protege a sustentabilidade do
sistema. Essas operadoras, como a Fundacao Assefaz, encontram-se na posicdo de tomar decisdes
complexas que impactam diretamente a satide do beneficiario, mas que precisam ser ponderadas com as
restricdes financeiras e com a responsabilidade de manter o equilibrio econémico da operadora, para

garantir a continuidade da assisténcia a todos os seus beneficiarios.

A indtstria farmacéutica também desempenha um papel fundamental neste cenario, com a
responsabilidade de colaborar no desenvolvimento de solugdes que possam facilitar o acesso, como
condicdes de parcelamento, além de oferecer suporte técnico para a administracdo e o acompanhamento
das terapias. E essencial que a indidstria atue como parceira na implementacdo de terapias, trabalhando ao
lado das operadoras para explorar alternativas viaveis de acesso que considerem o contexto financeiro

dos planos de satde.
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Por fim, a familia dos pacientes ocupa uma posicao central nesse processo e deve ser envolvida em todas
as etapas. O dialogo aberto com as familias é fundamental para que entendam nao apenas os potenciais
beneficios, mas também as limitacdes e os riscos envolvidos, incluindo o impacto financeiro e as
alternativas terapéuticas disponiveis. A transparéncia na comunicacdo e o suporte emocional e
informativo sdo elementos chave para assegurar que as expectativas estejam alinhadas com as

possibilidades reais de tratamento, promovendo uma participacdo mais ativa e informada.

Assim, o tratamento da AME é um desafio que demanda uma abordagem integrada, onde cada ator
desempenha um papel essencial e interdependente. A cooperacdo e o alinhamento de objetivos entre
operadoras, industria, profissionais de satide e familiares sdo vitais para buscar resultados de satde que
beneficiem o paciente, ao mesmo tempo em que asseguram a viabilidade econ6mica das operadoras e do
proprio sistema de satde. Esse esforco coletivo é imprescindivel para que possamos avancar na busca por

solucdes que equilibrem inovacao, acessibilidade e sustentabilidade.

PS: estes sdo relatos, com suas préprias palavras, de uma Gestora de Operadora de Satide e de uma mae de

pacientes com AME.

Agrademos a Novartis pelo apoio a confeccédo deste texto. A Empresa nao interferiu no contetido

publicado.

MARIANA CAVALCANTE

Advogada especializada em Gestdao de Saude

KELLY MEDEIROS

Mae de trés pacientes com diagndstico de Atrofia Muscular Espinhal — AME
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Introducao:

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doencga neuromuscular genética caracterizada pela degeneracéo
progressiva dos neurdnios motores na medula espinhal, levando a fraqueza progressiva e grave. A AME
afeta individuos de diferentes idades, com sintomas que variam amplamente dependendo do tipo de AME.
Este texto detalhado explora a genética, os subtipos, diagnosticos, tratamentos e as perspectivas futuras
da AME, proporcionando um guia abrangente para gestores de satide no sistema privado brasileiro(1, 2).
Genética da Atrofia Muscular Espinhal

A AME é causada por mutacdes bialélicas no gene “Survival Motor Neuron 1” (SMNI) localizado no braco
longo do cromossomo 5 (5q), que codifica a proteina Survival Motor Neuron (SMN) que é essencial para a
sobrevivéncia e funcionalidade dos neur6nios motores. A perda de funcao desse gene leva a degeneracéao

dos neuronios, resultando em fraqueza muscular progressiva e atrofia.
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O mecanismo mais comum que leva a AME ¢é a presenca de delecao homozigdtica envolvendo o éxon 7/8
do gene SMNI em 95% dos casos e em outros 5% podem ser verificadas uma dele¢do em heterozigose
envolvendo o éxon 7/8 em heterozigose composta com uma mutacao de ponto. Uma peculiaridade da
genética da AME é a presenca de um gene homoélogo no brago longo do cromossomo 5, denominado SMN2,
que também pode produzir a proteina SMN, mas em menor quantidade e de forma menos estavel devido a
variacdo em um Gnico nucleotideo que afeta o splicing do RNA levando, em 85% das vezes, a producéo de
uma proteina andmala e instavel e em apenas 15%, a producédo de proteina SMN funcional. Em individuos
saudaveis o gene SMN2 néo é relevante, mas nos pacientes com AME, que nédo produzem proteina a partir
do SMNI, toda producdo de SMN ocorre pela presenca do SMN2. O niimero de cépias do gene SMN2,
portanto, modula o fendtipo clinico da AME, com mais c6pias correlacionando-se a formas de inicio mais

tardio e com sintomas mais atenuados da doenca(2-4).

Subtipos de Atrofia Muscular Espinhal
A AME é classificada em quatro tipos principais, baseados na idade de inicio dos sintomas e de acordo

com o melhor marco motor atingido durante o desenvolvimento, sendo os principais tipos:

AME Tipo O (forma pré-natal)

A AME tipo O tem inicio dos sintomas no periodo pré-natal. As maes destas criancas podem observar uma
diminuicdo ou perda do movimento fetal no final da gravidez bem como apresentar gestacdo complicada
por polidramnio. Individuos com AME tipo O apresentam geralmente apenas uma cépia do gene SMN2 e
nao alcancam nenhum marco no desenvolvimento motor, evoluindo frequentemente a 6bito nas primeiras
horas ou dias de vida por insuficiéncia respiratoria grave. Lactentes podem apresentar sinais graves de
hipotonia e insuficiéncia respiratéria logo apds o parto. O exame fisico revela arreflexia, diplegia facial,

defeitos do septo interatrial e contraturas musculares. O prognoéstico ¢ muito ruim, sendo frequente o

Obito neonatal precoce(5, 6).

AME Tipo I (Doenca de Werdning-Hoffmann):

E a forma mais comum, com inicio usualmente antes dos seis meses de idade, sendo melhor marco motor
atingido a capacidade de sustentar a cabeca, ou seja, bebés com AME tipo 1 ndo tratados nédo se sentam
sem apoio. Os bebés apresentam hipotonia severa, fraqueza muscular de predominio proximal e de
membros inferiores, com dificuldade de realizar movimentos contra a gravidade bem como fraqueza axial.
Arreflexia e presenca de fasciculagdes de lingua sdo comuns no exame neuroldégico. Nos estudos de
histéria natural, a maioria dos pacientes evoluiu para dependéncia de ventilacdo mecanica até fim do

primeiro ano de idade, com 6bito ocorrendo devido a complicacdes respiratorias(7).

AME Tipo Il (Doenca de Dubowitz):

Inicia-se usualmente entre 6 e 18 meses de idade, sendo a capacidade de sentar-se sem apoio o melhor
marco motor atingido pelos pacientes. As criancgas podem sentar-se independentemente, mas geralmente
nao conseguem ficar de pé e sdo incapazes de andar. A expectativa de vida pode ser reduzida, mas muitos
individuos vivem na adolescéncia ou na idade adulta com cuidados adequados com limitagbes motoras

gravissimas, alteracdes ortopédicas importantes e comprometimento bulbar e respiratorio(8).
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AME Tipo IIl (Doenca de Kugelberg-Welander):

Comeca na infancia ou adolescéncia sendo que o melhor marco motor atingido pelos pacientes ¢é a
capacidade de andar sem suporte, com expectativa de vida perto da normalidade. O quadro clinico
caracteristico ¢ uma fraqueza muscular de predominio proximal em membros inferiores com os principais
sintomas incluindo dificuldade para subir escadas e se levantar de uma posicdo sentada. Com a progressao

¢ comum, quando ndo tratados, haver a perda da marcha e piora das incapacidades(8).

AME Tipo IV:

Trata-se da forma mais leve da doenca. Caracteriza-se por inicio dos sintomas na idade adulta (ap6s os 18
anos de idade) com fraqueza muscular de predominio proximal em membros inferiores de progressao
lenta, geralmente comecando na segunda ou terceira década de vida. Todos os marcos motores sao
alcancados, a deambulacdo geralmente é mantida e a expectativa de vida é comparavel a populacao geral.

Pessoas com AME tipo IV nao apresentam, em geral, dificuldades de respiracdo da degluticao(9, 10).

Embora a classificacdo em subtipos seja ttil para consideracdes terapéuticas e prognosticas, a
fisiopatologia de todos os tipos é a mesma: disfuncédo de neurdénios motores devido a diminuicao de
quantidade da proteina SMN funcional, resultando em fraqueza e atrofia muscular progressiva. A doenca
evolui, inicialmente, com acometimento dos muisculos proximais em maior intensidade que os distais e
acomete mais marcantemente os membros inferiores que os membros superiores. Com a progressao, pode
haver acometimento da musculatura toracica, levando a insuficiéncia respiratoria(l1-13). Vale ressaltar

que, mesmo variando a velocidade de piora, a AME ¢é uma doenca progressiva em todas as suas formas.

Diagnoéstico da Atrofia Muscular Espinhal

O diagnoéstico da AME ¢é confirmado geneticamente através da deteccdo de delecdes ou mutacdes bialélicas
no gene SMNI1. Testes complementares, como eletroneuromiografia, podem ajudar a avaliar o
envolvimento dos neurdénios motores inferiores, mas nao sao essenciais para o diagnéstico da AME. O
diagnoéstico precoce é crucial para o manejo eficaz da doenca, especialmente com a disponibilidade de

terapias que podem alterar significativamente o curso da doenca se iniciadas precocemente(l, 2, 11).

Tratamentos Atuais e Pesquisa

Recentemente, avancos significativos foram feitos no tratamento da AME. Terapias génicas como o
onasemnogene abeparvoveque (Zolgensma) e terapias genéticas com o uso de moduladores do splicing do
gene SMN2 como nusinersena (Spinraza) e risdiplam (Evrysdi) demonstraram estabilizar a doenca e, em
alguns casos, melhorar a funcdo motora. Estes tratamentos sdo particularmente eficazes, é fundamental

ressaltar, quando administrados precocemente, antes do desenvolvimento de sintomas severos.
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Nusinersena
Nusinersena ¢ um oligonucleotideo antisense que modifica o splicing do RNA pré-mensageiro do gene

SMN2, promovendo um aumento na producdo da proteina motora de sobrevivéncia (SMN).

Populagdo pré-sintomatica

O estudo NURTURE ¢ um estudo clinico de fase 2, aberto, com bebés pré-sintomaticos com idade de no
maximo 6 semanas no inicio do estudo. A mediana de idade dos pacientes tratados com a primeira dose de
nusinersena foi de 22 dias. A Analise Interina (data limite de corte: 19 de fevereiro de 2020) foi realizada
quando os pacientes estavam no estudo por uma mediana de 48,3 meses (36,6 — 57,1 meses). No momento
da analise interina, todos os 25 pacientes (2 cépias do gene SMN2, n = 15; 3 copias do gene SMN2, n = 10)
estavam vivos sem ventilacdo permanente. Na analise interina, todos os 25 (100%) pacientes atingiram o
marco motor da OMS de sentar-se sem apoio, 23 (92%) conquistaram a habilidade de andar com
assisténcia e 22 dos 25 (88%) conseguiram andar sozinhos(14). Todos os 25 participantes (15 com duas
copias de SMN2 e 10 com trés cépias) estavam vivos e nenhum necessitou de ventilacdo permanente. Vinte
e um (84%) pacientes alcancaram a pontuacao maxima possivel na escala CHOP INTEND com 64 pontos.
O tratamento manteve um perfil de seguranca favoravel, sem novos problemas identificados. Indicadores
iniciais, como amplitude de CMAP e reflexos, influenciaram os resultados, evidenciando a importancia de
critérios de inclusédo nos estudos(15). Os achados reforcam a eficacia e a seguranca desta estratégia de
tratamento, destacando a necessidade de triagem neonatal para iniciar o tratamento na fase pré-

sintomatica e maximizar os beneficios terapéuticos.

Populagdo sintomatica:

O estudo ENDEAR foi um ensaio clinico de fase 3, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que
avaliou a eficacia e seguranca do nusinersena em 121 bebés sintomaticos com AME tipo 1. Os pacientes
foram randomizados 2:1 para o grupo tratado com nusinersena ou grupo controle, com um periodo de
tratamento variando de 6 a 442 dias (mediana de 258 dias) Os endpoints primarios incluiram resposta de
marcos motores (segundo a Hammersmith Infant Neurological Examination) e sobrevivéncia livre de
eventos (tempo até a morte ou uso de ventilacao assistida permanente). Os endpoints secundarios
incluiram sobrevivéncia global e analises de subgrupos de sobrevivéncia livre de eventos conforme a
duracédo da doenca no inicio do estudo. A analise interina mostrou que uma porcentagem
significativamente maior de bebés no grupo do nusinersena alcancou uma resposta de marcos motores em
comparacdo com o grupo controle (41% vs. 0%, p<0.0001), o que levou a interrupcdo precoce do ensaio, por
motivos éticos, uma vez que seria, a partir de agora, inconcebivel manter os pacientes do grupo placebo
sem tratamento. Na anéalise final, 51% dos bebés no grupo do nusinersena mostraram resposta aos marcos
motores, comparado a 0% no grupo controle (p<0,0001). A propor¢cao de pacientes respondedores de
marcos motores aumentou ao longo do tempo no grupo tratado com nusinersena, com aumento de 41% dos
respondedores de marcos motores aos 6 meses vs. 5% no grupo controle simulado, 45% aos 10 meses vs.
0% no grupo controle simulado, e 54% aos 13 meses vs. 0% no grupo controle simulado A probabilidade de
sobrevivéncia livre de eventos foi maior no grupo do nusinersena (razao de risco para morte ou uso de
ventilacado assistida permanente, 0,53; P=0.005). Na analise segundo Intencao de Tratamento (ITT), foi
observada uma reducao de 47% do risco de morte ou ventilacdo permanente na populacdo analisada (p =
0,0046). A mediana do tempo até a morte ou ventilacdo permanente ndo foi atingida no grupo tratado com

nusinersena, e foi de 22,6 semanas no grupo controle.
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Observou-se também uma reducdo estatisticamente significativa de 62,8% no risco de morte (p = 0,0041)
nos pacientes do grupo tratado com nusinersena em comparacdo ao grupo controle. Assim, os
pesquisadores puderam concluir que bebés com AME que receberam nusinersena tiveram maior
probabilidade de estar vivos e apresentar melhoras na funcdo motora do que aqueles no grupo controle. O

maior beneficio observado foi nos pacientes com inicio mais precoce do tratamento(16).

Quando se considera a seguranca e tolerabilidade do tratamento, a incidéncia e severidade de eventos
adversos foram semelhantes nos dois grupos, indicando que o nusinersena é geralmente seguro e bem
tolerado nesta populacdo de pacientes. Este estudo forneceu evidéncias robustas do beneficio do
nusinersena em bebés com AME, destacando a importancia de um diagnoéstico precoce e intervencao
terapéutica. Os resultados apoiam o uso do nusinersena como um tratamento eficaz para melhorar
significativamente os desfechos clinicos em bebés com esta condicado debilitante(16). O estudo foi

financiado pela Biogen e pela Ionis Pharmaceuticals.

Ja o estudo CHERISH avaliou criancas como AME tipo 2. Estes tipos sdo marcados, conforme relatamos
acima, pela perda progressiva de fun¢do motora, dificultando ou impossibilitando o andar independente.
Trata-se, entdo, de um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, fase 3,
envolvendo 126 criangas com AME de inicio tardio. Os participantes foram randomicamente designados
para receber nusinersena por administracao intratecal ou um procedimento sem a droga, seguindo um
cronograma especifico de doses ao longo de 15 meses. O endpoint primario foi a mudanca na escala de
funcdo motora expandida de Hammersmith (HFMSE) ap6s 15 meses de tratamento, enquanto os endpoints
secundarios também incluiam melhorias na funcdo motora e novos marcos de desenvolvimento motor
conforme definido pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS). A anélise interina foi realizada quando
todos os pacientes haviam atingidos 6 meses de estudo e pelo menos 39 pacientes haviam completado 15
meses no estudo. Foi observada uma melhora estatisticamente significativa da pontuacdo de HFMSE valor
basal versus visita no més 15, entre os pacientes tratados com nusinersena em comparagcdo com 0s
pacientes do grupo controle: 4 vs. -1,9; p = 0,0000002. Baseado nesses resultados, este estudo também foi
encerrado prematuramente, por motivos éticos. Os resultados na analise final foram consistentes com 0s
da analise interina, demonstrando uma melhora estatisticamente significativa na pontuacédo obtida por
HFMSE entre os valores basais até o més 15 de estudo no grupo ratado com nusinersena comparado ao
grupo controle (3,9 vs -1,0; p = 0,0000001). Nao houve diferencas significativas na incidéncia de eventos
adversos entre os grupos. Nenhuma crianca descontinuou o tratamento ou foi retirada do estudo por
evento adverso (11). O tratamento com nusinersena levou a melhorias significativas e clinicamente
relevantes na funcdo motora entre criancas com AME de inicio tardio. Esses resultados reforcam a
eficacia do nusinersena como uma opcao de tratamento promissora para esta populacao, com um perfil de
seguranca aceitavel(17). O estudo CHERISH, assim como o estudo ENDEAR, foi financiado pela Biogen e
Ionis Pharmaceuticals, com um comité independente de monitoramento de dados e seguranca

supervisionando a condugdo do estudo para garantir a integridade e segurancga dos dados.

Adicionalmente, os dados de vida real relacionados ao uso de nusinersena em pacientes adultos
demonstram resultados significativos. Uma revisao critica da literatura com dados do mundo real sobre a
funcdo motora em pacientes tipo 2 e 3 tratados com Nusinersena foi realizada, subdividindo os resultados
de acordo com tipo de AME, idade e tipo de avaliacdo e realizando meta-analise dos resultados

disponiveis.
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As populacdes adulta e pediatrica apresentaram um aumento significativo na pontuacdo RULM (revised
Upper limb module), assim como um aumento significativo no teste de caminhada de 6 minutos e um
aumento na HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded), o que, em resumo, indica que o
Nusinersena proporciona um beneficio favoravel na funcdo motora em uma ampla gama de pacientes com

SMA tipos 2 e 3 durante um periodo de observacao de 10 a 14 meses (18).

Risdiplam
Risdiplam é um medicamento oral que modifica o splicing do RNA pré-mensageiro do gene SMN2,

aumentando os niveis de proteina SMN funcional, crucial para a sobrevivéncia dos neur6nios motores.

Populacgdo pré-sintomatica

O protocolo RAINBOWFISH é um estudo aberto de braco tinico, multicéntrico que avaliou a eficacia,
seguranca, farmacocinética e farmacodinamica do risdiplam em criancas pré-sintomaticas, geneticamente
diagnosticadas, desde o nascimento até 6 semanas de idade na primeira dose, independentemente do
nimero de copias do gene SMN2. Publicado somente na forma de abstract, nenhum evento adverso grave
relacionado ao tratamento foi relatado. Sete bebés foram tratados por =12 meses e dados preliminares de
eficacia demonstraram que a maioria atingiu pontuacdo préxima do maximo para criangas saudaveis.
Todos os bebés tratados por =12 meses estavam vivos e sem ventilacdo permanente, mantinham a

capacidade de degluticdo e alimentacao e ndo necessitavam de hospitalizacdo ao final do seguimento (19).

Populacgdo sintomatica:

O estudo FIREFISH foi um estudo aberto, de duas partes, conduzido com bebés de 1 a 7 meses com
diagnostico genético de AME tipo 1, que nunca tinham recebido outras terapias direcionadas ao gene
SMN2. Vinte e um bebés foram incluidos, distribuidos em dois grupos de dosagem de risdiplam. Ao final de
12 meses, observaram-se aumentos significativos nas concentracdes de proteina SMN no sangue em ambos
os grupos. Eventos adversos graves incluiram pneumonia, infecgcdes do trato respiratorio e faléncia
respiratéria aguda, com quatro mortes decorrentes de complicagdes respiratorias, que sdo provavelmente
atribuiveis a histéria natural da enfermidade. A segunda parte do estudo estd em andamento para avaliar
a seguranca e eficacia a longo prazo do risdiplam(20). O estudo foi financiado pela Hoffmann La Roche.
Ja o estudo SUNFISH avaliou a eficacia e seguranca do risdiplam em pacientes com AME tipo 2 e tipo 3
nao deambulantes. Trata-se de um protocolo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, organizado em duas partes. A parte 2, que é o foco deste texto, envolveu pacientes dos 2 aos 25
anos seguidos por um tratamento aberto com risdiplam para todos os participantes, por até 24 meses. O
endpoint primario foi a mudanca na pontuacdo total do Motor Function Measure de 32 itens (MFM32) em
12 meses. Como resultado, observou-se que o risdiplam mostrou uma mudanca significativa no escore
MFM32 em comparacdo com o placebo em 12 meses, e esses ganhos foram mantidos ou melhorados em 24
meses. Ao final de 24 meses, 32% dos pacientes demonstraram melhoria (uma mudanca de = 3) a partir da
linha de base no escore total do MFM32; 58% mostraram estabilizacdo (uma mudanca de = 0)(21). O estudo

também foi financiado pela Hoffmann La Roche.
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Onasemnogene abeparvoveque

O Onasemnogene abeparvovec é um vetor geneticamente modificado do virus adenoassociado tipo 9
(AAV9), que insere uma co6pia funcional do gene SMNI1, objetivando regularizar a expressao da proteina
SMN, essencial para a sobrevivéncia dos neurdnios motores, nos tecidos. E aplicado através uma infusao
intravenosa tnica, que atravessa a barreira hematoencefalica para transfectar neurénios e glia em todo o

sistema nervoso, além de mdsculos, figado e outros tecidos periféricos(22, 23).

Populacgédo pré-sintomatica

O estudo SPRINT foi um ensaio de fase 3, multicéntrico e de brago Ginico, projetado para investigar a
eficacia e seguranca do onasemnogene abeparvovec em criancas pré-sintomaticas com mutacdes bialélicas
no gene SMNI, tratadas até a idade de 6 semanas. O foco foi em criancas com duas copias do gene SMN2,
esperadas para desenvolver atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1. O objetivo principal do estudo foi
avaliar se as criancas poderiam sentar-se independentemente por pelo menos 30 segundos até os 18 meses
de idade. Outros objetivos incluiram a sobrevivéncia sem ventilacdo permanente aos 14 meses e a
manutencao do peso corporal acima do percentil 3 sem necessidade de suporte alimentar mecanico até os
18 meses de idade. Foram recrutados 14 recém-nascidos com diagnoéstico genético confirmado de AME, com
duas cépias do SMN2, e que ainda nédo apresentavam sinais clinicos da doenca. Esses recém-nascidos
foram tratados com onasemnogene abeparvovec, um vetor viral geneticamente modificado para expressar

a proteina SMN.

Resultados:

« Eficacia: Todos os 14 recém-nascidos conseguiram sentar-se independentemente por pelo menos 30
segundos até os 18 meses de idade, com 11 deles alcangcando esse marco dentro da janela de
desenvolvimento normal. Todos sobreviveram sem necessidade de ventilacdo permanente até os 14
meses. Treze criancas mantiveram o peso acima do percentil 3 durante os 18 meses do estudo, e
nenhuma necessitou de suporte nutricional ou respiratério mecanico.

« Seguranca: Nao houve eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Os eventos adversos
observados foram geralmente leves e incluiram elevacgdes transitérias das enzimas hepaticas e
diminuicdes temporarias na contagem de plaquetas, todas resolvidas sem consequéncias clinicas

graves.

Os investigadores, entdo, concluiram que o onasemnogene abeparvovec mostrou-se eficaz e bem tolerado
em criancas esperadas para desenvolver AME tipo 1, destacando a importancia da triagem neonatal
universal para diagnoéstico precoce e intervencao. Este estudo reforca a eficacia do tratamento precoce em

melhorar os resultados de desenvolvimento e a independéncia funcional em criancas com AME(24).

Populagdo sintomatica:

O estudo STRIVE-US consistiu em um ensaio clinico aberto, de brago tinico e fase 3, realizado em 12
instituicdes hospitalares nos Estados Unidos, com o objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia do
Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma). A terapia objetiva a entrega do gene de sobrevivéncia do
motoneuronio (SMNI1) utilizando um vetor viral do tipo AAV9 (Virus adenoassociado 9). Os participantes
do estudo tinham menos de 6 meses de idade e possuiam AME tipo 1 sintomatica e confirmada
geneticamente (mutagdes bialélicas no gene SMNI e uma ou duas copias do SMN2). Todos os pacientes

receberam uma tnica dose do tratamento por via intravenosa.
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Os principais desfechos de eficacia avaliados incluiram a capacidade de sentar-se de forma independente
por pelo menos 30 segundos, além da sobrevida livre de eventos adversos, que se referia a auséncia de
morte ou necessidade de ventilacdo permanente até os 14 meses de idade. A seguranca do tratamento foi
monitorada através da coleta de dados sobre eventos adversos, exames fisicos e avaliagoes vitais,

cardiacas e laboratoriais.

Durante o periodo de outubro de 2017 a novembro de 2019, 22 pacientes com AME tipo 1 foram submetidos
ao tratamento com onasemnogene abeparvovec. Dentre eles, 13 (59%) conseguiram sentar-se de forma
independente até o fim do estudo, enquanto 20 pacientes (91%) nado necessitaram de ventilacdo permanente
aos 14 meses. Os eventos adversos mais frequentemente incluiram febre, bronquiolite, pneumonia e
dificuldades respiratérias, sendo em sua maioria considerados ndo associados a terapia. Entre os eventos
adversos considerados graves foram observadas elevacdes nas aminotransferases hepaticas e troponina I,

mas sem disfuncado hepatica ou cardiaca significativas(25).

Os achados deste ensaio multicéntrico corroboram os resultados do estudo de fase 1 conhecido como
START(26), confirmando tanto a seguranca quanto a eficacia do Onasemnogene Abeparvovec. A terapia
demonstrou ser estatisticamente superior e trouxe respostas clinicamente muito significativas em
comparacdo ao observado em uma coorte com evolucdo natural da doenca, em que nao seriam esperados
nenhum dos marcos motores alcancados ou manutencdo de respiracao independente. O perfil positivo
sustenta a utilizacdo do Onasemnogene Abeparvovec no tratamento de pacientes sintomaticos que
apresentam caracteristicas genéticas ou clinicas indicativas de AME tipo 1 de inicio precoce. Este estudo

recebeu apoio financeiro da Novartis.

O estudo STRIVE-EU, por sua vez, foi feito com pacientes europeus e desenho semelhante, mas com uma
populacdo mais gravemente acometida. A principal medida de eficdcia também foi a proporcao de
pacientes vivos e sem necessidade de ventilacdo permanente (definida como ventilacdo >16 horas por dia
por >14 dias consecutivos) aos 14 meses de idade. A maioria dos pacientes atingiu a sobrevida sem suporte
ventilatério aos 14 meses de idade. Muitos pacientes demonstraram melhorias significativas nos marcos
motores, incluindo a habilidade de sentar-se sem suporte e o perfil de seguranca foi consistente com
estudos anteriores, com eventos adversos gerenciaveis e nenhum novo dado de seguranca relevante(27). O
estudo SPRINT, por sua vez, foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, concebido para investigar a
eficacia e seguranca do Onasemnogene Abeparvovec em criangas pré-sintomaticas com diagnostico
genético confirmado de AME. O tratamento foi administrado a recém-nascidos até a idade de 6 semanas,
focando especificamente naquelas criancas com duas cépias do gene SMN2, que tém maior risco de

desenvolver atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1.

O objetivo primario do estudo foi determinar se essas criancas poderiam sentar-se de forma independente
por pelo menos 30 segundos até os 18 meses de idade. Outros desfechos importantes incluiam a
sobrevivéncia sem a necessidade de ventilacdo permanente aos 14 meses e a manutencado do peso corporal
acima do percentil 3 sem apoio alimentar mecanico até os 18 meses. Um total, 14 recém-nascidos com
diagnostico genético confirmado de AME e portadores de duas copias do SMN2 foram recrutados para
participar do ensaio. Esses participantes receberam onasemnogene abeparvovec, um vetor viral

desenvolvido para permitir a expressdo da proteina SMN, essencial para a funcao motora.
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Os resultados resumidos do estudo mostram que 12 das 14 criancas (ou seja, 86%) conseguiram sentar-se
independentemente por 30 segundos ou mais até os 18 meses, estando muito préximas do desenvolvimento
normal de criancas da mesma idade. Ademais, 13 criancas (93%) sobreviveram sem a necessidade de
ventilacdo permanente aos 14 meses. Em relacdo ao peso, todas as 14 criancas mantiveram o peso acima
do percentil 3 sem a necessidade de suporte alimentar mecanico até a conclusao do estudo. Esses achados
indicam um impacto positivo da terapia, reforcando a seguranca e eficacia do onasemnogene abeparvovec

em uma populacao de alto risco(24).

Vale ressaltar, por fim, que dados da extensao do estudo START, com 5 anos de seguimento po6s infuséo,
mostram que todos os pacientes mantiveram os ganhos motores, conquistaram ou ganharam novos
motores, sendo que 83% deles sentam-se sem suporte e 17% conseguem andar sem suporte. Ressalta-se que
esses pacientes, pela histéria natural da doenca, ndo alcangaram sequer a capacidade de sentar e

evoluiram precocemente com insuficiéncia respiratéria(26).

Regulacao:
Nusinersena
CONITEC:
O nusinersena foi incorporado pelo SUS no ano de 2019 para criancas com diagnéstico confirmado de
AME tipo 1 com os seguintes critérios de incluséo:
« Pré-sintomaticas, com historico familiar de AME, diagno6stico genético confirmado de AME 5q e
presenca de até trés copias de SMN2.
« Sintométicas, com diagndstico genético confirmado de AME 5q, com presenca de até trés cépias de
SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida.
Adicionalmente, independente da manifestacdo de sintomas, o paciente tem que apresentar condicoes de
nutricdo e hidratacdo adequadas, com ou sem gastrostomia, pesando, pelo menos, o terceiro percentil de
peso corporal para a idade e estando com o calendario de vacinacdo em dia.
Foram relacionados como critérios de exclusao:
« Ventilagcdo mecanica invasiva permanente, entendida como 24 horas de ventilacdo/dia, continuamente,
por = 21 dias
« Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1A ou 0; ou seja, manifestacdes clinicas
presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o nascimento;
Ou:
« Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos II, IIl ou IV: manifestacoes clinicas apds 6
meses de idade e controle cefalico presente;
« Para o uso de nusinersena, historia de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administracdo intratecal de medicamento ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano, presenca de
derivacdo implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso

central implantado ou hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
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Em maio 2021 o Conitec fez uma revisdo das indicagcées para AME tipo II e IIl e recomendou
« Para pacientes com AME 5q do tipo 2:
o Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, confirmado por diagnéstico genético e
presenca de até trés copias de SMN2.
o Sintométicos: inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por diagnoéstico genético e
presenca de até trés copias de SMN2;
« Até 12 anos de idade no inicio do tratamento, ou mais de 12 anos de idade no inicio do tratamento e
preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a funcdo dos membros superiores.
ANS:
Conforme parecer técnico n° 01/GEAS/GGRAS/DIPR0/2021, o medicamento pertence a classe terapéutica
“outros medicamentos para o tratamento de transtornos do sistema musculoesquelético”, tem apresentacao
de solucgado injetavel, de uso restrito em hospitais e deve ser administrado por via intratecal. E, em
conformidade com a lei 9656, de 1998, tem cobertura obrigatéria pelas operadoras de planos de satde
quando prescrito pelo médico assistente para administracdo em regime de internacao hospitalar, nos

planos de segmentacdo hospitalar e nos planos referéncia.

E possivel, entdo, a conclusao de que o medicamento ndo teria cobertura, quando administrado de maneira
ambulatorial, antes de a crianca demandar cuidados de internacdo hospitalar. Ja sabemos, no entanto, que
os melhores resultados, observados nos estudos clinicos(16) e de mundo real(7, 28, 29), acontecem quando
o tratamento se da antes do aparecimento deste sintomas (0 que é verdade para qualquer terapia para esta
doenca). A interpretacdo da Agéncia Regulatoria, por outro lado, e da qual, obviamente, ndo se questiona a
legitimidade, se da devido a vigéncia de uma legislacdo antiga (de 1998). Seguida a risca, os pacientes nao
teriam acesso a medicacdo quando esta disfruta de seu maior potencial(30), tendo acesso somente quando

0s sintomas ja poderiam ser visto como irreversiveis, caracterizando uma tipica situacdo em que 0 recurso

¢é desperdicado e nenhum dos envolvidos aufere, dai, beneficio.

Cada gestor precisa estar de posse destas informacdes para tomar as melhores decisdes, conforme a
realidade da sua Operadora.

Risdiplam

CONITEC:

A Conitec recomendou, em reuniao realizada no dia 10 de fevereiro de 2022, a incorporacao do Risdiplam
no SUS para o tratamento da AME tipo I. Na ocasido, o plenario considerou que a baixa qualidade das
evidéncias cientificas é frequente quando se trata de doencas raras e que novos dados de qualidade
superior provavelmente nunca existirao.

Considerando-se a AME tipos Il e III, a Conitec inicialmente decidiu pela nao incorporacéao do
medicamento, em reunido ordinaria ocorrida nos dias 6 e 7 de outubro de 2021. Na ocasiao, o plenario
considerou que, apresar das evidéncias cientificas apresentadas serem de boa qualidade, haveria uma
grande incerteza quando a extensdo e precisdo dos resultados mais relevantes. Esta recomendacéo foi,
entretanto, parcialmente alterada apdés consulta publica e, em reunido no dia 10 de fevereiro de 2022, a
Agéncia recomendou a incorporacao no SUS para o tratamento da AME tipo II. Para o tipo III, manteve-se

a decisao inicial.
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Onasemnogene abeparvoveque

CONITEC:

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide aprovou a incorporacao
do medicamento onasemnogene abeparvovec no Sistema Unico de Satide para o tratamento da AME tipo I.
A recomendacdo é para o uso em criancas com até seis meses de idade, que ndo estejam em ventilacao
invasiva por mais de 16 horas por dia, apesar da bula autorizar o uso do tratamento em criangas com até

2 anos de idade.

Avaliacao e Condigdes:

Durante a avaliacao, a Conitec considerou os bons resultados apresentados pelo medicamento, que
incluem melhorias na respiracao, mastigacao, degluticdo, movimentos da lingua, reflexo de vomito e
articulacao da fala. Contudo, devido as incertezas sobre os beneficios a longo prazo e a seguranca do
medicamento, assim como o impacto econ6mico no sistema de satide, a incorporacao foi aprovada com

base em um acordo de acesso gerenciado com compartilhamento de risco.

Acordo de Acesso Gerenciado

O acordo prevé um pagamento parcelado, vinculado ao desempenho da terapia. A proposta final inclui um
pagamento em cinco anos, com 20% do preco do medicamento sendo pagos anualmente. A fabricante s6
recebera os pagamentos ap6s o primeiro ano de infusao se a crianca atingir certos marcos motores e

mantiver esses marcos até o quarto e quinto ano de tratamento.

ANS:

Em reunido realizada no dia 6 de fevereiro de 2023, a Agéncia Nacional de Satiide Suplementar decidiu, em
respeito a 1eil4.307, que em seu paragrafo 10° determina que as tecnologias avaliadas e recomendadas
positivamente pela CONITEC, cuja decisdo de incorporacao ao SUS ja tenha sido publicada, serao
incluidas no Rol de Procedimentos e Eventos em Satide Suplementar no prazo de até 60 (sessenta) dias,

por incorporar a tecnologia no seu ROL de procedimentos de cobertura obrigatoria pelos planos de satde.

Desafios e Perspectivas Futuras

O acesso ao tratamento continua sendo um desafio significativo, especialmente em paises como o Brasil,
onde o custo dessas terapias pode ser proibitivo. E essencial que gestores de satide desenvolvam estratégias
para incluir essas terapias nos planos de saltide, garantindo que os pacientes possam receber o tratamento
necessario. Além disso, a pesquisa continua a evoluir, com estudos explorando novas terapias genéticas e

combinacdes de tratamentos para melhorar ainda mais os resultados para os pacientes com AME.

Conclusao

A Atrofia Muscular Espinhal é uma condicdo complexa com multiplas facetas que desafiam pacientes,
familiares e profissionais de satide. Com o advento de novas terapias genéticas e a evolucdo continua da
pesquisa, ha esperanca de que a qualidade de vida dos afetados pela AME continue a melhorar. E crucial
que o sistema de satide privado brasileiro esteja equipado para fornecer o suporte necessario a esses

pacientes, garantindo acesso a diagndsticos precoces e tratamentos avancados.
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A incorporacdo de medicamentos de alto custo no sistema de satide privado brasileiro exige uma avaliacao
cuidadosa dos impactos econémicos e clinicos. A seguir, sdao destacados alguns aspectos chave:

« Modelos de Pagamento: A ado¢do de modelos de pagamento inovadores, como pagamento por
desempenho e financiamento compartilhado, pode ajudar a gerenciar o custo elevado desses
medicamentos. Por exemplo, acordos de pagamento por desempenho vinculam o pagamento aos
resultados clinicos alcancados pelos pacientes, incentivando a eficacia e a eficiéncia dos tratamentos.

« Negociacao de Precos: Negociacoes eficazes entre operadoras de satide e fabricantes de medicamentos
sao essenciais para estabelecer precos acessiveis e justos. Essas negociacdes podem incluir acordos de
preco baseados no volume ou na extensdo dos beneficios clinicos demonstrados.

« Avaliacdo de Custo-Beneficio: As analises de custo-beneficio sdo fundamentais para justificar a
incorporacao de medicamentos de alto custo. Essas analises devem considerar ndao apenas 0s custos
diretos do tratamento, mas também os beneficios indiretos, como a reducdo de hospitalizacoes, a
diminuicao da necessidade de cuidados médicos continuos e a melhoria na qualidade de vida dos

pacientes e suas familias.

Além disso, como pudemos extrair, a partir das evidéncias acima detalhadas, o diagno6stico precoce da
AME ¢é um dos pilares para garantir melhores desfechos clinicos, sociais e econdmicos para todos os
envolvidos no tratamento. Para o paciente, identificar a doenca antes do inicio de sintomas graves
permite a administracdo oportuna de terapias modificadoras da doenca, como nusinersena, risdiplam ou
onasemnogene abeparvovec a tempo de um melhor controle dos sintomas. Esses tratamentos podem
prevenir a progressado da atrofia muscular, preservar marcos motores e melhorar significativamente a

qualidade de vida, possibilitando maior autonomia e longevidade.

Para as familias e cuidadores, o diagnéstico precoce reduz o impacto emocional e fisico de lidar com as
complicacdes severas da AME. Uma intervencao antecipada minimiza a dependéncia de cuidados
intensivos e hospitalizacdes frequentes, permitindo que os cuidadores direcionem suas energias para o
suporte emocional e social ao paciente, em vez de enfrentarem desafios continuos de cuidados paliativos.
Do ponto de vista dos financiadores do tratamento, o diagnoéstico precoce oferece uma oportunidade impar
de maximizar o retorno sobre o investimento em terapias de alto custo. Quando iniciado antes da
manifestacdo dos sintomas graves, o tratamento é mais eficaz e pode reduzir custos associados a
hospitalizacdes prolongadas, suporte ventilatorio e complicagdes secundarias. Além disso, ao promover
desfechos clinicos positivos, os planos de satide podem reforcar seu compromisso com a qualidade do

atendimento e a satisfacdo dos beneficiarios, fortalecendo sua posicdo no mercado.

O diagno6stico precoce é, portanto, uma estratégia central para equilibrar os interesses de pacientes,
familias e operadores de satide, proporcionando beneficios clinicos significativos, suporte emocional e
eficiencia economica. A consolidacédo de politicas de triagem neonatal universal e acesso rapido a exames
genéticos é essencial para tornar esse cenario uma realidade, reforcando o compromisso do sistema de

satide com a equidade e a sustentabilidade no tratamento da AME.

Desta forma, é possivel tracar a direcdo de como contribuir para um melhor acesso dos pacientes aos

tratamentos que necessitam, mantendo a sustentabilidade do sistema de satide suplementar brasileiro.
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Os métodos contraceptivos sdo parte essencial dos cuidados com a satde reprodutiva. Com o
desenvolvimento cada vez mais comum de novas tecnologias de cuidado anticoncepcional, é necessario o
acompanhamento por meio de uma linha de cuidado que inclua métodos eficazes e adequados as condicdes
da mulher, estabelecendo processos de ativacdo, acompanhamento assistencial, avaliacdo de riscos e

beneficios, com eficiéncia para a usuaria e a operadora de satide, evitando dispersdes de recursos.
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Apresentacdao de modelo de linha de cuidado de métodos contraceptivos para a mulher a ser aplicado no

contexto da satide suplementar.

Clique na imagem para baixar o material.
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