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RESUMO

Introducdo: A aspergilose invasiva ¢ uma doenga causada pelo fungo do género Aspergillus sendo a
aspergillus fumigatus a espécie relacionada a 90% dos casos de infec¢do. E uma infecgiio oportunista
grave que acomete inicialmente o trato respiratorio. O objetivo deste trabalho foi avaliar os pedidos
de judicializacdo do medicamento voriconazol para o tratamento de aspergilose invasiva e as medidas
para a sua incorporacio no Sistema Unico de Satide. Métodos: Os dados foram coletados da
plataforma e-NatJus e foram utilizadas resolucdes da Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC). Resultados: Foram encontrados 72 pedidos
aceitos ap0s a judicializagdo para a utilizacdo do voriconazol da aspergilose invasiva. Apos analise
técnica e cientifica da Conitec, o voriconazol foi incluido na lista de medicamentos disponibilizados
pelo Sistema Unico de Satde. Conclusdo: O voriconazol mostrou-se uma tecnologia promissora

para o tratamento da aspergilose invasiva, com boa eficacia e baixa toxicidade.
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ABSTRACT

Introduction: Invasive aspergillosis, caused by the fungi Aspergillus spp., is a serious opportunistic
infection that initially affects the respiratory tract. The objective of this study was to evaluate the
requests for judicialization of the drug voriconazole for the treatment of invasive aspergillosis and
the measures for its incorporation into the Sistema Unico de Satide. Methods: The data were collected
from the e-NatJus platform and resolutions from the Comissdo Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) were used. Results: There were 72 requests
accepted after judicialization for the use of voriconazole in invasive aspergillosis. After technical and
scientific analysis by Conitec, voriconazole was included in the list of medicines made available by
the Sistema Unico de Satide. Conclusion: Voriconazole proved to be a promising technology for the

treatment of invasive aspergillosis, with good efficacy and low toxicity.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

Al — Aspergilose Invasiva. FTN - Formulario Terapéutico Nacional.
AmB - Desoxicolato de anfotericina B. GCAS - Global Comparative Aspergillus
t .

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Study

Sanitaria. IDSA - Infectious Diseases Society of
America.

CONITEC - Comissao Nacional de fetiea

Incorporagdo de Tecnologias no Sistema RENAME - Relacao Nacional de

Unico de Saude. Medicamentos Essenciais.

e-NatJus - Nucleo de Apoio Técnico do SUS — Sistema Unico de Saude

Poder Judiciario (NAT-Jus).

INTRODUCAO

Fungos do género Aspergillus sao amplamente distribuidos no ar em diversos ambientes, e
Aspergillus fumigatus é a espécie mais associada a aspergilose invasiva, estando relacionada a 90%
dos casos de infeccdo '. No mundo, a aspergilose afeta cerca de 300.000 pacientes por ano, causando
graves infec¢des com uma taxa de mortalidade de 50%?2. Anualmente, no Brasil, ocorrem 8.664 casos
de aspergilose invasiva, com uma taxa de incidéncia de 4,7 casos por 100.000 habitantes®. Durante o
periodo de 1930 a 2015, um estudo analisou 1.096 autdpsias relacionadas a infecgdes fungicas
invasivas. Aspergillus foi responsavel por 11% dos casos*. A aspergilose est4 associada a infecgdes
do trato respiratério. Pacientes com alto risco de aquisi¢ao sdo imunossuprimidos, principalmente

com leucemia ou transplantados?.

O tratamento de primeira escolha disponivel na rede publica de saude brasileira ¢ a Anfotericina B°.
Este farmaco atua ligando-se ao ergosterol da membrana celular fungica. Neste sentido, altera a
permeabilidade da membrana, promovendo o desequilibrio osmético pela perda de ions intracelulares
e, consequentemente, produzindo a lise e morte celular®. A terapéutica define doses de 3 a 5 mg/kg
somente por infusdo intravenosa uma vez ao dia. A duragao do tratamento para Aspergilose Invasiva

grave pode ser de 6 a 12 semanas’; ®.

Entretanto, esse medicamento apresenta importante efeito adverso associado a nefrotoxicidade’,
mostrando a necessidade da incorporagdo de novas tecnologias para o tratamento da aspergilose
invasiva. Com a necessidade de melhorar a questdo da toxicidade, novos antifingicos foram

sugeridos, como o voriconazol'°.



O voriconazol ¢ um antifungico azolico e atua inibindo a enzima lanosterol 14-alfa-desmetilase
dependente do citocromo P450. Esta enzima ¢ necessaria para a conversdo do lanosterol em
ergosterol, um componente vital da membrana celular dos fungos. Interrupg¢des na biossintese do
ergosterol causam danos significativos a membrana celular, aumentando sua permeabilidade,
resultando em lise e morte celular'!. Pode ser administrado via intravenosa com uma dose de ataque
de 6 mg/kg duas vezes nas primeiras 24 horas e uma dose de manutencdo de 4 mg/kg duas vezes ao

dia por pelo menos sete dias, seguida de 200 mg por via oral duas vezes ao dia®.

Por meio da Constituicdo Federal de 1988, foi criado o Sistema Unico de Saude - SUS, como parte
do projeto politico de garantir satide a toda populacdo do Brasil. Apesar de todas as normativas, por
vezes, a populacao tem de recorrer ao uso de tribunais para garantia de insumos da saude por meio
da judicializagdo, que ¢ um processo que se estende de forma ampla no Brasil, como uma forma de
reclamar bens e direitos, como insumos, instalagdes, assisténcias de saude, medicamentos de alto
custo, entre outras demandas que sdo respaldadas pelo direito a satide que cada cidaddo possui. Nota-
se também que apenas uma parcela da populacao tem acesso a recursos como servicos especializados,
com o0s quais conseguem a garantia dos pedidos de judicializacdo validados. Assim, os pedidos

confirmados sdo mais individuais do que coletivos!?.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar os pedidos de judicializa¢do do tratamento da aspergilose invasiva
com a utilizagdo do voriconazol e avaliar pedidos de incorporacao desta tecnologia no tratamento de

pacientes do sistema de saude publica brasileiro.

METODOLOGIA

Foram pesquisados, na plataforma e-NatJus, pedidos de judicializagdo para o uso de voriconazol para
o tratamento de aspergilose invasiva, as normas técnicas que foram utilizadas na coleta de dados sao
do periodo de 29 de outubro de 2019 ao dia 12 de setembro de 2022. A avaliagdao da incorporagao
desta tecnologia pelo Sistema Unico de Saude brasileiro foi realizada por meio dos resultados e
documentos elaborados por reunides e resolugdes da Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC).



RESULTADOS

Os dados foram extraidos do dia 17 de setembro ao dia 27 de setembro de 2022 pela plataforma “e-
NatJus”. Um total de 72 pedidos de judicializacdo de pacientes que entraram com recurso para uso
do voriconazol, uma vez que esta tecnologia ainda ndo estava disponivel para o tratamento. A
populacao masculina (64%) prevaleceu sobre a feminina (36%). O estado do Rio Grande do Sul foi
responsavel por 33 pedidos (46%), seguido pelo Distrito Federal com 10 pedidos (14%) e Santa
Catarina com 8 pedidos (11%). A tabela 1 mostra as principais patologias apresentadas, com
prevaléncia maior da Aspergilose Pulmonar Invasiva (B44.0) (50%) e Leucemia Mieloide Aguda
(C92.0) (21%)).

Pacientes com alto risco de aquisi¢ao de Al geralmente sdao pacientes imunossuprimidos podendo ter
diagnostico de leucemia ou que tenham tido realizado um transplante de 6rgaos solidos ou problemas
na medula 6ssea. O uso prolongado de corticosteroides, doencas como diabetes, queimaduras graves

e cirurgias graves sio considerados fatores de risco predisponentes para a Al

Tabela 1. Principais doengas diagnosticadas nas normas técnicas. Aspergilose Pulmonar Invasiva
(B44.0) possui maior niimero de pacientes, seguida por Leucemia Mieloide Aguda (C92.0), mas
também ¢ possivel verificar que existem outros tipos de aspergiloses pulmonares (B44.1) e ndo
pulmonares (B44.8). Leucemias Linfoblasticas, tanto a Aguda (C91.0) como a Cronica (C91.1), se
mostram presentes. Além disso, as micoses de classe oportunista, como a Candidiase (B37.8),

também tiveram como principal fAdrmaco para tratamento o voriconazol.

Principais diagnésticos encontrados nas normas técnicas

CID Total
B44.0 50%
C92.0 21%

Nio informado 12%
B44.8 5%
B44.1 3%
C91.1 3%
C91.0 2%
B449 2%
B37.8 2%
Total 100%

Devido ao niumero consideravel de pedidos de judicializagdo do uso do voriconazol para o tratamento
da Aspergilose invasiva, realizados de 16 a 22 de fevereiro de 2022, foi aberta uma chamada publica
para a discussdo do tema. Na 107 Revisao Ordinaria da Comissao (CONITEC), em 06 e 07 de abril
de 2022, foi considerado que o voriconazol ¢ um tratamento menos toxico e de melhor desempenho,

quando comparado a Anfotericina B. A 109? reunido ordinaria da Conitec, que aconteceu em 9 de



junho de 2022, decidiu recomendar o voriconazol para pacientes com aspergilose invasiva do
SUS. Entio, no dia 26 de junho de 2022, foi publicada a PORTARIA SCTIE MS N 59, que realizou

a incorporac¢do do voriconazol no SUS com um prazo de 180 dias para efetivar sua oferta.
DISCUSSAO

O SUS ¢ um dos maiores sistemas de saude do mundo, abrangendo desde os atendimentos mais
simples, inseridos na Aten¢do Primaria, até os atendimentos mais complexos, como transplantes de
orgios, sendo assegurado o acesso integral em qualquer grau de atendimento. E universal, ou seja,
sem discriminagdo e gratuito para toda a populacio do pais, como um direito garantido'>.

Portanto, cumpre ressaltar que ha uma falha entre o que expressa a Constitui¢ao e as demandas dos
cidadaos, sobretudo no que se refere a saude, sendo necessario ao cidadao buscar apoio juridico para
que seu direito seja garantido. A judicializacdo da saude no Brasil surge como um fendmeno
recorrente na garantia deste direito e com grande importancia na seara dos direitos sociais, como
alternativa no acesso as questoes basicas de direitos sociais para os cidadaos, visto que, no pais, ainda
apresentam dificuldades de concretizagdo total. Este aparato juridico contribui para amplificar e
acelerar o processo de acesso a tratamentos e medicamentos dentro do ambito publico. Afinal, quando
se trata de saude, o tempo ¢ primordial para que haja resultado positivo. Diante do exposto, o processo
de judicializagdo da satde pode ser compreendido como algo positivo para a garantia dos direitos
sociais na area da saiide e com um importante papel social para os cidaddos'®.

O Servigo Social compreende o contexto de enfermidade ndo apenas como algo biologico pois
entende que o individuo ¢ um ser social inserido na comunidade que desempenha um papel enquanto
cidaddo de direitos e deveres contribuindo com a sociedade, ¢ o assistente social exerce seu trabalho
na garantia dos direitos de acordo com as demandas da populacdo, através das Politicas Publicas,
incluindo a Politica de Saude. Assim, identifica-se a necessidade que o Estado proporcione a
democratizacdo do acesso aos medicamentos que se mostram mais eficazes, pois dessa forma o
cidaddo que estd em tratamento médico tenha maiores possibilidades de retornar a sua vida social.'?
Dentro do SUS, os medicamentos disponiveis para os tratamentos de diversas doengas sao
selecionados por meio da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais, a RENAME. Esta lista de
medicamentos deve atender as necessidades de saide e promover o acesso ao uso seguro de
medicamentos'®.

A RENAME ¢ um instrumento do Ministério da Satide fundamental para que o SUS possa cumprir a
sua atribuicao de prover, com os medicamentos necessarios, as pessoas que deles precisam. A

RENAME ¢ responsavel pela seleg@o e padronizagdo dos medicamentos no ambito do SUS. A mesma



¢ acompanhada pelo Formulédrio Terapéutico Nacional — FTN, que tem o objetivo de subsidiar a
prescri¢do, a dispensacio e o uso dos seus medicamentos no SUS!7. A cada dois anos, o Ministério
da Saude consolida e publica as atualizagdes da RENAME, conforme o FTN. Todo medicamento,
para ser validado no SUS, tem que estar autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA'®. Esta relagdo de medicamentos ¢ revisada e atualizada pela Comissdo Nacional de
Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude, CONITEC'®,

A CONITEC foi criada pela Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011, e dispde sobre assisténcia
terapéutica e incorporacao de tecnologia no SUS. Em virtude da Comissao, houve mais agilidade,
eficiéncia e transparéncia no processo de analises para incorporagdo de novas tecnologias, sendo essas
analises realizadas com evidéncias cientificas, considerando a eficacia, a efetividade e a seguranga,
além do ambito econdmico de custo e beneficio. A lei que regulamenta a CONITEC exige também
que os produtos que serdo avaliados estejam devidamente registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, ANVISA'"’.

Assim, todo tramite para que o medicamento entre na lista da RENAME e seja validado pela
CONITEC, com publicacao realizada pelo Ministério da Saude, ¢ de grande valia, pois faz com que
12,

uma politica publica seja efetivada. Afinal, como consta no artigo 196° da Constituicdo Federal “, a

satide ¢ um direito de todos e de carater universal'®.

Os tramites legais para a incorporagdo do voriconazol no SUS foram realizados. Os dados da literatura
associados ao tratamento do voriconazol também estdo de acordo com o relatdrio da CONITEC. A
terapia com voriconazol para pacientes com aspergilose invasiva levou a melhores resultados e
respostas quanto a sua eficacia, sobrevida do paciente. Resultou em menos casos graves de efeitos
colaterais e descontinuacdo da terapia devido a eventos adversos do que com a abordagem da terapia
de anfotericina B, sendo ela um tratamento muito nefrotoxico’.

Um estudo multicéntrico internacional randomizado, aberto por Global Comparative Aspergillus
Study (GCAS), comparou o voriconazol ao desoxicolato de anfotericina B (AmB) para a terapia
primaria da Al. Como as defini¢des predefinidas usadas para este estudo eram substancialmente
diferentes das defini¢des de consenso propostas pela Organizacdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento do Grupo de Estudo de Cancer/Micoses em 2008, classificaram-se os 379 episddios do
GCAS de acordo com as definigdes posteriores. Houve uma atualizagdo dos critérios para o
diagndstico, o que resultou em uma melhor identificagcdo dos episodios e confirmou a maior eficacia
do voriconazol sobre Anfotericina B na Aspergilose Invasiva. Uma taxa de resposta favoravel de 12

semanas mais alta foi obtida com voriconazol, a sobrevida foi maior?’.



As diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomendam o voriconazol como
terapia inicial da aspergilose invasiva na maioria dos pacientes, sendo eles a maioria
imunossuprimidos. Os estudos mostraram que a terapia com voriconazol mostrou-se superior a
terapia com Anfotericina B. Apesar de o voriconazol ter sido administrado por mais dias, houve uma
maior taxa de sobrevida, menos efeitos colaterais, melhor adesdo ao tratamento e eficacia. Os
pacientes em tratamento com voriconazol devem ser monitorados quanto a possiveis interacdes
medicamentosas com outros medicamentos terapéuticos. O voriconazol atendeu os critérios de
monitoramento terapéutico da droga; sendo assim, ¢ classificado como clinicamente benéfico no

tratamento de aspergilose pulmonar invasiva®!.

CONCLUSAO

A judicializagdo da satide ¢ uma ferramenta para solicitar o acesso a medicamentos ndo incorporados
na lista da Rename. A solicitagdo crescente de prescrigdes judicializadas de voriconazol para o
tratamento de aspergilose invasiva levantou a discussdo com os membros da CONITEC. Apoés analise
cientifica, foi deliberada a incorporagdo do mesmo na lista de medicamentos essenciais
disponibilizados pelo SUS. As evidéncias de estudos comparativos demonstraram melhor acao do
voriconazol sobre Anfotericina B para tratamento da aspergilose invasiva, sendo um tratamento com
menos efeitos nefrotoxicos, melhor adesdo e aumento do tempo de sobrevida e melhor custo

benéficio.
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