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O que é sindrome mielodisplasica?

A sindrome mielodisplasica engloba um grupo de tumores em que ocorre um prejuizo No

processo de amadurecimento das células sanguineas produzidas pela medula 0ssea. A doenca

se desenvolve quando essas células morrem ainda na medula 6ssea ou logo apos entrarem na

corrente sanguinea. Vale lembrar que a sindrome mielodisplasica pode evoluir para Leucemia

Mieloide Aguda (LMA).

A sindrome mielodisplasica de alto risco e a LMA possuem manifestacdes clinicas em

comum, conformando um quadro clinico variado. Isso porque, em ambas as condi¢cdes de

saude, ha mais células imaturas e defeituosas do que saudaveis. Por causa disso, ocorrem

alguns problemas, por exemplo: fadiga relacionada a baixa contagem de hemacias saudaveis

(anemia), infeccOes geradas pela queda na quantidade de leucocitos saudaveis (leucopenia)

e sangramentos devido a reduc¢ao no
numero de plaquetas (trombocitopenia),
sendo estasresponsaveis pela coagulacao
do sangue.

Além disso, a sindrome mielodisplasica
pode ser classificada em primaria e
secundaria. A primaria ndo possui uma
causa definida e estda associada ao
envelhecimento, de maneira que, quando
se manifesta em criancas e pacientes
mais jovens, relaciona-se a existéncia de
mutacdes genéticas existentes desde o
nascimento. A secundaria, por sua vez,
surge devido ao uso de quimioterapia.
Em geral, ela se da depois de alguns
anos da exposicdo ao tratamento e
€ mais agressiva do que a sindrome
mielodisplasica primaria.

De maneira geral, a sindrome

s
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mielodisplasica € mais frequente entre idosos do sexo masculino. Cabe ressaltar que as taxas de
LMA sao muitas vezes consideradas como parametros para estimar a ocorréncia de sindrome
mielodisplasica, visto que a sindrome mielodisplasica pode evoluir para LMA.

Nos Estados Unidos, a partir de 2010, verificou-se a ocorréncia de 4,2 novos casos de LMA
por 100.000 habitantes por ano. No Brasil, de acordo com dados do Sistema Unico de Saude
(SUS), houve 7.648 internacdes por sindrome mielodisplasica de 2019 a 2021, com uma média
anual de 2.549 internacdes. Nesse mesmo periodo, foram realizados 42.994 procedimentos
ambulatoriais, correspondendo a uma media de 14.331 procedimentos por ano.

A sindrome mielodisplasica de alto risco é um disturbio agressivo com rapida progressao para
LMA, o que ocorre entre um quarto e um terco dos casos. Ela apresenta mau prognaostico,
mesmo com a adocao de quimioterapia intensiva, o que pode impedir um aumento significativo
no tempo de vida.

Como os pacientes com sindrome mielodisplasica sao tratados no SUS?

Foi publicado em 2016 e atualizado em 2022, pelo Ministério da Saude, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para sindrome mielodisplasica de baixo risco.

O PCDT propde que o diagnostico diferencial — técnica que parte de um grupo de condicdes
clinicas possiveis, excluindo-as por eliminacao - seja realizado com base em exames
complementares, com fins ao estudo das células e dos seus cromossomos e a investigacao
de mutacdes genéticas.

O documento também menciona a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
referente a essa doenca, que se baseia em um sistema internacional de escore prognostico
(International Prognostic Scoring System - IPSS) e na sua versdo revisada (IPSS-R). Ambas
englobam fatores como o risco relacionado a alteragdes cromossdmicas, a porcentagem de
blastos (células caracteristicas da leucemia aguda) na medula 6ssea e a deteccdo de baixa
quantidade de células sanguineas.

Assim, de acordo com a classificacao da OMS, a sindrome mielodisplasica de baixo risco inclui
pacientes classificados como IPSS baixo ou intermediario-1 ou IPSS-R muito baixo, baixo e
intermediario até 3,5 pontos. Ja nos pacientes com sindrome mielodisplasica de alto risco,
se observa o IPSS intermediario-2 e alto ou IPSS-R intermediario acima de 3,5 pontos, alto
e muito alto. A sindrome mielodisplasica de alto risco se faz presente entre 25% e 30% dos
pacientes.

De maneira geral, o tratamento da sindrome mielodisplasica de alto risco inclui desde medidas
para melhora nos niveis de células sanguineas, especialmente transfusdes, até o transplante
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de células-tronco alogénico, no qual o paciente recebe células vindas de um doador. Este &
O Unico tratamento curativo, mas seu uso é restrito aos casos elegiveis. Aproximadamente
82,5% dos pacientes com sindrome mielodisplasica ndao possuem indicacao para Transplante
de Células-Tronco hematopoiéticas (TCTH). Nesse sentido, o principal obstaculo para a
adocao desse procedimento € a idade do paciente, pois ele € indicado preferencialmente para
pacientes abaixo de /5 anos.

Por fim, vale destacar que o PCDT traz orientacdes especificas para o tratamento de casos
tidos como de baixo risco ou intermediario 1, ndo trazendo informacdes mais precisas acerca
das medidas terapéuticas para sindrome mielodisplasica de alto risco.

Medicamento analisado: azacitidina

Acredita-se que a azacitidina contribua para diminuir a proliferacdo de células com
funcionamento anormal por atuar sobre o DNA celular e ter efeito toxico sobre as células
cancerosas. Mais especificamente, a azacitidina causa a morte de células que se proliferam
rapidamente, incluindo aquelas afetadas pela sindrome mielodisplasica.

Estudos demonstraram que a azacitidina reduziu em 42% o risco de morte dos pacientes em
comparag¢ao aos melhores cuidados de suporte. Além disso, diminuiu o risco de progressao
para LMA em 59%. A tecnologia também mostrou bons resultados em termos da resposta das
células do sangue ao tratamento.

Destaca-se que a azacitidina teve maior contribuicao para o aumento no tempo de vida do
que os tratamentos convencionais. Quanto a isso, o percentual de pacientes com taxa de
sobrevida de dois anos foi de 56% entre os que utilizaram a azacitidina e de 16% para aqueles
que foram submetidos ao tratamento convencional. Sendo assim, a analise da evidéncia
clinica identificou resultados favoraveis a azacitidina em comparacao com o melhor cuidado
de suporte, especialmente quanto ao aumento da sobrevida global.

Em relacdo aos eventos adversos, viu-se que azacitidina foi bem tolerada e os eventos foram
manejados do ponto de vista clinico, em especial quanto a queda no numero de células
sanguineas. Eventos adversos de graus 3-4 (anemia, neutropenia e trombocitopenia) foram
menos frequentes entre aqueles que fizeram uso da tecnologia avaliada em comparagao com
0s submetidos ao cuidado padrao.

Ainda assim, a qualidade geral das evidéncias cientificas foi considerada baixa para todos os
resultados avaliados, dado o alto risco de existéncia de problemas na conducao dos estudos
que podem ter distorcido seus resultados. Soma-se a isso o fato de que apenas 46% e 48% dos
pacientes dos grupos de comparacao entre as intervencdes eram considerados de alto risco.
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Sob o ponto de vista econdmico, o demandante apresentou uma estimativa de gastos de RS
96.048,51 para a obtencdo de um ano de vida com qualidade. Com base nesse valor, é possivel
considerar que a azacitidina apresentaria uma relacao favoravel entre custo e efetividade. Em
termos do impacto da incorporacdao no orcamento publico, chegou-se a uma cifra de cerca
de RS 241 milhdes em cinco anos.

De todo modo, os dados da avaliacao econdmica apresentam limitacdes. Por isso, devem ser
interpretados com cautela.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 08/2024 esteve aberta durante o periodo de 09/02/2024 a 18/02/2024
e recebeu 31 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravacao enviada
posteriormente para todos os inscritos.

A representante titular, acompanhada de seu pai (que possui a condicao de saude), inicia sua
fala dizendo residir em Olinda, PE. Ambos afirmam nao possuir qualquer conflito de interesse
ou vinculo com a industria farmacéutica. Foi informado que o paciente possui historico de
hipertensao arterial, obesidade e tabagismo, ainda que ndao fume ha 24 anos.

Em seqguida, a representante narra que o paciente recebeu o diagndstico da condicao clinica
aos 70 anos. Segundo a participante, entre os meses de dezembro de 2022 e janeiro de 2023,
seu pai ja apresentava a sindrome mielodisplasica aliada a uma leucopenia, cujos valores
oscilavam de 2.700/mm? a 2.900/mm?*. Em janeiro de 2023, ele comecou a ter muito cansaco
em situacdes de esforco, tonturas e uma piora progressiva do seu quadro clinico. Devido a
isso, foram realizados novos exames que demonstraram uma forte anemia (na casa de 6,4 g/
dL) e baixo numero de leucdcitos e plaquetas (em torno de 56.000/mm?). Assim, ele recebeu
o diagnostico de LMA em margo de 2023.

Naquele momento, foiinternado em um hospital publico de Pernambuco, onde fez mais exames
e recebeu transfusdes de hemacias. Posteriormente, foi transferido para um hospital privado
por intermédio do plano de saude. Nesse hospital, no dia 8 de marco de 2023, introduziu-se
o tratamento com azacitidina e venetoclax.

Inicialmente, o ciclo de tratamento contemplava sete dias de azacitidina (duas ampolas de 75
mg por dia, totalizando 150 mg diarias) e 28 de venetoclax. Durante a internacao, o paciente
apresentou dores no corpo e perda de peso significativas, de forma que recebeu dez transfusdes
de hemacias e trés de plaguetas, um ciclo de antibioticos devido a uma neutropenia febril,
além de medicamentos para dor.
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De acordo com a representante, os sintomas foram melhorando ao longo do tempo. Em
cinco de abril de 2023, foi iniciado o segundo ciclo medicamentoso, de maneira que ao final
do sétimo dia de uso (12/04/2023), o paciente recebeu alta, dada a sua melhora clinica e
laboratorial. Foi mantida a proposta de tratamento com ciclos de azacitdina e venetoclax por
sete e vinte e oito dias, respectivamente.

No curso do terceiro ciclo de tratamento, em 25 de abril de 2023, foi realizado um mielograma,
por meio do qual foi possivel detectar a auséncia de células malignas e a remissao da doenca.
Até o momento do relato, o paciente nao apresentou eventos adversos e mantém o tratamento
com azacitidina (ciclos de cinco dias) e venetoclax (ciclos de 28 dias).

A representante fala que a azacitidina proporcionou a alta hospitalar em boas condi¢cdes para o
paciente, evitando novas internacdes. Com isso, ele retornou integralmente a sua vida familiar
e em sociedade, bem como as atividades fisicas e laborais. A unica limitagao que se coloca em
seu cotidiano € a necessidade de uso da mascara. A participante encerra seu relato afirmando
que o uso da tecnologia avaliada teria sido essencial para que seu pai ganhasse mais tempo de
vida e oportunidades de convivio com sua familia.

Em seqguida, foi questionado quando o paciente recebeu o diagndstico de sindrome
mielodisplasica. Segundo a participante, isso ocorreu aproximadamente seis meses antes do
inicio do processo terapéutico aqui relatado, quando seu quadro evoluiu para LMA. Perguntou-
se, ainda, se durante esse periodo foi realizado algum tratamento. A representante responde
gue nao, pois ele nao apresentava sintomas e o nivel dos leucocitos estava muito proximo aos
valores de referéncia.

Ao ser solicitada a falar sobre os eventos adversos, a representante reforca que o paciente nao
apresentou nenhuma manifestacao importante nesse sentido. Apenas se percebe uma leve
irritacao no local da aplicacao nos dois primeiros dias do ciclo de tratamento. Foi perguntado
também se o paciente considera que a incorporacdao do medicamento ao SUS seria de grande
valia. Prontamente, ele responde que sim.

Na sequéncia, solicitou-se que a representante e o paciente estimassem o custo mensal do
uso da tecnologia em avaliacdo. Quanto a isso, a representante reitera que o medicamento é
fornecido pelo plano de saude. No momento da primeira internacao, o valor da ampola de 75
mg da azacitdina era de aproximadamente RS 1,5 mil reais. No entanto, eles desconhecem o
preco atual do medicamento. Cabe dizer que, em todo esse tempo, o paciente e sua familia
precisaram apenas arcar com as despesas dos dois exames de mielograma.

Questionou-se ainda se ha algum problema ou impacto no funcionamento renal ligados ao
uso da azacitidina, ou ainda se foi necessario algum ajuste de dose, visto que o paciente tem
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historico de hipertensao arterial. O paciente responde que, logo no inicio do seu tratamento,
ele fazia uso de 100 mg de losartana. Apods o tratamento, foi encaminhado a um cardiologista
e, apos alguns exames, a dose prescrita passou a ser de 25 mg, que ¢é a utilizada atualmente.
Ele relata que seu peso e pressao arterial sao aferidos quando da realizacdo de cada ciclo
medicamentoso, bem como exames laboratoriais. Todos os indices tém permanecido dentro
do esperado. No caso da pressao arterial, o paciente informa que faz verificacao diaria e que
os valores ficam em torno de 120 x 70 mmHg. Por fim, a representante e o paciente relataram
a auséncia de alteracdes no funcionamento dos rins.

O video da 1302 Reunidao Ordinaria pode ser acessado_aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1302 Reunido Ordinaria da Conitec,
no dia 6 de junho de 2024, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacao da
azacitidina para o tratamento de pacientes com sindrome mielodisplasica de alto risco.

Para tanto, foram consideradas a evidéncia clinica favoravel a azacitidina e a expectativa quanto
aos ajustes a serem realizados no modelo econdmico. Espera-se que, com tais mudancas no
relatorio, sejam amenizadas as limitacdes e diminuidas as incertezas ligadas aos resultados da
avaliacao econémica e do impacto orcamentario.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 45, durante 20 dias, no periodo de 05/07/2024
a 24/07/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=_KLdS4asz20
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-45-2024-azacitidina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2024/relatorio-preliminar-azacitidina-para-o-tratamento-de-pacientes-com-sindrome-mielodisplasica-de-alto-risco

