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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 11 Camara Civel
COMARCA: Belo Horizonte

| — DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0003334

IDADE: 59 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C91.0

PEDIDO DA ACAO:

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRBIO 57.476, 76.273-D;
CRBN 9.111, 11.979-D e CRMMG 5.050, 61.939

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

01 — O tratamento é eficaz, coberto pelo plano de salude e recomendado

para o paciente em questdo? 02 — O tratamento € considerado de urgéncia?
2.1 — O tratamento € emergencial? 2.2 — O tratamento é eletivo? 03 — A
demora na realizacdo do procedimento podera ocasionar sequelas e/ou
lesBes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente? 04 — Existem
outros tratamentos ou alternativas consideradas eficazes para a paciente?
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada datada de 03/11/20202.
11/11/2020, 23/082022, 20/09/2022, 21/09/2022 trata-se de TCABM, 59

anos, com diagnostico leucemia linfoblastica aguda Pro-B com t(4;11)

LLA B-I da classificacdo EGIL, desde 2020, conforme imunofenotipagem.
Submetida a quimioterapia alcan¢cando resposta morfolégica completa
e doenca residual minima (DRM) negativa. Em 2022, evoluiu com
aumento progressivo da DRM, significando recidiva da doenca,

imunofenotipagem mostrando medula infiltrada por 83% de Bastos. Optado
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por iniciar terapia com blinatumumabe seguida de transplante
alogénico de medula, (melhor doador é filha). Atualmente a paciente esta
no terceiro ciclo de blinatumumabe, com DRM negativa e aguarda
transplante de medula 6ssea alogénico, ja que se encontra no melhor
momento para tal. Necessita autorizagcdo dos procedimentos vinculados
ao transplante em relacdo a doadora e receptora, ambas beneficiarias
do plano de saude. Retarda-lo pode significar perder o controle da
doenca, reduzir as chances de cura e, consequentemente, aumentar as
chances de Obito. Negativa do plano de Saude Bradesco Saude sob
argumentacdo de apolice ndo adaptada a lei 9.656/98, sem cobertura
para despesas com doador de transplante.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das
células precursoras linfoides, com DNA mutante, que proliferam de
forma anormal na medula 6ssea e se acumulam na medula 0ssea,
fazendo com que células normais e saudaveis do sangue ndo possam
se desenvolver. Pode ter origem na linhagem precursora das células B ou,
embora menos frequentemente, na linhagem precursora das células T e o
seu diagnostico é estabelecido pela presenca de 20% ou mais de
linfoblastos malignos na medula 6ssea. O risco de desenvolver LLA é
maior em criancas de até 5 anos. ApéOs essa idade, o risco declina
lentamente até a faixa dos 20 anos, come¢ando a aumentar lentamente
apos os 50 anos. A maioria dos casos de LLA ocorre em criancas, mas
a maioria das mortes pela doenca ocorre em adultos. Isso acontece
devido as diferencas da préopria doenca nas distintas faixas etarias, assim
como o tipo de tratamento: o organismo das criancas pode lidar melhor do
gque o dos adultos com um tratamento mais agressivo ou combinacgdes
terapéuticas diferentes resultando em uma taxa de cura que ultrapassa 0s
90%, a LLA em adultos representa uma doenga mais devastadora, com
uma taxa de sobrevivéncia entre 30 a 55%.

A LLA B derivada € uma variagcdo biologica da LLA, na qual as

células com material genético mutante que se multiplicam sdo as que
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possuem linhagem B. As leucemias de linhagem B sé&o divididas de
acordo com seu estagio de desenvolvimento e sao classificadas em
imaturas, intermediarias ou maduras, sendo a forma mais comum é a LLA
B derivada de células imaturas LLA B-I, diagnostico do presente caso.

Os fatores genéticos apresentam uma relevancia cada vez maior na
etiologia da LLA devido a relacdo da doenca com as translocacdes
cromossdmicas e a maior frequéncia de parentes acometidos pela LLA.
Entre os determinantes ambientais, € importante destacar a exposicdo a
radiacdo ionizante e a diversos produtos quimicos, como o0 benzeno. A
utilizacdo da quimioterapia no tratamento de tumores distintos também
possui efeitos leucemdgenos. Além disso, a acdo de virus na etiologia da
LLA tem ganhado importancia nos ultimos anos, uma vez que a maioria dos
casos dessa moléstia ocorrem durante um periodo em que o sistema imune
se encontra comprometido e, portanto, mais suscetivel aos efeitos
oncogénicos de determinadas espécies virais.

As manifestacdes clinicas sdo consequéncia da proliferacdo e
substituicdo do tecido medular normal por células bléasticas linfoides.
(linfoblastos) na medula 6ssea e da extensao extramedular. Os sintomas
mais comuns sdo plaquetopenia, se manifestando por petéquias,
equimoses e sangramentos; neutropenia, tendo como sintoma
relacionado, a febre; manifestacfes 6sseas e musculares, como dores e
artralgias; esplenomegalia ou hepatoesplenomegalia e linfadenopatia,
anemia com palidez da pele e mucosas, fadiga e astenia. Ao exame
laboratorial, também percebe-se, na maioria dos casos, circulacdo de
linfoblastos na corrente sanguinea.

A LLA representa desafios clinicos distintos em criangas e
adultos. Em adultos, a LLA é uma rara doenca com mau prognadstico.
Para pacientes com idade abaixo de 60 anos, a sobrevivéncia em 5
anos é de 30 a 40%, e para os acima dessa idade, 15%. Mais de 80%
dos pacientes adultos com LLA recém-diagnosticada atingirdo uma

remissdo completa com quimioterapia de inducdo. ApGs terapia de
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consolidacdo adicional e quimioterapia de manutenc&do, menos da
metade terd sobrevida livre de leucemia a longo prazo; a maioria dos
adultos com LLA acabara por recidivar. Além disso, até 20% terdo
doencas resistentes primarias. Apesar de ocorrer sobretudo na infancia,
os adultos constituem um grupo de risco, apresentando uma taxa de
sobrevivéncia entre 30 e 55%, que contrasta com o valor de 90% para a
taxa de cura da doenca em criangas.

O diagnostico de LLA é realizado por estudos medulares como
mielograma, imunofenotipagem, cari6tipo, testes moleculares
(genéticos), bidpsia de crista iliaca ou imunohistoquimica, que
evidenciam linfoblastos em niveis > 20% da celularidade medular.

Atualmente, a terapia convencional do tratamento da LLA
consiste em quimioterapia e transplante de medula. A monitorizacao
da resposta ao tratamento da LLA, é realizada pela detecao da DRM. A
maioria dos autores estabelece a presenca de apenas 0,01% de células
neoplasicas para ser considerada positiva a presenca da DRM,
recorrendo a técnicas de imunofenotipagem por citometria de fluxo e a
PCR para proceder a esta avaliagao. Apesar de, na analise microscopica
convencional do sangue ou da medula éssea poderem nao ser identificadas
células neoplasicas, estas amostras poderao conter niveis mensuraveis das
mesmas, o que constitui a presenca da DRM. A avaliacdo da DRM
constitui um fator de prognéstico, com significado clinico importante
na estratificagao do risco na LLA infantil e adulta. Esta analise é também
relevante, ndo sé na monitorizagdo, mas na escolha da abordagem
terapéutica a seguir. Perante valores negativos durante a quimioterapia,
a terapéutica podera ser reduzida. Por outro lado, na presenga de DRM
persistente, pondera-se a intensificagao do tratamento, ou, mesmo, o
TCTH, o que torna a DRM um critério utilizado na selegdo de
candidatos ao transplante. Também existem evidencias que, quando a
DRM ¢ avaliada durante a fase terapéutica de inducdo da remissao, o risco

de recaida € geralmente proporcional ao nivel de DRM detetado.
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A guimioterapia € considerada a primeira linha no tratamento
contra a LLA, a partir de drogas quimioterapicas com ac¢ao toxica ao ciclo
celular, inibindo a sintese de DNA, em sequéncias especificas de dose e
duracdo. Assim, divide-se em varias fases, nomeadamente, inducéo,
consolidagdo e manutencdo a longo prazo. A quimioterapia objetiva
erradicar a doenga com a reducdo do numero de células neopléasicas
no organismo, restaurar a hematopoiese e impedir o desenvolvimento
de células neoplasicas resistentes, que poderdao levar a recaida.
Todavia, apesar de ser o método terapéutico de escolha, é considerada
inespecifica, jA que, além de agir sobre células tumorais, o0s
guimioterapicos também atingem tecidos normais com alto indice de
renovagdo por divisdo mitotica como medula 6ssea, foliculos pilosos,
mucosa do sistema digestivo e células germinativas. O resultado disso
sado reacdes adversas e até possiveis sequelas permanentes. Mal-estar,
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e queda de cabelo, assim como
efeitos de natureza tardia, como infertilidade e sequelas no sistema nervoso
central sdo situagcdes comuns aos pacientes submetidos a essa opgéo de
tratamento. A realizacdo do tratamento com quimioterapicos, ao causar
a diminuicdo de funcéo e hipoplasia de medula 6ssea, pode gerar um
guadro de debilidade imunoldgica, tornando o paciente suscetivel a
infeccbes oportunistas. Por provocarem alteragdes na sequéncia de DNA,
podem levar ao desenvolvimento de uma neoplasia secundéria.

O transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é
realizado em pacientes que alcancam remissdo completa apés
tratamento quimioterapico, sendo em primeira linha ou segunda linha
na doenca recidivada/refrataria) e para doentes de elevado risco, uma
vez que a utilizagao desta alternativa terapéutica, nestes doentes, tem
mostrado beneficio relativamente a quimioterapia convencional.
Quando aremissdo completa da doenca € atingida na primeira linha de
tratamento, somente pacientes com fatores adversos receberdo tal

terapia. Os critérios utilizados na avaliagdo do risco da neoplasia podem
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variar, mas, de uma forma geral, incluem a presenca de LLA dos ETP, do
cromossoma Philadelphia, hiperleucocitose, invasdo neoplasica do SNC e
outras mutagcdes genéticas de elevado risco, como a hipodiploidia. Estes
doentes, apo6s atingirem a remissao, recebem o transplante, em vez de
passarem a fase terapéutica da consolidagao. J4 ap6s segunda linha
de tratamento todos prosseguirdo para o TCTH apds nova remissao
completa. Assim pode ser usado em grupos de pacientes com fatores
prognosticos adversos, contribuindo de forma positiva para a taxa de
cura. Sua utilizacdo em doentes idosos, os resultados sao fracos,
especialmente em doentes acima dos 60 anos, dadas as comorbilidades
presentes, que contribuem para a mortalidade associada ao transplante,
pelo que esta opgao terapéutica ndo € considerada nestes doentes.

O TCTH consiste na realizacdo de quimioterapia em altas doses
para intensa destruicdo medular e posterior infusdo de células tronco
autélogas ou alogénicas, objetivando o repovoamento celular da
medula 6ssea. O TCTH autélogo néo consiste como tratamento de
rotina para LLA, sendo usado apenas em casos especificos. O
transplante alogénico ainda constitui o tratamento padrao para os
casos de doenca refrataria. Em pacientes com DRM positivo, TCTH foi
associado a uma melhor sobrevida livre de recidiva. O transplante
alogénico € aquele no qual as células precursoras da medula provém
de outro individuo (doador), de acordo com o nivel de compatibilidade
do material sanguineo, sendo necessario um doador compativel para a
realizagao desta tipologia de transplante. Somente 30% dos pacientes
terdo um doador aparentado compativel, gerando grande dificuldade
nesta abordagem terapéutica, tornando necessaria a busca por outros
doadores em bancos de medula 6ssea, o que pode dificultar e lentificar o
processo terapéutico, ou a realizagdo de TCTH haploidéntico, aquele
com compatibilizacdo de apenas um haplotipo entre paciente e doador
(pai, mae ou irmao). Transplantes realizados com incompatibilidades

estdo associados a maiores taxas de complicacdes, principalmente a
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doenca do enxerto versus hospedeiro. Além da selecdo de um doador
compativel, para que a doagcdo ocorra com sucesso, é necessario

seguir uma série de etapas com 0s seguintes procedimentos:

coleta de células progenitoras da medula 6ssea por puncdo medular

aspirava direta ou por processadora automatica;

preparo e filtracdo do aspirado de medula 6ssea

preparo para congelamento de células progenitoras da medula éssea

estocagem por congelamento de células progenitoras da medula

Ossea

descongelamento e processamento das células progenitoras da
medula 6ssea.

Estes procedimentos tem cobertura prevista tanto pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) quanto pelo rol de procedimentos e eventos em saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

Quando ha refratariedade ou recidiva de doenca, o progndéstico
sombrio de 5% de taxa de cura resultante desta terapia convencional,
evidencia uma necessidade de intensificagdo da busca por novas opc¢des
terapéuticas. Os novos avang¢os tecnoldgicos tém permitido melhorar o
tratamento das neoplasias hematolégicas ao longo dos ultimos anos.
Tais avancgos resultaram no desenvolvimento especifico de protocolos
terapéuticos, bem como de protocolos terapéuticos de suporte,
igualmente importantes, ndo s6 para o controle da doenga, como também
para 0 sucesso do tratamento. Tratamentos inovadores, com maior
especificidade para o alvo terapéutico e menor grau de toxicidade para
o organismo, tém vindo a substituir a quimioterapia convencional. E o
caso da imunoterapia, que utiliza anticorpos monoclonais contra os
marcadores de superficie expressos pelas células neoplasicas, como
CD20, CD19 e CD22, conjugados, ou nao, com farmacos citotéxicos
como o blinatumumabe, usado pela paciente. O blinatumumabe é uma
droga de segunda linha com anticorpo biespecifico anti-receptor de

células T-C19, usada no tratamento da LLA recidivante ou refrataria com
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cromossomo Filadélfia negativo que atua ativando o sistema
imunologico para atacar e destruir as células cancerigenas anormais.
Outras terapéuticas emergentes incluem os inibidores do proteossoma
e os inibidores de tirosina-cinase e o transplante T CAR constitui uma
alternativa promissora e tem vindo a ser autorizado em alguns paises
europeus.
Concluséo: o caso em tela, trata-se de paciente de 59 anos, com
diagnostico LLA B-I da classificacdo EGIL, desde 2020, conforme exames
de imunofenotipagem. Submetida a quimioterapia alcangando resposta
morfologica completa e DRM negativa. Em 2022, evoluiu com aumento
progressivo da DRM, imunofenotipagem mostrando medula infiltrada por
83% de Bastos. Optado por iniciar terapia com blinatunumabe seguida
de transplante alogénico de medula, (melhor doador é filha).
Atualmente a paciente esta no terceiro ciclo de blinatumumabe, com
DRM negativa e aguarda transplante de medula 6ssea alogénico, ja
gue se encontra no melhor momento para tal. Necessita autorizagao dos
procedimentos vinculados ao transplante em relacdo a doadora e
receptora, ambas beneficiarias do plano de saude. Retarda-lo pode
significar perder o controle da doenga, reduzir as chances de cura e,
consequentemente, aumentar as chances de obito. Negativa do plano de
Saude Bradesco Saude sob argumentacdo de apdlice ndo adaptada a
lei 9.656/98, sem cobertura para despesas com doador de transplante.
A LLA constitui uma neoplasia hematoldgica, caracterizada pela
proliferacdo desmedida de células imaturas, os blastos, que, para além de
se acumularem na medula éssea, acabam por atingir a corrente sanguinea
e extravasar para locais extramedulares. A LLA B derivada € uma
variacdo bioldgica da LLA, na qual as células com material genético
mutante que se multiplicam sdo as que possuem linhagem B. As
leucemias de linhagem B sédo divididas de acordo com seu estagio de
desenvolvimento e sao classificadas em imaturas, intermediarias ou

maduras, sendo a forma mais comum é a LLA B derivada de células
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imaturas LLA B-I, diagnéstico do presente caso. Em adultos, esta
doenca é uma rara doengca com mau prognostico e mais devastadora.
Nos pacientes com idade abaixo de 60 anos, a sobrevida em 5 anos é
de 30 a 40%, e para os acima dessa idade, 15%. Tais caracteristicas,
aliadas a rapida progressao da doencga, justificam a necessidade de
intervengao terapéutica sem caracter emergencial, eletiva, mas de
urgéncia, que nado pode ser postergada. A demora do tratamento
acarreta ndo s6 a piora do quadro clinico, mas a progressao da
doenca, associada aos seus sintomas, agravamento e Obito.

No tratamento da LLA, apesar de estarem a surgir novas
abordagens, com estratégias terapéuticas cada vez mais direcionadas e
individualizadas, atualmente, a terapia convencional do tratamento da
LLA é a guimioterapia e transplante de medula. A quimioterapia €&
considerada a primeira linha de tratamento, podendo atingir um
percentual de cura em 90% em criancas; que decai expressivamente em
adultos. O TCTH pode ser usado em grupos de pacientes com fatores
prognosticos adversos, contribuindo de forma positiva para a taxa de
cura. O transplante alogénico ainda constitui o tratamento padrao para
os casos de doenga refrataria ou recidivante. Em pacientes com DRM
positivo, TCTH foi associado a uma melhor sobrevida livre de recidiva.
O transplante alogénico é aquele no qual as células precursoras da
medula provém de outro individuo (doador), de acordo com o nivel de
compatibilidade do material sanguineo, sendo necessario um doador
compativel para a realizagao desta tipologia de transplante. Somente
30% dos pacientes terdo um doador aparentado compativel, fator de
grande dificuldade nesta abordagem terapéutica, tornando necessaria a
busca por outros doadores em bancos de medula 0ssea, 0 que pode
dificultar e lentificar o processo terapéutico, ou a realizacdo de TCTH
haploidéntico, aquele com compatibilizacdo de apenas um haplétipo
entre paciente e doador (pai, méde ou irmao). Aléem desta selecdo de um

doador compativel, para que a doagdo ocorra com sucesso € necessario
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seguir uma série de etapas com 0s seguintes procedimentos:

coleta de células progenitoras da medula éssea por puncdo medular

aspirava direta ou por processadora automatica;

preparo e filtracdo do aspirado de medula 6ssea

preparo para congelamento de células progenitoras da medula éssea

estocagem por congelamento de células progenitoras da medula

0ssea

descongelamento e processamento das células progenitoras da
medula 6ssea.

Estes procedimentos tem cobertura prevista tanto pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) quanto pelo rol de procedimentos e eventos em saude
da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

Em circunstancias especiais, quando ha refratariedade ou recidiva
de doenca, o progndéstico sombrio de 5% de taxa de cura resultante
desta terapia convencional, evidencia uma necessidade de intensificacao
da busca por novas opcoes terapéuticas. Os novos avangos tecnolégicos
tém permitido melhorar o tratamento das neoplasias hematolégicas
por meio de tratamentos inovadores, com maior especificidade para o
alvo terapéutico e menor grau de toxicidade para o organismo, que tém
vindo a substituir a quimioterapia convencional. E o caso da imunoterapia,
que utiliza anticorpos monoclonais contra os marcadores de superficie
expressos pelas células neoplasicas, como CD20, CD19 e CD22,
conjugados, ou ndo, com farmacos citotoxicos como o blinatumumabe,
usado pela paciente. Outras terapéuticas emergentes incluem os
inibidores do proteossoma e o0s inibidores de tirosina-cinase e o
transplante T CAR que constituem alternativas promissoras e tém
vindo a ser autorizados em alguns paises europeus.
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