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Começamos 2025 com muitas indefinições e desafios. Temos a

impressão de que a palavra desafio e saúde suplementar estão

interligadas.

Incorporações contínuas e variações no cambio do dólar

exercem uma pressão no aumento dos custos e as despesas

assistenciais estão em uma tendência constante de alta.

Equilibrar custo com eficiência é uma equação possível, mas

que requer muita tenacidade e conhecimento técnico do

negócio saúde.

Decisões estratégicas estão sendo tomadas nas operadoras de

planos de saúde e nos prestadores para que possam atravessar

os períodos de incertezas com galhardia e perenidade.
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Nessa 1ª edição de 2025 temos três artigos originais:

·Radiofármacos e Radioligantes no tratamento do Câncer de Próstata.

·Estudo de avaliação da custo-efetividade de “brodalumabe” dentre os medicamentos imunobiológicos

disponíveis para o tratamento da psoríase em placas moderada a grave em adultos na Saúde Suplementar

no Brasil.

·O impacto do novo indicador do monitoramento da garantia de atendimento da Agência Nacional de Saúde

Suplementar – ANS, nas operadoras de planos de saúde.

Além do conteúdo científico publicado, o JBAS construiu um portfólio robusto onde temos vários temas

para treinamentos “in company” para os diversos players do mercado, cursos de curta duração dos mais

variados assuntos pertinentes ao sistema de saúde brasileiro, organização de lives com geração de

comunicações breves no nosso site e, ainda a organização de “Advisory Board” com coordenação da

temática e relatórios de finalização e fechamento.
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Resumo

Objetivos : Avaliar a custo-efetividade do brodalumabe em comparação a outros medicamentos

imunobiológicos disponíveis para o tratamento da psoríase em placas moderada a grave em adultos

no Sistema de Saúde Suplementar no Brasil.
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Estudo de avaliação da custo-efetividade de
brodalumabe dentre os medicamentos
imunobiológicos disponíveis para o tratamento da
psoríase em placas moderada a grave em adultos
no Sistema de Saúde Suplementar no Brasil
Por  Paulo Antônio Oldani Felix e outros

Artigo



F O T O  D E  M A R T I N O  S I L V E I R A

Métodos : Utilizou-se uma calculadora econômica de saúde para analisar a relação custo-efetividade dos

biológicos com cobertura obrigatória para psoríase em placas na Saúde Suplementar. A análise de custo

por respondedor foi baseada na resolução completa das lesões psoriásicas (PASI 100), utilizando dados de

metanálises em rede e preços de medicamentos da Tabela da Câmara de Regulação do Mercado de

Medicamentos (CMED).

Resultados: Foi observado que brodalumabe destacou-se como a molécula mais custo-efetiva dentre as

drogas de primeira linha de tratamento biológico, de acordo com o atual Consenso Brasileiro de Psoríase

de 2024, e a terceira opção mais custo-efetiva dentre todas as moléculas disponíveis na Saúde

Suplementar no Brasil.

Conclusão: Brodalumabe demonstrou ser o mais custo-efetivo dentre os tratamentos biológicos de

primeira linha para psoríase em placas, destacando-se como uma opção viável para otimizar desfechos

clínicos e a utilização de recursos no Sistema de Saúde Suplementar no Brasil.

Introdução

A psoríase em placas é uma doença crônica, não contagiosa e imunomediada com repercussão sistêmica.

Acomete ambos os sexos e caracteriza-se principalmente por lesões cutâneas eritematosas bem

delimitadas e com escamas espessas branco-prateadas, podendo aparecer em qualquer região anatômica(1).

A prevalência estimada da doença no Brasil é de 1,31% e varia entre as regiões brasileiras, com os maiores

valores registrados nas regiões Sul e Sudeste(2). As consequências da psoríase vão além dos sintomas

físicos, causando impacto na qualidade de vida comparável ao de doenças graves, como doenças

cardíacas, diabetes e câncer. Cerca de 73% dos pacientes apresentam pelo menos uma comorbidade

associada à doença, sendo que algumas das mais comuns são síndrome metabólica, hipertensão arterial

sistêmica, obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e doença cardiovascular. A visibilidade das

lesões e o conhecimento limitado sobre a psoríase pela população tornam a condição estigmatizante,

resultando em constrangimento, rejeição e impacto negativo nas interações sociais, autoimagem e

autoestima. Isto afeta negativamente a qualidade de vida e a saúde mental do paciente. Indivíduos com

psoríase têm uma incidência maior de doenças como suicídio, depressão e transtorno por uso de

substâncias em comparação com a população em geral(3).

A etiologia da psoríase permanece incerta. Em indivíduos com predisposição genética, uma gama de

fatores ambientais pode contribuir para o desenvolvimento de lesões psoriásicas(4). A formação dessas

placas é atribuída à ativação excessiva dos queratinócitos e sua subsequente interação com células do

sistema imunológico, predominantemente com linfócitos T do subtipo 17. Atualmente, a hipótese

etiológica mais aceita é que a psoríase em placas é governada primariamente pela via “Fator de Necrose

Tumoral (TNF)/interleucina (IL) 23/IL-17”, sendo esse eixo o principal responsável pela manutenção do

estado inflamatório crônico observado nas lesões dermatológicas(5, 6).

Até o momento, os tratamentos para psoríase podem melhorar as lesões psoriásicas, mas não se constitui

cura da doença. Agentes terapêuticos que inibem o TNF-α, IL-23 e a IL-17A, bem como receptores das IL-

17, têm demonstrado eficácia no manejo dessa condição, podendo oferecer resolução completa das lesões

(PASI 100) para os pacientes(7-9).
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Apesar das várias opções disponíveis para o tratamento da psoríase, e a natureza crônica da doença,

muitos pacientes têm dificuldade em encontrar uma terapia efetiva a longo prazo(10). Diversos fatores

contribuem para a interrupção do tratamento, que podem incluir: perda de eficácia, eventos adversos e até

a perda de acesso por parte de seguros de saúde(10, 11).

A avaliação da qualidade de vida é fator determinante tanto na escolha quanto na manutenção do

tratamento, sendo que o DLQI (Índice de Qualidade de Vida em Dermatologia ou Dermatology Life Quality

Index, em inglês) de 0 ou 1 é considerado meta terapêutica por diferentes Guidelines Mundiais e pelo

Consenso Brasileiro de Psoríase (CBP). Segundo o CBP, o paciente é candidato a terapia sistêmica quando:

apresenta BSA ou PASI ou DLQI > 10; apresenta psoríase em áreas especiais; ou falhou às terapias

tópicas. Adicionalmente, para ser candidato a terapia sistêmica biológica, deve ter apresentado falha ou

contraindicação aos tratamentos sistêmicos orais. Sobre o tratamento imunobiológico, são recomendadas

como primeira linha de tratamento as seguintes opções: bimequizumabe, brodalumabe, guselcumabe,

ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe, tildrakizumabe e ustequinumabe. Os inibidores do TNF- α
adalimumabe, certolizumabe-pegol, etanercepte e infliximabe são considerados segunda linha de

tratamento biológico [ 1 ] .

Atualmente, na saúde suplementar no Brasil, são oferecidos dez biológicos para o tratamento da psoríase

em placas moderada a grave em pacientes adultos: adalimumabe (anti TNF- α), brodalumabe (anti

subunidade A dos receptores da família IL-17 [IL-17RA]), certolizumabe pegol (anti TNF- α), etanercepte

(anti TNF- α), guselcumabe (anti IL-23), infliximabe (anti TNF- α), ixequizumabe (anti IL-17A),

risanquizumabe (anti IL-23), secuquinumabe (anti IL-17A) e ustequinumabe (anti IL-12/23)(12). Tendo em

vista a sustentabilidade do sistema de saúde suplementar e considerando-se o desenvolvimento e o registro

de novos imunobiológicos, torna-se imprescindível a avaliação minuciosa de custo efetividade das

moléculas por parte das operadoras de saúde, de forma a oferecer os melhores desfechos de eficácia e

segurança para os usuários, com o menor custo possível.

Em julho de 2022, a ANVISA publicou a aprovação regulatória do brodalumabe, um imunobiológico com

mecanismo de ação único e distinto daqueles aprovados anteriormente, e em setembro de 2024 esse

medicamento foi incorporado no rol da ANS, passando a ser uma opção disponível para os pacientes que

são atendidos pelo sistema de saúde suplementar. É um anticorpo monoclonal que visa o bloqueio da

subunidade A dos receptores das IL-17 (anti IL-17RA), impedindo a sinalização de cinco citocinas da

família IL-17 que são importantes na imunopatogênese da psoríase: IL-17A, IL-17A/F, IL-17F, IL-17C e IL-

17E. Os demais biológicos que visam a via da IL-17 bloqueiam diretamente a IL-17 A, IL-17 A/F e IL-17F

apenas. Nos estudos clínicos de brodalumabe para o tratamento da psoríase em placas em pacientes

adultos, a maioria dos pacientes atingiu resolução completa das lesões e o perfil de segurança foi

semelhante aos demais imunobiológicos aprovados(13, 14). Além disso, brodalumabe é aprovado fora do

Brasil desde 2016 e foi recomendado por diversas Agências de Tecnologia em Saúde internacionais, como

o CDA (Canadá)(15), NICE (Reino Unido)(16), IQWIG (Alemanha)(17) e pelo Ministério da Saúde, Trabalho

e Bem-Estar do Japão(18). Ante o exposto, a molécula conta com estudos de vida real demonstrando sua

efetividade e segurança(19-22), como uma terapia eficaz tanto em pacientes naive como em pacientes com

uso prévio de imunobiológicos, incluindo pacientes que apresentaram falha a uma ou mais anti IL-

17A(23).

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3375&preview=true&_thumbnail_id=3269#_ftn1
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Sendo assim, este estudo avaliou a custo-efetividade do brodalumabe frente a terapias imunobiológicas

incluídas na lista de cobertura obrigatória pela saúde suplementar utilizadas no tratamento da psoríase em

placas moderada a grave no Brasil, por um período de dois anos, com objetivo de oferecer orientação para

uma abordagem custo econômica no manejo da doença.

Materiais e Métodos

Para a presente análise foi utilizada uma calculadora econômica de saúde para investigar a relação de

custo-efetividade dos biológicos, conforme critérios estabelecidos abaixo. Os cálculos foram realizados no

software Microsoft Excel®.

Os agentes terapêuticos incluídos neste estudo para comparação foram os medicamentos biológicos

aprovados no Brasil para o tratamento da psoríase em placas moderada a grave em pacientes adultos e que

possuíam cobertura obrigatória no sistema de saúde suplementar, ou seja, listados na DUT 65.5 do rol da

ANS (cut-off: dezembro de 2024), logo, foram avaliadas as seguintes moléculas: adalimumabe (anti TNF-

α), brodalumabe (anti IL-17RA), certolizumabe-pegol (anti TNF- α), etanercepte (anti TNF- α),

guselcumabe (anti IL-23), infliximabe (anti TNF- α), ixequizumabe (anti IL-17A), risanquizumabe (anti IL-

23), secuquinumabe (anti IL-17A) e ustequinumabe (anti IL-12/23).

A avaliação da custo-efetividade foi conduzida por análise de custo por respondedor (CpR). Nessa análise

foram usados dados oriundos de uma metanálise em rede (NMA), publicada recentemente pela Yasmeen e

cols.(24), em virtude da inexistência de investigações comparativas diretas (head-to-head) englobando

todos os tratamentos incluídos. Na NMA utilizada na ferramenta, foi conduzida uma revisão sistemática

de literatura para identificar ensaios clínicos randomizados e extensões de longo prazo que avaliaram a

eficácia a longo prazo de terapias biológicas em pacientes adultos com psoríase em placas moderada a

grave. Foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE, MEDLINE In-Process, Embase e Cochrane

Library, abrangendo o período de 1º de janeiro de 2000 a 23 de setembro de 2019, para artigos publicados

em inglês. Extensões de longo prazo e ensaios clínicos randomizados que comparam intervenções de

interesse aprovadas pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) em suas doses licenciadas com

qualquer comparador, incluindo placebo, outra terapia biológica de interesse ou uma terapia sistêmica não

biológica, foram considerados elegíveis para inclusão.

A definição de respondedor foi estabelecida por meio da resposta na pontuação do Índice de Gravidade da

Psoríase pela Área (PASI), utilizando-se como meta a obtenção de PASI 100, que representa pele

totalmente livre das lesões de psoríase. A resolução completa das lesões (PASI 100), atualmente, é a meta a

ser perseguida de acordo com diferentes entidades de saúde tanto do Brasil como de outros países. Assim

sendo, o presente estudo recorreu às taxas de resposta correspondentes ao escore PASI 100 (tabela 1),

durante o ciclo de aproximadamente um ano, conforme documentado na NMA publicada por Yasmeen e

cols.(24).



Para a determinação das quantidades de doses administradas no tratamento da psoríase, adotaram-se as

posologias homologadas nas respectivas bulas de cada fármaco, conforme pode ser visto nas tabelas 2 e

3, sem considerar ajuste de dose devido ao peso ou resposta inadequada. Importante destacar que as

dosagens aplicadas nesta análise são congruentes com as estipuladas também por Yasmeen e cols.(24).

Tabela 2: Quantidade de doses utilizadas no ano 1 (Semana 0 a Semana 51) para cada um dos

medicamentos avaliados
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Tabela 1: Taxa de resposta absoluta para PASI 100 para cada medicamento analisado



O valor/preço de cada medicamento utilizado na análise foi o preço fábrica (PF) listado na Tabela da

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED de dezembro de 2024 (Agência Nacional de

Vigilância Sanitária, 2024) com acréscimo de 18% (PF18%), referente ao valor médio de ICMS

(incidência do imposto sobre operações relativas à circulação de mercadorias e sobre prestações de

serviços de transporte interestadual, intermunicipal e de comunicação) (tabela 4). Dentre os

medicamentos que possuem biossimilares (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e ustequinumabe) foi

incluída na análise a opção com menor preço unitário.

Tabela 4: Preço (PF18%) por embalagem e por unidade
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Tabela 3: Quantidade de doses utilizadas no ano 2 (Semana 52 a Semana 103) para cada um dos

medicamentos avaliados



O modelo calculou o custo por paciente para diferentes biológicos em intervalos de 52 semanas (um

ano), divididos em 13 períodos de 4 semanas. Custos de administração de medicamentos, monitoramento

e eventos adversos não foram incluídos. A relação custo-efetividade foi estimada dividindo-se o custo

total do tratamento pelo percentual de pacientes que respondem ao tratamento, conforme definido pelo

critério PASI 100. O resultado é o custo por paciente que atingiu uma resposta específica, ou seja, o

custo por respondedor. A análise de CpR avalia a relação custo-efetividade de diferentes medicamentos

no tratamento de uma condição específica, comparando os custos para determinar qual oferece melhor

valor.

Dado que as diferentes moléculas imunobiológicas no manejo da psoríase possuem posologia de indução

distintas, decidiu-se pela utilização do período de dois anos, com o intuito de refletir de forma mais

adequada os custos de indução e manutenção dos medicamentos.

Resultados

As taxas de resposta absoluta para PASI 100 para cada medicamento analisado da Metanálise em Rede

publicado pela Yasmeen e colaboradores (2022) estão listadas na Tabela 1(24). Os preços por embalagem

e por unidade de cada molécula podem ser encontrados na Tabela 4. O cálculo do custo total de

tratamento imunobiológico para o período de um e dois anos (0-51 semanas e 52-103 semanas,

respectivamente) está disposto na Tabela 5. Não foram considerados ajustes de dose ou redução da

frequência de administração para as drogas cujas posologias em bula apresentam essa possibilidade:

adalimumabe, certolizumabe-pegol, secuquinumabe e ustequinumabe.

Tabela 5: Custo total para o tratamento dos pacientes com psoríase moderada a grave com uso de

biológicos para o período de dois anos
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Em relação ao custo por resposta para PASI 100 no período de 2 anos, o presente estudo identificou que

as três opções com menor custo por resposta são: adalimumabe (R$ 238.510,20), certolizumabe-pegol (R$

277.155,16) e brodalumabe (R$ 332.165,32), sendo esta última, a única anti-interleucina. Em seguida,

tem-se risanquizumabe (R$ 385.333,96), ustequinumabe (R$ 391.924,70), guselcumabe (397.432,16),

infliximabe (R$ 420.161,56), ixequizumabe (R$ 467.863,16), etanercepte (R$ 501.821,54) e secuquinumabe

(R$ 648.240,71) (tabela 6 e gráfico 1).

Tabela 6: Custo por respondedor (PASI 100) considerando-se os dois primeiros anos de tratamento*

*A tabela foi construída em ordem crescente, ou seja, do menor para o maior valor de custo-efetividade

Gráfico 1: Custo por respondendor (PASI 100) considerando-se os dois primeiros anos de tratamento
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Discussão

Este estudo inédito buscou avaliar a custo-efetividade de brodalumabe entre os medicamentos

imunobiológicos disponíveis para o tratamento da psoríase em placas moderada a grave em adultos no

Sistema de Saúde Suplementar no Brasil. Os resultados demonstraram que brodalumabe foi considerado

a molécula mais custo-efetiva dentre as drogas de primeira linha de tratamento biológico de acordo com

o CBP, e a terceira opção mais custo-efetiva dentre todas as moléculas disponíveis na Saúde

Suplementar no Brasil. Este desfecho foi obtido devido ao produto da sua alta eficácia na resolução

completa das lesões e do seu custo de tratamento. De fato, foi demonstrado por meio de estudos clínicos

e de vida real, valores elevados de PASI 100 com o uso dessa medicação(25). Em um estudo de vida real

multicêntrico realizado na República Tcheca (BIOREP), que avaliou a efetividade de brodalumabe (anti

IL-17RA), secuquinumabe (anti IL-17A) e ixequizumabe (anti IL-17A) em 949 pacientes com psoríase, foi

observado que em 24 meses, 66% dos pacientes em uso de brodalumabe atingiram PASI 100, sendo que

os valores de ixequizumabe e secuquinumabe ficaram abaixo dos 50%(26). Essa efetividade global do

brodalumabe pode ser devido ao seu mecanismo de ação único que, por meio da ligação com a

subunidade A dos receptores da IL-17, bloqueia a sinalização mediada de diversos membros da família

IL-17(27).

Do ponto de vista de custo efetividade, estudos realizados em outros países têm apresentado resultados

consistentes com os aqui apresentados; de modo geral, brodalumabe é considerado um dos medicamentos

biológicos mais custo-efetivo para o tratamento da psoríase em placas(28, 29). Egeberg e colaboradores

(2021) investigaram a custo-efetividade de diversas sequências de tratamento na Espanha, incluindo a

maioria dos medicamentos biológicos que foram utilizados na presente análise (e. g. brodalumabe,

certolizumabe-pegol, guselcumabe, ixequizumabe, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe).

Concluiu-se que o uso de brodalumabe como terapia inicial resultou na sequência de tratamento mais

custo-efetiva(23). Em outro estudo realizado na Alemanha, foi observado que a custo-efetividade foi

menor para adalimumabe e brodalumabe em curto-prazo (16 semanas, PASI 90), já após um ano de

tratamento, o brodalumabe foi considerado o mais custo-efetivo(28).

Os custos associados à troca e descontinuação de biológicos podem ser altos em doenças inflamatórias

crônicas, e de maneira geral, a troca de biológicos resulta em custos totais de saúde mais elevados do

que permanecer com a mesma droga(30). Uma das causas de descontinuação do tratamento é a perda de

eficácia, bem como a ocorrência de eventos adversos. Nesse sentido, em diversas análises de sobrevida

da droga em pacientes com psoríase, os anti TNF têm menor desempenho em comparação com as anti-

interleucinas. A taxa de sobrevida acumulada do adalimumabe em dois anos foi de 55,8% e em cinco

anos foi de 32,2%; para o etanercepte, a taxa de sobrevida foi de 46,2% em dois anos e 30,3% em cinco

anos. Já com as anti-interleucinas as taxas foram geralmente maiores, como por exemplo o

ixequizumabe, cuja sobrevida acumulada de cinco anos foi de 59,4%(31). Um estudo conduzido no Brasil,

que analisou adalimumabe, infliximabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe no tratamento da

psoríase confirmou os achados anteriores de maior sobrevida dos imunobiológicos anti-interleucina em

comparação aos anti TNFs(32). Em relação ao brodalumabe, resultados de diferentes estudos sugerem

que a droga tem uma taxa de sobrevida prevista na faixa de aproximadamente 84%-89% após um ano,

82%-86% após 16/18 meses e 80% após dois anos(33-38).
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Existem limitações no modelo atual, visto que as taxas de resposta utilizadas foram baseadas em dados

de ensaios clínicos e não refletem necessariamente a prática clínica no Brasil. Além disso, o modelo

utiliza preços de lista publicados, de forma que quaisquer descontos confidenciais oferecidos em

contratos individuais para as operadoras de saúde não foram considerados. Outras limitações do estudo

foram os custos relacionados à administração das drogas, monitoramento e eventos adversos que não

foram incluídos. Entretanto, frente a outras análises publicadas no cenário brasileiro em relação à

custo-efetividade no tratamento da psoríase, a avaliação do presente estudo incluiu os medicamentos

biossimilares e de menor custo, refletindo assim um cenário mais conservador(39, 40).

Conclusão

A análise de custo por respondedor demonstrou que o brodalumabe foi o mais custo-efetivo dentre as

anti-interleucinas, que são a primeira linha de tratamento biológico para psoríase em placas em

pacientes candidatos à terapia sistêmica, conforme estabelecido no Consenso Brasileiro de Psoríase

(2024). Além disso, foi o terceiro mais custo-efetivo de maneira geral em um horizonte temporal de dois

anos. Esse resultado aliado aos benefícios clínicos de brodalumabe, reforçam que a utilização desta

droga pode ser uma importante opção na estratégia de tratamento da psoríase em placas moderada a

grave no sistema de saúde suplementar.

Dentro do contexto do Sistema de Saúde Suplementar, onde os recursos são limitados, as avaliações

econômicas de tratamentos de alto custo podem servir como um suporte aos gestores em sua tomada de

decisão, principalmente no que se refere ao tratamento da psoríase em placas moderada a grave, que

possui uma diversidade de opções disponíveis.
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INTRODUÇÃO

O câncer de próstata é a neoplasia maligna mais comuns entre os homens no Brasil e uma das mais

comuns ao redor do mundo. De acordo com as estimativas do Instituto Nacional de Câncer (INCA),

para o triênio 2023-2025, são esperados cerca de 72.610 novos casos de câncer de próstata por ano no

Brasil, o que corresponde a uma taxa de incidência de aproximadamente 66,12 casos por 100 mil

homens. Este tipo de câncer representa cerca de 29,2% de todos os cânceres diagnosticados no sexo

masculino, excluindo os casos de câncer de pele não melanoma.

As taxas de incidência variam significativamente entre as diferentes regiões do Brasil. As regiões

Sudeste e Sul apresentam as maiores taxas, com 89,34 e 82,50 casos por 100 mil homens,

respectivamente. Essas altas taxas podem ser atribuídas ao melhor acesso a serviços de saúde e

programas de rastreamento nessas áreas. Em contrapartida, as regiões Norte e Nordeste, embora

apresentem menores taxas de incidência, registram maior mortalidade, o que indica dificuldades no

acesso ao diagnóstico precoce e tratamento adequado.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de próstata incluem idade avançada, histórico

familiar da doença e fatores genéticos. Aproximadamente 75% dos casos no Brasil são diagnosticados

em homens com 65 anos ou mais. Além disso, hábitos de vida como dieta rica em gorduras,

sedentarismo e obesidade também desempenham um papel significativo na etiologia da doença.

O impacto do câncer de próstata na mortalidade masculina é substancial. Em 2019, foram registrados

cerca de 15.576 óbitos decorrentes desta neoplasia, o que equivale a uma taxa de mortalidade de 15,09

óbitos por 100 mil homens. A taxa de mortalidade varia conforme a região, sendo mais alta nas regiões

Norte e Nordeste, refletindo disparidades no acesso a cuidados de saúde e tratamentos eficazes.
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A abordagem da epidemiologia do câncer de próstata no Brasil exige uma compreensão integrada dos

fatores de risco e das disparidades regionais. Estratégias de prevenção, como a promoção de hábitos de

vida saudáveis e a ampliação do acesso a programas de rastreamento e diagnóstico precoce, são

essenciais para reduzir a incidência e a mortalidade associadas à esta doença(1).

ESTADIAMENTO AO DIAGNÓSTICO

No Brasil, cerca de 20% dos homens são diagnosticados com câncer de próstata já em estágio

metastático, o que dificulta consideravelmente o tratamento e reduz as chances de cura. A evolução

para metástase também é uma preocupação constante, pois aproximadamente 30% dos homens

diagnosticados em estágios localizados ou regionais podem desenvolver metástases ao longo do tempo se

não receberem tratamento adequado(2). A primeira opção para o paciente metastático é, normalmente, o

bloqueio hormonal(3). Este texto focará nas opções de tratamento para tumores metastáticos em etapa

posterior, já resistentes à castração e buscará trazer informações para que o gestor possa tomar as

melhores decisões, objetivando o melhor resultado para o seu paciente assim como a sustentabilidade

global de sua Operadora de Saúde e do Sistema de Saude Privado Brasileiro.

CÂNCER DE PRÓSTATA METASTÁTICO RESISTENTE À CASTRAÇÃO (mCRPC)

O câncer de próstata metastático resistente à castração (mCRPC) é uma forma avançada e agressiva do

câncer de próstata, caracterizada pela progressão da doença apesar da terapia de privação androgênica

(ADT). Aproximadamente 10-20% dos pacientes com câncer de próstata desenvolvem mCRPC dentro de

cinco anos após o diagnóstico inicial, e cerca de 84% dos homens com mCRPC apresentam metástases

ósseas, o que está associado a uma morbidade significativa e uma redução na qualidade de vida(4).

O mCRPC apresenta algumas características especiais, entre as quais merecem ser citadas(3):

Resistência à terapia hormonal: apesar da ADT inicial ser eficaz na maioria dos casos de câncer de

próstata, quase todos os pacientes acabam desenvolvendo resistência à castração. Isto se deve à

capacidade das células tumorais de adaptarem-se e continuarem a crescer mesmo em níveis muito

baixos de andrógenos.

Mecanismos de progressão: a progressão para mCRPC pode envolver várias vias, incluindo a

amplificação do receptor de andrógeno (AR), mutações que permitem a ativação do AR por outros

ligantes além dos andrógenos e a ativação de vias de sinalização alternativas que promovem a

sobrevivência e a proliferação celular.

Impacto na Qualidade de Vida: A presença de metástases ósseas em mCRPC está associada a

complicações graves, como dor óssea, fraturas patológicas, compressão da medula espinhal e

necessidade de intervenções ortopédicas. Essas complicações podem levar a uma redução

significativa na mobilidade e qualidade de vida dos pacientes.

O manejo do mCRPC inclui uma variedade de terapias sistêmicas, quimioterapia, inibidores de PARP

para pacientes com mutações BRCA1/2 e radiofármacos, alguns dos quais serão melhor detalhados

abaixo. Apesar das opções de tratamento avançadas, o prognóstico para pacientes com mCRPC continua

sendo pobre, com uma sobrevida média variando de 12 a 36 meses após o desenvolvimento da resistência

à castração.
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PACIENTES COM mCRPC SEM TRATAMENTO PRÉVIO

Quimioterapia: Docetaxel

Estudo SWOG 99-16

O estudo SWOG 9916 foi um ensaio clínico de fase III que investigou a eficácia e a segurança de um

regime de quimioterapia combinada em pacientes com mCRPC. O estudo envolveu 770 pacientes, que

foram randomizados para receber um dos dois tratamentos: mitoxantrona mais prednisona ou docetaxel

mais estramustina. O grupo tratado com docetaxel e estramustina apresentou uma mediana de

sobrevivência de 17,5 meses, comparado a 15,6 meses no grupo tratado com mitoxantrona e prednisona.

Houve uma melhora significativa na taxa de resposta à dor e nos níveis de PSA no grupo

docetaxel/estramustina. Os efeitos colaterais graves foram mais comuns no grupo tratado com

docetaxel/estramustina. Assim, o estudo SWOG 9916 demonstrou que a combinação de docetaxel e

estramustina proporciona uma vantagem de sobrevivência em comparação com mitoxantrona e

prednisona em pacientes com câncer de próstata metastático resistente à castração. No entanto, essa

combinação também está associada a um aumento nos efeitos colaterais graves(5).

Estudo TAX 327

O estudo TAX 327 foi um ensaio clínico de fase III que avaliou a eficácia de diferentes regimes de

quimioterapia em 1.006 homens com câncer de próstata metastático resistente à castração. Os pacientes

foram randomizados para receber docetaxel a cada três semanas (75 mg/m²), docetaxel semanalmente

(30 mg/m² por cinco semanas com uma semana de descanso) ou mitoxantrona a cada três semanas (12

mg/m²), todos em combinação com prednisona 5 mg duas vezes ao dia. Os resultados mostraram que o

grupo que recebeu docetaxel a cada três semanas teve uma sobrevida mediana de 18,9 meses, superior

aos 16,5 meses do grupo mitoxantrona (hazard ratio para morte de 0,76; P=0,009). Além disso, este

grupo apresentou maior redução nos níveis de PSA (45% vs. 32%; P<0,001), melhor controle da dor (35%

vs. 22%; P=0,01) e melhoria na qualidade de vida (22% vs. 13%; P=0,009). Esses achados estabeleceram o

docetaxel combinado com prednisona como o tratamento padrão para pacientes com câncer de próstata

metastático resistente à castração(6). Em 2008, uma atualização desses dados foi publicada no Journal

of Clinical Oncology, após um seguimento mais prolongado. Essa análise confirmou que o tratamento

com docetaxel a cada três semanas, combinado com prednisona, continuou a proporcionar uma

sobrevida significativamente maior em comparação com mitoxantrona mais prednisona.

Especificamente, a mediana de sobrevida foi de 19,2 meses no grupo docetaxel a cada três semanas, 17,8

meses no grupo docetaxel semanal e 16,3 meses no grupo mitoxantrona. Além disso, uma porcentagem

maior de pacientes nos grupos de docetaxel sobreviveu por três anos ou mais em comparação com o

grupo de mitoxantrona(7).

Novos agentes hormonais (ARPI): Abiraterona

Estudo COU-AA-302

A eficácia da abiraterona antes da quimioterapia foi avaliada no estudo COU-AA-302. Foram incluídos

1.088 homens com mCPRC que não haviam recebido quimioterapia prévia.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber: abiraterona (1.000 mg) mais

prednisona (5 mg duas vezes ao dia) ou placebo mais prednisona (5 mg duas vezes ao dia). O desfecho

primário foi a sobrevida livre de progressão radiográfica (rPFS) e a sobrevida global (OS). A mediana de

rPFS foi significativamente maior no grupo da abiraterona (16,5 meses) em comparação com o grupo do

placebo (8,3 meses). Houve uma tendência de melhora na OS no grupo da abiraterona, com mediana de

34,7 meses versus 30,3 meses no grupo do placebo. 62% dos pacientes no grupo da abiraterona tiveram

uma redução de 50% ou mais nos níveis de PSA, em comparação com 24% no grupo do placebo. O tempo

até o uso de opiáceos foi mais longo no grupo da abiraterona (33,4 meses) em comparação com o grupo

do placebo (23,4 meses). A abiraterona foi associada a melhorias significativas em várias medidas de

qualidade de vida. No tocante aos efeitos adversos, a abiraterona foi bem tolerada, mas houve uma

incidência maior de efeitos colaterais como hipertensão, hipocalemia e retenção de líquidos em

comparação com o placebo. Os eventos adversos mais comuns incluíram fadiga, hipertensão e níveis

elevados de enzimas hepáticas(8).

Novos agentes hormonais (ARPI): Enzalutamida

Estudo PREVAIL

O estudo PREVAIL avaliou a eficácia da enzalutamida no mesmo contexto clínico do estudo COU-AA-

302. Foram incluídos 1.717 homens, randomizados em uma proporção de 1:1 para receber enzalutamida

(160 mg por dia) ou placebo. A enzalutamida reduziu significativamente o risco de morte em 29%

comparado ao placebo. A mediana de sobrevida foi de 32,4 meses no grupo da enzalutamida (35,3 meses,

em dados atualizados posteriormente)(9) versus 30,2 meses no grupo do placebo (31,3 meses nos dados

atualizados). A enzalutamida reduziu também o risco de progressão da doença ou morte em 81% em

comparação com o placebo. A mediana de rPFS foi de 20 meses no grupo da enzalutamida, enquanto foi

de 5,4 meses no grupo do placebo (valores mantidos após atualização). 78% dos pacientes tratados com

enzalutamida tiveram uma redução de 50% ou mais nos níveis de PSA, em comparação com 3,5% no

grupo do placebo. A enzalutamida atrasou significativamente o tempo até o início da quimioterapia, com

uma mediana de 28 meses versus 10,8 meses no grupo do placebo. Importante ressaltar que melhorias

significativas na qualidade de vida foram observadas no grupo da enzalutamida, que também atrasou o

tempo até o início da quimioterapia(10).

PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS COM DOCETAXEL

Quimioterapia: cabazitaxel

Estudo TROPIC

O estudo TROPIC foi um ensaio clínico de fase III projetado para avaliar a eficácia e a segurança do

cabazitaxel em comparação com mitoxantrona em pacientes com mCRPC previamente tratados com

docetaxel. Participaram do estudo 755 homens que progrediram durante ou após o tratamento com

docetaxel.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber: cabazitaxel (25 mg/m²) mais

prednisona (10 mg por dia) ou mitoxantrona (12 mg/m²) mais prednisona (10 mg por dia). O cabazitaxel

melhorou significativamente a sobrevida global, com uma mediana de 15,1 meses em comparação com

12,7 meses no grupo da mitoxantrona. O risco de morte foi reduzido em 30% no grupo do cabazitaxel. A

mediana de PFS foi de 2,8 meses no grupo do cabazitaxel versus 1,4 meses no grupo da mitoxantrona.

39,2% dos pacientes no grupo do cabazitaxel tiveram uma redução de 50% ou mais nos níveis de PSA,

em comparação com 17,8% no grupo da mitoxantrona. O cabazitaxel foi associado a uma maior

incidência de neutropenia febril (8% versus 1%) e diarreia (6% versus <1%) em comparação com a

mitoxantrona. Outros eventos adversos comuns incluíram anemia, leucopenia e fadiga. O estudo

TROPIC demonstrou que o cabazitaxel mais prednisona melhora significativamente a sobrevida global e

a sobrevida livre de progressão em comparação com mitoxantrona mais prednisona em pacientes com

CPRC metastático previamente tratados com docetaxel. No entanto, o cabazitaxel também está associado

a um perfil de toxicidade mais importante, o que requer monitoramento cuidadoso dos pacientes durante

o tratamento(11).

Estudo CARD

O estudo CARD foi um ensaio clínico de fase IV que comparou a eficácia e segurança do cabazitaxel em

comparação com enzalutamida ou abiraterona em pacientes com mCRPC que haviam recebido

previamente docetaxel e haviam progredido dentro de 12 meses de tratamento com um inibidor do

receptor de androgênio (enzalutamida ou abiraterona). Participaram 255 homens, randomizados para

receber cabazitaxel (25 mg/m² a cada três semanas) mais prednisona (10 mg por dia) e suporte com fator

de crescimento, enzalutamida (160 mg por dia) ou abiraterona (1.000 mg por dia) mais prednisona (5 mg

duas vezes ao dia). A mediana de rPFS foi significativamente maior no grupo do cabazitaxel (8,0 meses)

comparado ao grupo da enzalutamida ou abiraterona (3,7 meses). A mediana de OS foi de 13,6 meses no

grupo do cabazitaxel e 11,0 meses no grupo da enzalutamida ou abiraterona. 35,7% dos pacientes no

grupo do cabazitaxel tiveram uma redução de 50% ou mais nos níveis de PSA, em comparação com

13,5% no grupo da enzalutamida ou abiraterona. A mediana de tempo até progressão da dor foi de 16,4

meses no grupo do cabazitaxel em comparação com 9,2 meses no grupo da enzalutamida ou abiraterona.

Os efeitos adversos mais comuns foram neutropenia, diarreia e fadiga no grupo do cabazitaxel. A

enzalutamida ou abiraterona apresentaram efeitos como fadiga, hipertensão e hipocalemia. Neutropenia

febril de grau III ou IV foi mais comum no grupo do cabazitaxel(12).

Novos agentes hormonais (ARPI): Abiraterona

Estudo COU-AA-301

O estudo COU-AA-301 foi um ensaio clínico de fase III desenhado para avaliar a eficácia e a segurança

da abiraterona acetato em combinação com prednisona em comparação com placebo mais prednisona em

pacientes com mCRPC, já tratados previamente com docetaxel. Foram incluídos 1.195 homens que foram

randomizados em uma proporção de 2:1 para receber abiraterona (1.000 mg por dia) mais prednisona (5

mg duas vezes ao dia) ou placebo mais prednisona (5 mg duas vezes ao dia).
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A abiraterona + prednisona melhorou significativamente a sobrevida global em comparação com o

placebo. A mediana de sobrevida foi de 14,8 meses no grupo da abiraterona versus 10,9 meses no grupo

comparador. Isso representou uma redução de 35% no risco de morte. A mediana de PFS foi

significativamente maior no grupo da abiraterona, com 5,6 meses, em comparação com 3,6 meses no

grupo do placebo. A abiraterona prolongou o tempo até a progressão do PSA, com uma mediana de 10,2

meses versus 6,6 meses no grupo do placebo. 29% dos pacientes no grupo da abiraterona tiveram uma

redução de 50% ou mais nos níveis de PSA, em comparação com 6% no grupo do placebo. O tempo até o

início do uso de opiáceos para dor relacionada ao câncer foi maior no grupo da abiraterona (16,7 meses)

em comparação com o grupo do placebo (11,9 meses). Os efeitos colaterais mais frequentes no grupo da

abiraterona incluíram retenção de líquidos, hipertensão, hipocalemia e anormalidades nos testes de

função hepática. A incidência de eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos, mas eventos

como insuficiência cardíaca e hipertensão foram mais comuns no grupo da abiraterona(13)

Novos agentes hormonais (ARPI): Enzalutamida

Estudo AFFIRM

O estudo AFFIRM investigou a eficácia da enzalutamida no mesmo contexto do estudo COU-AA-301.

Participaram 1.199 homens com mCRPC, randomizados em uma proporção de 2:1 para receber:

enzalutamida (160 mg por dia) ou placebo. A enzalutamida reduziu significativamente o risco de morte

em 37% em comparação com o placebo. A mediana de sobrevida foi de 18,4 meses no grupo da

enzalutamida versus 13,6 meses no grupo do placebo. A enzalutamida melhorou significativamente a

PFS em comparação com o placebo. A mediana de PFS foi de 8,3 meses no grupo da enzalutamida

versus 2,9 meses no grupo do placebo. 54% dos pacientes tratados com enzalutamida tiveram uma

redução de 50% ou mais nos níveis de PSA, em comparação com 2% no grupo do placebo. A

enzalutamida aumentou significativamente o tempo até a progressão do PSA, com uma mediana de 8,3

meses versus 3,0 meses no grupo do placebo. A enzalutamida foi associada, também, a melhorias

significativas na qualidade de vida relacionada à saúde. Os efeitos colaterais mais frequentes no grupo

da enzalutamida incluíram fadiga, diarreia, ondas de calor, dor de cabeça e hipertensão. Houve uma

maior incidência de eventos adversos graves no grupo da enzalutamida, incluindo convulsões, que

ocorreram em 0,6% dos pacientes(14).

EVOLUÇÃO NO TRATAMENTO DE mCRPC

Inibidores de PARP (iPARP): Olaparibe

Os iPARP têm se mostrado promissores no tratamento do mCRPC, principalmente em pacientes com

mutação BRCA 1/2. Estudos indicam que a combinação de iPARP com drogas direcionadas ao eixo do

receptor de andrógeno pode melhorar a sobrevida livre de progressão radiográfica (rPFS) e, em alguns

casos, também a sobrevida global.
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A metanálise de Sayyid et al. demonstrou que a esta combinação resultou em uma melhoria de 35% na

rPFS em comparação com placebo, com benefícios mais significativos em pacientes com mutações

BRCA1/2. No entanto, essa combinação também foi associada a um aumento significativo nos eventos

adversos de grau ≥3, especialmente anemia(15).

Estudo PROfound

O estudo PROfound mostrou que o olaparibe melhorou a rPFS e a OS em pacientes com mCRPC que

apresentavam mutações em genes de reparo de recombinação homóloga, como BRCA1, 2 e ATM, após

progressão com agentes hormonais. No entanto, a eficácia dos iPARP não é uniforme em todas as

mutações de genes de reparo de DNA, sendo mais pronunciada em mutações BRCA1/2(16).

Em resumo, os iPARP podem vir a ser uma opção de tratamento interessante para o tratamento do

mCRPC, especialmente em pacientes com mutações BRCA1/2, e a combinação com inibidores do eixo de

receptores de andrógenos pode oferecer benefícios adicionais, embora com um perfil de toxicidade

aumentado. A seleção de pacientes com base em biomarcadores genéticos é crucial para otimizar os

resultados do tratamento. Aguardam-se resultados mais maduros dos estudos supramencionados.

Imunoterapia: Pembrolizumabe

Até agora, a imunoterapia não teve grande importância no tratamento do câncer de próstata e não

melhorou significativamente os resultados clínicos. Estudos têm avaliado esta estratégia de combinação

em subgrupos específicos.

Estudo KEYNOTE 641

O estudo KEYNOTE-641, um ensaio clínico de fase 3, avaliou a eficácia da combinação de

pembrolizumabe e enzalutamida em pacientes com mCRPC comparado ao uso de enzalutamida com

placebo. Foram incluídos 1.244 pacientes, divididos igualmente entre os dois grupos. Os resultados

mostraram que o tratamento com pembrolizumabe e enzalutamida não proporcionou melhorias

significativas em rPFS (mediana de 10,4 meses contra 9,0 meses; HR 0,98) nem em OS (mediana de 24,7

meses contra 27,3 meses; HR 1,04) em comparação ao grupo controle. A taxa de resposta objetiva foi de

32,3% no grupo pembrolizumabe e 23,9% no grupo placebo, com taxas de resposta completa de 7,4% e

2,7%, respectivamente. Adicionalmente, não houve benefícios evidentes em análises de subgrupos

estratificados por idade, raça, status de desempenho ECOG, e outros fatores. Os eventos adversos de

grau 3 ou superior foram mais frequentes no grupo que recebeu pembrolizumabe (55,8% vs. 41,0%)(17).

Estudo KEYNOTE 921

O estudo KEYNOTE-921 foi um ensaio clínico de fase 3 que avaliou a eficácia e segurança do

pembrolizumabe em combinação com docetaxel e prednisona em comparação com placebo mais

docetaxel e prednisona em pacientes com mCRPC. A pesquisa incluiu 1.030 pacientes que foram

randomizados para receber 200 mg de pembrolizumabe a cada três semanas por até aproximadamente

dois anos, junto com 75 mg/m² de docetaxel a cada três semanas por 6 ciclos e 5 mg de prednisona duas

vezes ao dia por até dez ciclos, ou placebo mais docetaxel e prednisona no mesmo esquema.
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Os resultados mostraram que a adição de pembrolizumabe ao regime de quimioterapia não melhorou

significativamente a sobrevida global ou a sobrevida livre de progressão radiográfica em comparação

com o tratamento com docetaxel e prednisona sozinho. Portanto, o estudo não atingiu seus desfechos

coprimários de eficácia. Além disso, outros desfechos secundários, como o tempo até a iniciação da

primeira terapia subsequente contra o câncer, taxa de resposta do PSA, taxa de resposta objetiva e

duração da resposta, também foram avaliados, mas não mostraram benefícios significativos com a

adição de pembrolizumabe(18).

Radiofármacos

Rádio-223

O rádio-223 é um radiofármaco utilizado no tratamento do câncer de próstata resistente à castração

com metástases ósseas. O mecanismo de ação do rádio-223 baseia-se especificamente na emissão de

partículas alfa. Estas partículas possuem alta energia e um alcance muito curto (menos de 100

micrômetros), permitindo que elas causem danos significativos às células tumorais localizadas nas

proximidades, ao mesmo tempo em que minimizam o dano ao tecido saudável circundante(19). Esta

característica é entendida como crucial para a sua eficácia e segurança e é o principal diferencial desta

tecnologia para outras, já disponíveis anteriormente e muito pouco utilizadas, como o estrôncio e o

samário, emissores de partículas beta, que possuem maior alcance e, portanto, maior potencial de

mielotoxicidade (20).

O rádio-223 mimetiza o cálcio devido à sua similaridade química, sendo incorporado de forma

preferencial nas áreas de alta atividade osteoblástica, como é o caso das metástases ósseas. Uma vez

incorporado ao osso, o rádio-223 emite partículas alfa que induzem quebras na dupla fita de DNA das

células tumorais. Este tipo de dano é altamente citotóxico e dificilmente reparável, levando à morte

celular e à redução do volume tumoral(19).

Estudo ALSYMPCA

O estudo ALSYMPCA foi um ensaio clínico de fase III destinado a avaliar a eficácia e a segurança do

radiofármaco rádio-223 (Ra-223) no tratamento de pacientes com mCRPC que apresentavam metástases

ósseas sintomáticas exclusivas. O estudo incluiu 921 pacientes com mCRPC e metástases ósseas

sintomáticas, randomizados em uma proporção de 2:1 para receberem rádio-223 (50 kBq/kg por via

intravenosa a cada 4 semanas, até um máximo de 6 injeções) ou placebo. Os critérios de inclusão

garantiam que todos os pacientes apresentassem evidências radiográficas de metástases ósseas e

sintomas relacionados, como dor óssea. Os resultados demonstraram que o tratamento proporcionou

uma melhora significativa na sobrevivência global dos pacientes em comparação com o placebo. A

mediana da sobrevivência global foi de 14,9 meses no grupo tratado com rádio-223, em comparação com

11,3 meses no grupo controle (hazard ratio [HR] = 0,70; p < 0,001). Os eventos adversos mais comuns

foram mielossupressão leve a moderada, incluindo trombocitopenia e neutropenia. No entanto, esses

eventos foram gerenciáveis e não resultaram em aumento significativo de complicações graves em

comparação com o placebo(19).
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Associação de radiofármaco com terapia sistêmica

Como a ação do rádio-223 dá-se exclusivamente em tecido ósseo, o próximo passo seria a investigação

da eficácia da sua associação com alguma medicação que pudesse ocupar-se do tratamento de algum

outro sítio de doença.

Estudo ERA-223

O estudo ERA-223 foi um ensaio clínico de fase 3 que avaliou a combinação de Ra-223 com abiraterona

em pacientes com mCRPC. O objetivo era determinar a eficácia e segurança desta combinação

comparada ao uso de abiraterona e prednisona/prednisolona isoladamente. Foram incluídos 806 homens

que não haviam recebido quimioterapia anteriormente. Os participantes foram divididos aleatoriamente

em dois grupos: um recebeu a combinação de Ra-223 com abiraterona e prednisona, e o outro recebeu

abiraterona e prednisona com placebo. O estudo tinha como desfecho primário a sobrevivência livre de

eventos esqueléticos sintomáticos, que incluía fraturas ósseas patológicas, compressão da medula

espinhal, necessidade de radioterapia externa para aliviar sintomas esqueléticos ou intervenções

ortopédicas relacionadas ao tumor. Infelizmente, a combinação de Ra-223 com abiraterona e prednisona

não alcançou uma melhora significativa neste desfecho primário em comparação ao grupo de controle.

Além disso, houve um aumento na incidência de fraturas ósseas e mortes no grupo que recebeu Ra-223,

levando à descontinuação precoce do estudo, por motivos de segurança. Neste estudo, os agentes

protetores ósseos não foram administrados, o que pode em parte explicar a maior incidência de eventos

esqueléticos(21).

Estudo REASSURE

O estudo REASSURE é um estudo observacional global e prospectivo que investigou o uso do radium-223

em combinação com enzalutamida em pacientes com câncer de próstata resistente à castração

metastático (mCRPC). O objetivo principal era avaliar a segurança e eficácia desta combinação. O

estudo incluiu 1.465 pacientes com mCRPC. Os pacientes foram divididos em dois subgrupos: aqueles que

iniciaram Ra-223 e enzalutamida dentro de 30 dias um do outro e aqueles que começaram Ra-223 mais

de 30 dias após iniciar enzalutamida, ou vice-versa. A combinação de Ra-223 e enzalutamida foi

considerada segura, com perfis de toxicidade não sobrepostos. Com um seguimento mediano ainda

inferior a 1 ano, os resultados da análise de interim foram publicados. Houve uma melhor resposta do

PSA no grupo da combinação, sugerindo uma boa resposta óssea. Não houve, ainda, demonstração de

diferença significativamente estatística em sobrevida global. Como observação importante, ressalta-se

que o estudo identificou um risco elevado de fraturas, especialmente em pacientes que não usaram

agentes protetores ósseos, destacando a importância destes compostos no manejo do mCRPC(22).

Estudo PEACE-3

O estudo PEACE-3 é um estudo prospectivo randomizado que investigou o uso do radium-223 em

combinação com a enzalutamida em pacientes com câncer de próstata resistente à castração metastático

(mCRPC). O desfecho principal era sobrevida livre de progressão radiológica. O estudo incluiu 446

pacientes com mCRPC assintomáticos ou levemente sintomáticos. Os pacientes foram divididos em dois

subgrupos: aqueles que iniciaram Ra-223 em conjunto com enzalutamida e aqueles que trataram apenas

com enzalutamida.
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Os resultados demonstraram que a combinação de Ra-223 e enzalutamida proporcionou uma melhora

significativa na sobrevivência livre de progressão dos pacientes em comparação com o grupo de

pacientes que usou apenas enzalutamida. A mediana da sobrevida livre de progressão radiológica foi de

19,7 meses no grupo tratado com rádio-223 e enzalutamida, em comparação com 16,4 meses no grupo

controle (hazard ratio [HR] = 0,69; p = 0,0009). A análise interina também mostrou uma tendência

favorável à combinação, com uma mediana de SG de 42,3 meses no grupo de combinação versus 35,0

meses no grupo de enzalutamida isolada (HR = 0,69; p = 0,0031)(23).

Radioligantes

Vipivotida tetraxetana

Radioligantes são compostos que combinam radioisótopos com ligantes específicos que se acoplam

diretamente às células cancerígenas, como o PSMA em células de câncer de próstata, oferecendo uma

abordagem mais direcionada e potencialmente mais eficaz.

A vipivotida tetraxetana – 177-Lu-PSMA-617 (177-LU-PSMA-617) – é uma molécula pequena

desenvolvida especificamente para se ligar ao Antígeno de Membrana Específico da Próstata (PSMA),

uma proteína frequentemente superexpressa nas células do câncer de próstata, especialmente naqueles

que são resistentes à castração (CRPC). Esta ligação permite que a terapia com partículas beta seja

direcionada diretamente às células tumorais adjacentes, proporcionando um tratamento mais preciso e

eficaz. O 177-LU-PSMA-617 funciona através da emissão de partículas beta, que têm a capacidade de

danificar e destruir células cancerígenas ao seu redor. Este tipo de terapia é conhecido como terapia de

radionuclídeo, que combina a especificidade da terapia direcionada com a eficácia da radioterapia. A

molécula 177-LU-PSMA-617 se liga ao PSMA presente na superfície das células cancerígenas,

permitindo que as partículas-beta emitidas pelo Lutetium-177 atinjam e destruam as células malignas

que estejam próximas. Para garantir a eficácia do tratamento com 177-LU-PSMA-617, é essencial que os

pacientes tenham lesões PSMA-positivas demonstradas por exame de PET/CT PSMA. Este exame

diagnóstico é crucial para identificar a presença de PSMA nas células tumorais e confirmar que o

paciente é um candidato adequado para a terapia molecular. Apenas os pacientes que apresentam um

resultado positivo neste exame de PET scan são considerados para o tratamento com 177-LU-PSMA-617.

Estudo VISION

O estudo VISION foi um ensaio clínico de fase 3, randomizado e aberto, que avaliou a eficácia e

segurança da vipivotida tetraxetana (177-LU-PSMA-617) em pacientes com câncer de próstata

metastático resistente à castração (mCRPC). O objetivo principal do estudo foi avaliar a sobrevida global

(OS) e a sobrevida livre de progressão radiográfica (rPFS) em pacientes tratados com 177-LU-PSMA-617

combinado com o melhor tratamento padrão de cuidado, em comparação com o tratamento padrão de

cuidado isolado. 831 pacientes com mCRPC positivo para PSMA foram incluídos. Todos tinham sido

previamente tratados com inibidores da via do receptor de andrógeno e de uma a duas linhas de

quimioterapia (com taxanos). Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 2:1 para receber

177-LU-PSMA-617 (7,4 GBq a cada 6 semanas por até 6 ciclos) mais o tratamento padrão de cuidado ou

apenas o tratamento padrão de cuidado.
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A positividade para PSMA foi determinada por PET/CT PMSA, sendo necessária uma captação maior do

que no fígado em todas as lesões mensuráveis.

O tratamento com 177-Lu-PSMA-617 aumentou significativamente a OS, com uma mediana de 15,3

meses em comparação com 11,3 meses no grupo controle (HR, 0.62; p < 0.001). A mediana de rPFS foi de

8,7 meses no grupo que recebeu 177-Lu-PSMA-617, comparado a 3,4 meses no grupo controle. A taxa de

resposta foi de 29,8% no grupo 177-LU-PSMA-617 contra 1,7% no grupo controle. Houve controle da dor

em 89,0% dos pacientes do grupo experimental contra 66,7% no grupo controle. O tempo mediano até o

primeiro evento sintomático foi de 11,5 meses no grupo 177-Lu-PSMA-617 comparado a 6,8 meses no

grupo controle (HR, 0.50). Os efeitos colaterais mais comuns no grupo 177-Lu-PSMA-617 incluíram

fadiga, supressão da medula óssea, boca seca e náusea/vômito. Houve uma maior taxa de eventos

adversos graves no grupo experimental (9,3%) em comparação com o grupo controle (2,4%). O estudo

VISION demonstrou que o 177-Lu-PSMA-617, combinado com o tratamento padrão de cuidado, melhora

significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre de progressão radiográfica em pacientes com

mCRPC positivo para PSMA(24, 25).
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Tabela 1: Resumo dos resultados dos estudos

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; EA ≥ 3: percentual de efeitos adversos grau 3

ou mais; descont.: percentual de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a efeitos adversos;

ARPI: inibidor da via de receptor do androgênio (do inglês: androgen receptor pathway inhibitor); excl.:

exclusiva

* estudos ainda em andamento

** sem diferenças estatísticas quando comparado ao grupo controle

Vipivotida tetraxetana: Aprovação no mercado brasileiro e cobertura pelos planos de Saúde

Segundo o parecer técnico nº 29 /GCITS/GGRAS/DIPRO/2024 publicado pela Agência Nacional de Saúde

em 30 de agosto de 2024:

O Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde atualmente previsto no anexo I da RN n.º 465/2021, vigente

a partir de 1º/4/2021, estabelece a cobertura assistencial obrigatória a ser garantida nos planos privados

de assistência à saúde contratados a partir de 1º/1/1999 e naqueles adaptados, conforme previsto no art.

35 da Lei n.º 9.656, de 3 de junho de 1998, respeitando-se, em todos os casos, as segmentações

assistenciais contratadas.

Conforme este documento, é obrigatória a cobertura de radiofármacos quando utilizados em

quimioterapia oncológica ambulatorial entendida como aquela baseada na administração de

medicamentos para tratamento do câncer que, independentemente da via de administração e da classe

terapêutica, necessitem, conforme prescrição do médico assistente, ser administrados sob intervenção

ou supervisão direta de profissionais de saúde dentro de estabelecimento de Saúde (art. 18, inciso X, da

RN n.º 465/2021).

É importante ressaltar que a cobertura dos radiofármacos será obrigatória quando estiverem

regularizados e/ou registrados e suas indicações constarem da bula/manual perante à ANVISA ou

disponibilizado pelo fabricante, conforme disposto no artigo 8º, inciso III, da RN n.º 465/2021, à

exceção do disposto no artigo 24, da mesma resolução[1].

Logística: principais desafios no Brasil

A logística de distribuição do Lutécio-177 PSMA no Brasil apresenta um conjunto de desafios técnicos e

operacionais que afetam diretamente a acessibilidade do tratamento para os pacientes com neoplasia de

próstata metastática resistente à castração. Abaixo estão detalhados alguns dos principais pontos

críticos:

Transporte e Armazenamento

O Lutécio-177 PSMA é um medicamento radioativo que exige cuidados rigorosos em sua manipulação,

transporte e armazenamento. 
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Esse tipo de radiofármaco requer controle preciso de temperatura e condições específicas de segurança

para evitar degradações que possam comprometer sua eficácia. Além disso, a logística de transporte

precisa ser ágil, pois a eficácia do medicamento é altamente dependente do tempo. Cada etapa — desde o

armazenamento em instalações especializadas até a entrega no local de tratamento — deve ser

acompanhada por profissionais capacitados e com tecnologia que garanta o monitoramento de condições

ideais.

Importante ressaltar que a vipivotida tetraxetana, assim como os demais radiofármacos utilizados em

tratamento ou diagnóstico, deve ser armazenada e manipulada pelos Serviços de Medicina Nuclear

licenciados pela CNEN. O licenciamento ocorre de acordo com radioisótopo e a capacidade de cada

serviço, por cotas.

Distribuição Geográfica e Acesso Regional

A desigualdade na distribuição de serviços de saúde é um problema histórico no Brasil. Em regiões

metropolitanas, há maior disponibilidade de infraestrutura e de profissionais capacitados para lidar com

medicamentos especializados; já em áreas mais afastadas, esse acesso é severamente limitado. Como

consequência, pacientes fora dos grandes centros frequentemente precisam deslocar-se grandes

distâncias para ter acesso ao tratamento, o que aumenta os custos e o tempo envolvidos.

Essas barreiras regionais na distribuição também colocam desafios adicionais para as operadoras de

saúde, que precisam balancear o custo elevado de transporte com a necessidade de atender pacientes de

forma equitativa em diversas regiões. Estratégias de centralização e parcerias com centros de referência

poderiam ser alternativas para minimizar essas barreiras, mas exigem planejamento e investimento.

A fabricante está credenciando, para a aplicação de vipivotida tetraxetana, apenas os serviços já aptos e

licenciados a trabalhar com Lutécio, portanto não é necessário nenhum tipo de adaptação de estrutura

ou investimento pelo serviço, não havendo impacto no custo para o prestador. A logística até o centro

de medicina nuclear está inclusa no pedido e é, também, responsabilidade da fabricante. O pedido é

realizado na plataforma deste, com a data de aplicação do paciente. A entrega ocorre diretamente no

serviço, na véspera da aplicação, por transportador qualificado para o transporte de radiofármacos. O

monitoramento de temperatura e de rota (GPS) é realizado pela fabricante, de forma individualizada,

não havendo incremento de custo para o prestador. O armazenamento é realizado em temperatura

ambiente, até a aplicação.

E sobre o acesso regional, dadas as barreiras descritas anteriormente, a fabricante vem,

progressivamente, credenciando serviços em todo território nacional, além de oferecer transporte

através do Programa de Suporte ao Paciente do local de moradia até o centro de infusão, durante todo o

tratamento, reduzindo o custo da operadora com o transporte do paciente.

Protocolos de Autorização e Auditoria

A gestão eficiente do uso do 177-Lu-PSMA-617 requer a implementação de protocolos rígidos de

autorização, que garantam que o medicamento seja prescrito apenas a pacientes que realmente se

beneficiarão do tratamento.
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No caso da neoplasia de próstata metastática resistente à castração, é essencial que o paciente atenda a

critérios clínicos específicos para que o tratamento seja seguro e eficaz. Nesse cenário, o papel dos

auditores médicos torna-se fundamental. Eles avaliam os pedidos de autorização com base em diretrizes

clínicas e evidências científicas para assegurar que o medicamento está sendo utilizado de acordo com o

protocolo.

Os auditores também desempenham uma função estratégica no monitoramento de resultados e na

detecção de possíveis excessos ou uso inadequado, contribuindo para a racionalização de custos. Esse

controle é especialmente relevante em tratamentos de alto custo como o 177-Lu-PSMA-617, onde é

necessário garantir que o investimento feito pelas operadoras de saúde suplementar gere um retorno

real em termos de benefícios clínicos para o paciente.

Seguem, abaixo, os critérios de eligibilidade para a utilização da vipivotida tetraxetana, de uma forma

objetiva, para o trabalho do auditor (para maior detalhamento, buscar o estudo pivotal)(25):

Diagnostico de cancer de próstata metastático, resistente à castração (apresentaram progressão de

doença após bloqueio hormonal)

ECOG entre 0 e 2

Expectativa de vida superior a 6 meses

Função de órgãos vitais e medula óssea classificada como adequadas

Pelo menos uma lesão metastática, positiva ao exame de PET-PSMA

Progressão de doença após a utilização de um ou mais bloqueadores de receptores da via do receptor

de androgênio

Progressão de doença após a utilização de pelo menos um regime com taxanos

Ausência de lesão PSMA negativa

Captação de PSMA igual ou inferior à do parênquima hepático em:

Qualquer linfonodo com menor eixo de pelo menos 2,5 cm

Qualquer lesão metastática de órgão sólido com menor eixo de pelo menos 1,0 cm

Qualquer lesão metastática óssea com componente de tecido mole de pelo menos 1,0 cm no

menor eixo

Custos e Sustentabilidade Financeira

O custo do 177-Lu-PSMA-617 é um dos fatores mais impactantes para as operadoras de saúde. Sendo um

medicamento de alta tecnologia e elevado custo de produção, sua aquisição representa um desafio

significativo para a sustentabilidade financeira das operadoras. O alto valor agregado do medicamento

exige que as operadoras façam uma análise rigorosa de custo-benefício para avaliar os impactos a longo

prazo de sua inclusão nos planos de cobertura.
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Estratégias de negociação com fornecedores e modelos de compartilhamento de risco podem ser

exploradas para reduzir os custos iniciais e tornar o acesso ao Lutécio-177 PSMA viável dentro do

sistema suplementar. Esse tipo de negociação permite que o custo do medicamento seja atrelado aos

resultados clínicos obtidos, gerando um retorno financeiro mais compatível com os benefícios reais do

tratamento. Além disso, políticas de coparticipação também podem ser consideradas para balancear a

equação financeira sem comprometer o acesso dos pacientes ao tratamento.

CONCLUSÕES

Diante dos desafios logísticos e financeiros para disponibilizar o 177-Lu-PSMA-617 no mercado de

saúde suplementar brasileiro, é evidente que estratégias inovadoras e colaborativas são essenciais.

Parcerias com distribuidores, uso de tecnologias de rastreamento e a criação de centros de referência

regionalizados podem desempenhar um papel fundamental para garantir que esse tratamento avançado

chegue de maneira eficaz e sustentável aos pacientes que mais precisam.

O 177-Lu-PSMA-617 representa um avanço importante no tratamento do câncer de próstata metastático

resistente à castração, oferecendo uma alternativa inovadora para pacientes que já esgotaram outras

linhas de terapia. Estudos clínicos demonstram que o 177-Lu-PSMA-617 pode contribuir para a redução

da carga tumoral e proporcionar uma melhora na qualidade de vida, fatores essenciais para pacientes

em estágios avançados da doença. No entanto, é preciso avaliar esses benefícios em uma perspectiva

mais ampla. Embora o tratamento ofereça vantagens promissoras, o ganho em sobrevida global, ainda

que positivo, é relativamente modesto, o que levanta dúvidas sobre o custo-benefício de sua aplicação

em larga escala. Este é um ponto crítico especialmente para o mercado de saúde suplementar, que deve

balancear a inovação com a sustentabilidade financeira.

O 177-Lu-PSMA-617 possui um custo elevado, além de exigir uma infraestrutura especializada para

logística e administração segura do medicamento, fatores que impactam diretamente as operadoras de

saúde suplementar. Esse alto custo, somado à complexidade de armazenamento e transporte do

medicamento, implica um desafio considerável para as operadoras, que precisam avaliar com cautela a

viabilidade financeira e o potencial retorno em termos de resultados clínicos e valor agregado aos

pacientes. Dado o cenário atual, em que poucas opções alternativas estão disponíveis para pacientes em

estágio avançado, é inegável a relevância 177-Lu-PSMA-617 no arsenal terapêutico. Entretanto, para

que o investimento se justifique, é essencial que os ganhos terapêuticos oferecidos pelo 177-Lu-PSMA-

617 correspondam a um valor real tanto para os pacientes quanto para a sustentabilidade do sistema de

saúde suplementar. Isso exige uma análise cuidadosa de todos os desdobramentos clínicos e financeiros

que o medicamento traz para o setor.

É, em resumo, de suma importância que os fluxos de avaliação da solicitação de vipivotida tetraxetana

para o paciente com mCRPC sejam ágeis, como forma de garantir o paciente certo, dentro da

elegibilidade, garantindo assim previsibilidade e o desfecho de acordo com os estudos clínicos

apresentados.
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Resumo: O presente artigo trata-se de uma reflexão sobre o atual cenário das Operadoras de Planos de

Saúde em relação ao novo cálculo adotado pela Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS no

monitoramento das garantias assistenciais por intermédio das NOTIFICAÇÕES DE INTERMEDIAÇÃO

PRELIMINAR – NIPs. Em apertada síntese, iniciamos o presente artigo com breve explanação sobre este

instrumento, explicando o novo indicador, a perspectiva da Agência Reguladora com esta ampliação da

base de cálculo e o impacto técnico, regulatório e jurídico nas Operadoras de Saúde.

Palavras-Chave: Ajuste do indicador no monitoramento assistencial. Abordagem técnica, regulatória e

jurídica das NIPS. Novas regras da ANS.
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Abstract: This article is a reflection on the current scenario of Health Insurance Operators in relation

to the new calculation adopted by the National Supplementary Health Agency – ANS in monitoring

assistance guarantees through PRELIMINARY INTERMEDIATION NOTIFICATIONS – NIPs. In short,

we begin this article with a brief explanation of this instrument, explaining the new indicator, the

Regulatory Agency’s perspective with this expansion of the calculation base and the technical,

regulatory and legal impact on Health Operators.

Key words: Adjustment of the indicator in assistance guarantees monitoring. Technical, regulatory and

legal approach to NIPS. New ANS rules.

Introdução

A atuação na Saúde Suplementar está se tornando cada vez mais profissional e desafiadora para as

Operadoras de Planos de Saúde (OPSs) e os beneficiários/consumidores devido a regulação e

fiscalização da Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS.

Em 2024, a ANS aprovou e publicou um ajuste no indicador do monitoramento das garantias de

atendimento advindos das Notificações de Intermediação Preliminar, as NIPs, que decorrem sobre

negativas de cobertura assistencial ou demora no tempo de atendimento e/ou realização de

procedimentos, chamada de garantia do atendimento.

A Instrução Normativa ANS nº 36 de 11 de julho de 2024 traz o novo indicador no cálculo do

monitoramento em que deve ser considerado 50% do total de demandas informadas como não resolvidas

pelos beneficiários no período referente a cada ciclo como base de cálculo do numerador.

Para compreender o efeito que esta determinação causou e o novo cenário que as OPSs passaram a ser

monitoradas pela ANS no mercado de Saúde Suplementar é necessário entender inicialmente o instituto

das Notificações de Intermediação Preliminar (NIPs), o monitoramento da garantia de atendimento e a

atualização do cálculo assistencial, a pretensão da ANS na adoção da nova medida e os impactos

técnicos, regulatórios e jurídicos nas OPSs.

1.DA NOTIFICAÇÃO DE INTERMEDIAÇÃO PRELIMINAR – NIP

Conhecida como NIP, a Notificação de Intermediação Preliminar é um instrumento adotado pela ANS

automatizado para que a OPS e o seu beneficiário possam dirimir seus conflitos solucionando a

demanda extrajudicialmente, sendo dividida em:

– NIP Assistencial, que trata da restrição ao acesso à cobertura assistencial (realização consultas,

exames, cirurgias etc.) e,

– NIP Não Assistencial decorrentes de temas não relacionados a cobertura assistencial, entretanto, o

beneficiário está diretamente ligado na conduta que lhe foi apresentada (carências, mensalidades,

reajustes, dentre outros).
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Aberta a demanda NIP pelo beneficiário na Agência Reguladora, seja pelo disque ANS ou pelo

formulário eletrônico disponível no próprio site da ANS, a OPS apresenta a solução do referido conflito,

observado o prazo estipulado para cada modalidade de demanda NIP (NIPs assistenciais em até 05 dias

úteis e NIPs não assistenciais em até 10 dias úteis), devendo eletronicamente no Portal da Operadora –

Espaço NIP disponível no site da ANS protocolar em até 10 dias úteis para análise da fiscalização, a sua

resposta e, ainda, as evidências comprobatórias da solução do conflito, documentações que identificam

a elegibilidade e o contato com o beneficiário e outros comprovantes que corroborem à análise da

solução da demanda.

Importante esclarecer que como a NIP atua para conciliar questão entre as duas partes, o relato do

beneficiário já é o suficiente para que a ANS peça esclarecimentos à OPS. Essa particularidade torna o

instituto da NIP muito favorável ao beneficiário que não necessita de documentos comprobatórios para

a abertura da demanda, precisando somente de um número de protocolo emitido pela OPS que comprove

que antes de cientificar a ANS para abertura de NIP o usuário procurou uma possível conciliação com a

OPS, sendo que em casos de urgência ou emergência esse protocolo é dispensado.

O que temos visto na prática diária da Regulação Médica, é que o beneficiário entra em contato com a

OPS para ter em mãos o número do protocolo necessário e aciona a ANS antes mesmo dos prazos

regulamentares se esgotarem, prazos esses que estão estabelecidos pela RN nº 566 de 29 de dezembro de

2022, que dispõe sobre a garantia de atendimento dos beneficiários de plano privado de assistência à

saúde. Isto acontece porque o beneficiário por vezes, desconhece ou não quer aguardar até vinte e um

(21) dias úteis para uma internação eletiva, ou dez (10) dias úteis para uma liberação de quimioterapia

oral, por exemplo.

Dentro das OPSs os prazos estabelecidos pela ANS são utilizados para que a Regulação Médica possa

verificar, através da Auditoria Médica o cumprimento das regras de cobertura assistencial. É importante

salientar que é preciso analisar se o procedimento está contemplado pelo Rol de Procedimento e Eventos

em Saúde, se possui uma Diretriz de Utilização (DUT) e se o procedimento solicitado requer algum

Dispositivo Médico Implantável (DMI) ou se precisa de uma Órtese, Prótese ou Material Especial (OPME)

que também necessita ser verificado, analisado e eventualmente cotado financeiramente.

Os prazos da ANS proporcionam a oportunidade de em casos de divergências entre a OPS e o médico

assistente, que se proceda a Junta Médica, conforme determinado pela RN nº 424 de 26 de junho de 2017,

que dispõe sobre critérios para a realização de Junta Médica ou Odontológica formada para dirimir

divergência técnico-assistencial sobre procedimento ou evento em saúde a ser coberto pelas operadoras

de planos de assistência à saúde. O cumprimento expresso do rito da Junta Médica, isentará a OPS de

sanções junto a ANS em casos de negativas totais ou parciais de procedimentos, inclusive de OPMEs e

DMIs.
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Decorrido o prazo da OPS, o beneficiário recebe da ANS comunicação automática para que até 10 dias

úteis responda se o conflito foi solucionado ou não. Uma vez informada a solução ou ausência de

resposta do beneficiário no referido período, no intuito de monitorar o ciclo fiscalizatório, a ANS altera

o status da NIP para demanda inativa (em que pese essa NIP ter a possibilidade de ser reaberta a

qualquer tempo).

Caso o beneficiário entenda que a demanda NIP não foi solucionada e, ato contínuo, comunique a ANS,

esta será classificada como não resolvida e será submetida para análise fiscalizatória NIP que concluirá

por:

– Não procedente: Não há conduta infrativa;

– Reparação Voluntária e Eficaz (RVE): Houve a reparação da Operadora com a solução do conflito

dentro do prazo estabelecido no artigo 10 da RN 483/2022[1];

– Não se Aplica: Demandas abertas em duplicidade, beneficiário não é da Operadora etc.;

– Não resolvida: Demandas que não foram resolvidas ou foram resolvidas fora do prazo legal do artigo

10 da RN 483/2022.

Essa classificação das reclamações realizadas pela Agência Reguladora é de extrema importância para o

monitoramento da garantia de atendimento, pois, atualmente, as demandas NIPs assistenciais que são

configuradas como “Não resolvida” nos termos da RN 483/22 são computadas no cálculo deste

monitoramento e, não obstante, direcionadas ao núcleo fiscalizatório para autuação.

2. DO NOVO INDICADOR NO MONITORAMENTO DA GARANTIA DE ATENDIMENTO E

PERSPECTIVAS DA AGÊNCIA NACIONAL DE SAÚDE SUPLEMENTAR – ANS.

Na Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS discussões técnicas e regulatórias foram amplamente

debatidas para conclusão do ajuste no indicador do monitoramento das garantias de atendimento.

Estabelecida em 2012, o monitoramento da garantia de atendimento busca como principal objetivo

avaliar o cumprimento dos prazos máximos de atendimento estabelecidos no artigo 3º da Resolução

Normativa nº 566 de 2022[2], bem como avaliar se as reclamações relacionadas a cobertura assistencial

ao beneficiário vêm sendo cumpridas pelas OPSs.
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[1] Art. 10. Recebida a demanda de reclamação pela ANS, a operadora será notificada para que adote as

medidas necessárias para a solução da demanda junto ao beneficiário nos seguintes prazos: I – até 5

(cinco) dias úteis na NIP assistencial; e II – até 10 (dez) dias úteis na NIP não assistencial. Disponível

em: https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade /consultas-

publicas/cp104/3normativo483.pdf

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn1
https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn2
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade%20/consultas-publicas/cp104/3normativo483.pdf
https://www.gov.br/ans/pt-br/arquivos/acesso-a-informacao/participacao-da-sociedade%20/consultas-publicas/cp104/3normativo483.pdf


Com o processamento dessas informações de maneira periódica, a ANS passa a classificar as OPSs em

faixas, devendo ser considerado um pior resultado no indicador a OPS que atingir na metodologia do

cálculo uma faixa superior. Os resultados são divulgados trimestralmente no site da ANS, possibilitando

uma análise comparativa entre elas, conforme ilustra em seu portal[3]:
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[2] Disponível em: https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?

view=legislacao&task=textoLei&format=raw&id=NDM0MQ==

[3] Disponível em: https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/informacoes-e-avaliacoes-de-

operadoras/monitoramento-de-garantia-de-atendimento

[4] Disponível em: https://www.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/in/ANEXO.pdf

Para acompanhar esse monitoramento, a ANS aplica o método de cálculo disponível no anexo da

Instrução Normativa ANS nº 31 de 19/12/2022[4]:

No que se refere à metodologia aplicada pela Instrução Normativa ANS nº 31 de 19/12/2022, o novo

indicador apresentado na Instrução Normativa ANS nº 36 de 11/07/2024, traz a alteração do cômputo de

reclamações geradas no período de avaliação e classificadas como Reparação Voluntária e Eficaz – RVE

ou encaminhadas para abertura de processo administrativo sancionador para o cômputo do quantitativo

a 50% (cinquenta por cento) das demandas geradas no período de avaliação e indicadas como “Não

resolvidas”, após retorno do beneficiário para informar sobre a solução da demanda.

Assim, dispõe o artigo 6º[5]:

“Art. 6º O cálculo do indicador terá como fontes:

I – o quantitativo referente a cinquenta por cento das demandas de reclamações mencionadas no art. 4º,

geradas no período de avaliação e indicadas como “Não resolvidas” após retorno do beneficiário para

informar sobre a solução da demanda; (grifo nosso)

II – o número médio de beneficiários no período de avaliação, de acordo com as mais recentes

informações disponíveis, prestadas pela operadora de plano de assistência à saúde ao Sistema de

Informações de Beneficiários – SIB da ANS”.

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn3
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&format=raw&id=NDM0MQ==
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&format=raw&id=NDM0MQ==
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/informacoes-e-avaliacoes-de-operadoras/monitoramento-de-garantia-de-atendimento
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/informacoes-e-avaliacoes-de-operadoras/monitoramento-de-garantia-de-atendimento
https://www.ans.gov.br/images/stories/Legislacao/in/ANEXO.pdf
https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn4
https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn5


Nesse sentido, para melhor entendimento da mudança do indicador, a ANS divulgou o seguinte quadro

comparativo em seu portal[6]:
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[5] Disponível em: https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma

t=raw&id=NDMyOA==

Importante esclarecer que esta nova abordagem da metodologia iniciou seu 1º ciclo com base nas

demandas NIPs assistenciais recebidas entre 01/10/2024 e 31/12/2024 e a apuração e o resultado das

OPSs por faixa de classificação terá sua publicação em fevereiro de 2025 no portal da ANS.

Para a ANS, a mudança de comportamento das OPSs será importante, visto que a ampliação no uso de

um número maior de demandas assistenciais registradas pelos beneficiários será alcançada, uma vez

que será considerado 50% do total de demandas informadas como não resolvidas pelos beneficiários no

período referente a cada ciclo.

A pretensão é permitir que a ANS tenha uma melhor eficiência na identificação das OPSs que venham

enfrentando problemas nas garantias de atendimento de sua operação, haja vista que deixa de depender

de análise manual do agente regulador para apuração de demandas assistenciais existentes.

E uma vez mantida as questões relacionadas ao atendimento do beneficiário e identificadas as

irregularidades apresentadas para sua intervenção, há uma consequente melhora da auditoria interna da

ANS na apuração do Monitoramento da Garantia de Atendimento a qual é pertencente o monitoramento

do Risco Assistencial em conjunto com o Mapeamento do Risco Assistencial, que também adota faixas

de classificação quanto a qualidade da OPS no mercado de saúde suplementar.

O interesse da ANS é prevenir anormalidades que impeçam a continuidade ou a qualidade do

atendimento à saúde prestado pelas operadoras e proteja os beneficiários destes riscos assistenciais

identificados.

[6] Disponível em: Nesse sentido, para melhor entendimento da mudança do indicador, a ANS divulgou o

seguinte quadro comparativo em seu portal[6]:

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn6
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/beneficiario/ans-aprova-ajuste-no-indicador-do-monitoramento-da-garantia-de-atendimento
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/beneficiario/ans-aprova-ajuste-no-indicador-do-monitoramento-da-garantia-de-atendimento


3. Dos impactos técnicos, regulatórios e jurídicos nas Operadoras de Planos de Saúde neste novo

cenário.

A análise de fiscalização do Monitoramento das Garantias de Atendimento é realizada de acordo com os

seguintes períodos de avaliação:

– 01 de janeiro a 31 de março;

– 01 de abril a 30 de junho;

– 01 de julho a 30 de setembro; e

– 01 de outubro a 31 de dezembro.

De acordo com a avaliação de cada período estabelecido, as OPSs poderão obter as seguintes posições:

– Faixa 0: operadoras que não tenham registro de demandas de reclamações classificadas nos termos do

inciso I do art. 6º[7] da Instrução Normativa ANS nº 31/2022;

– Faixa 1: resultado menor que a mediana;

– Faixa 2: resultado maior ou igual a mediana e menor ou igual a cinquenta por cento acima da

mediana; ou

– Faixa 3: resultado maior que cinquenta por cento acima da mediana.

Assim, uma vez que a OPS é classificada na faixa 3 – pior resultado, seja pelo enquadramento do

método de cálculo atual aplicado, seja pela ausência do envio dos dados cadastrais dos beneficiários ao

SIB no período de avaliação, passa a ser monitorada e, uma vez reiterado sequencialmente este mesmo

resultado para o próximo trimestre, passa a apresentar risco à assistência à saúde, havendo a suspensão

de comercialização dos planos de saúde envolvidos, bem como a suspensão do ingresso de novos

beneficiários vedados temporariamente.

Essa medida é adotada para que a OPS possar rever sua operação e providencie melhorias nas garantias

assistenciais requeridas pelos seus beneficiários e para que possa no trimestre subsequente ser

reavaliada e, uma vez que deixa de apresentar risco na garantia de atendimento aos seus beneficiários,

pelo monitoramento, volte a oferecer os planos de saúde envolvidos no ciclo fiscalizatório para novas

comercializações ou ingresso de novos beneficiários no referido plano de saúde.
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[7] Art. 6º O cálculo do indicador terá como fontes:

I – o quantitativo referente a cinquenta por cento das demandas de reclamações mencionadas no art. 4º,

geradas no período de avaliação e indicadas como “Não resolvidas” após retorno do beneficiário para

informar sobre a solução da demanda. Disponível em: [6] Disponível em: Nesse sentido, para melhor

entendimento da mudança do indicador, a ANS divulgou o seguinte quadro comparativo em seu

portal[6]:

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn7
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==


Não obstante, caso permaneça na pior faixa (faixa 3), a OPS está sujeita ainda a direção fiscal,

conforme dispõe ao artigo 16 da Instrução Normativa ANS nº 31 de 2022[8]:

“Art. 16. Constatado, na consolidação de avaliações, risco à qualidade ou à continuidade do atendimento

à saúde dos beneficiários, a ANS poderá se valer de critérios decorrentes da sua discricionariedade

técnica para adotar quaisquer das medidas administrativas previstas no artigo 12-A da Resolução

Normativa nº 259, de 2011 ou norma que vier a sucedê-la, quais sejam:

I – suspensão da comercialização de parte ou de todos os produtos da operadora de planos de assistência

à saúde; e

II – decretação do regime especial de direção técnica, respeitando o disposto na Resolução Normativa nº

485, de 2022, ou norma que vier a sucedê-la, com a possibilidade de determinação do afastamento dos

dirigentes da operadora, na forma do disposto no § 2º do art. 24, da Lei nº 9.656, de 1998.

§ 1º As medidas administrativas previstas no caput são independentes entre si e podem ocorrer de forma

simultânea.

§ 2º A adoção das medidas administrativas mencionadas no caput ocorrerá sem prejuízo da aplicação

das penalidades estabelecidas na legislação e na regulamentação aplicáveis para cada caso”. (grifo

nosso).

Assim, muito embora a intenção da ANS tenha como interesse identificar de maneira mais clara,

possíveis anormalidades na operação da garantia de atendimentos das OPSs, a mera insatisfação do

beneficiário como indicador do cálculo do Monitoramento da Garantia de Atendimento traz a

insegurança técnica, regulatória e jurídica praticadas ao consumidor.

E isso porque, quando se trata de identificação de condutas de infração praticadas pelas OPSs, durante

todo o período do Monitoramento da Garantia de Atendimento, as questões técnicas, regulatórias e

jurídicas, com a nova mudança do indicador, deixaram de ser apuradas no momento da classificação do

resultado no período selecionado, prevalecendo em muitos casos apenas uma opinião subjetiva do

consumidor.

Em se tratando de irregularidades não configuradas pela OPS, mas sim, de mero dissabor do

consumidor, o aumento significativo da judicialização poderá, consequentemente, ser a nova realidade

para se evitar medidas punitivas às OPSs como suspensão de planos, direção fiscal, multas

administrativas, danos reputacionais dentre outros prejuízos que possam decorrer da aplicação deste

novo indicador no método de cálculo do Monitoramento da Garantia de Atendimento.
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[8] Disponível em: https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma

t=raw&id=NDMyOA==

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn8
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==
https://www.ans.gov.br/component/legislacao/?view=legislacao&task=textoLei&forma%20t=raw&id=NDMyOA==


4. Do painel de Taxa de Intermediação Resolvida – TIR.

Paralelo a este novo cenário que envolve as NIPs, a ANS lançou em março de 2025 uma nova

ferramenta que divulga a capacidade de resolução de conflitos entre beneficiários e Operadoras de

Saúde e Administradora de benefícios, apurados pela Agência Reguladora mensalmente, denominado

Painel de Taxa de Intermediação Resolvida – TIR[9].

Este painel possui a finalidade de demonstrar à sociedade, por meio da intermediação da ANS, o

comportamento das Operadoras de Saúde e Administradora de benefícios frente as reclamações

registradas pelos seus consumidores via Notificação de Intermediação Preliminar (NIP).

Essa nova ferramenta traz um panorama de diversos assuntos que a sociedade poderá visualizar da

Taxa de Intermediação Resolvida – TIR, que são:

a) Visão geral da evolução da TIR: possibilidade de analisar o período selecionado, por tema de

reclamação de cobertura de atendimento assistencial tais como prazos, carências, rede credenciada, etc.

ou de cobertura de atendimento não assistencial tais como contratos, portabilidades, reajustes,

mensalidades, etc., por modalidade de ente regulado como Operadora, Seguradora, Administradora,

Autogestão, dentre outros.

b) Visão geral por Região e UF: possibilidade de analisar o período selecionado, pela natureza

assistencial ou não assistencial da NIP, por modalidade de ente regulado da TIR Geral.

c) Visão geral por Região e UF série histórica: possibilidade de analisar o período selecionado, pela

natureza assistencial ou não assistencial da NIP, por tema de reclamação como a cobertura de

atendimento assistencial ou cobertura de atendimento não assistencial, por modalidade de ente regulado,

com demonstração em percentual para a análise comparativa.

d) Visão por Operadora: possibilidade de analisar a TIR de ente regulado específico em comparação com

o setor, conforme período selecionado, pela natureza assistencial ou não assistencial da NIP, por tema

de reclamação como a cobertura de atendimento assistencial ou cobertura de atendimento não

assistencial, com demonstração em percentual para a análise comparativa.

e) Ranking Geral das Operadoras e Administradoras: possibilidade de analisar a TIR por ranking dos

entes reguladoras, conforme período selecionado, pela natureza assistencial ou não assistencial da NIP,

por porte das empresas, que são divididas em pequeno, médio e grande porte.

E para que seja possível acompanhar esse novo painel pelas Operadoras de Saúde e Administradora de

benefícios, a ANS divulgou que o cálculo é baseado na seguinte métrica[10]:
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[9] Disponível em https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-lanca-painel-sobre-

taxa-de-intermediacao-resolvida

https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn9
https://jbas.com.br/?post_type=article&p=3390&preview=true&_thumbnail_id=3393#_ftn10
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-lanca-painel-sobre-taxa-de-intermediacao-resolvida
https://www.gov.br/ans/pt-br/assuntos/noticias/sobre-ans/ans-lanca-painel-sobre-taxa-de-intermediacao-resolvida


Cabe lembrar que esse novo painel trata de um reporte da TIR, entretanto, caso o problema não seja

resolvido pela NIP em decorrência da insatisfação do beneficiário, será instaurado o processo

administrativo sancionador, que pode resultar na imposição de sanções à operadora, dentre elas, a

aplicação de multa prevista da Resolução Normativa n. 489 de 29/03/2022. 

Conclusão:

O novo indicador aplicado na metodologia do cálculo do Monitoramento da Garantia de Atendimento

fiscalizada pela ANS traz novos desafios às OPSs para manter seus resultados em nível de excelência.

Em que pese o interesse da ANS em trazer o beneficiário como principal autor no novo indicador a ser

aplicado na metodologia do cálculo do Monitoramento das Garantias de Atendimento para que possam

ser melhor identificadas possíveis anormalidades na operação de uma OPS é importante esclarecer que

o beneficiário muitas vezes desconhece a Regulação Médica, o Rol e as respectivas DUTs e as normas

que são praticadas pela ANS.

Como resultado, este novo indicador traz a preocupação de um possível aumento significativo e

negativo no resultado da OPS, piorando sua performance e consequentemente expondo-a a faixas de

pior colocação, em decorrência direta de uma insatisfação de consumidor que por vezes não é legítima

por desconhecimento do normativo que rege a Saúde Suplementar principalmente no tocante às

garantias de atendimento e seus prazos.

Em muitos casos de abertura de demanda NIP pelos beneficiários é possível identificar que a reclamação

trata de uma mera insatisfação, um dissabor, mas não irregularidade, o que resulta em uma

interpretação errônea do efetivo desempenho da OPS naquele trimestre, uma vez que ausência de

irregularidade não é passível de infração.

Diante de todo o exposto, fica aqui a reflexão se, de fato, a metodologia será benéfica ao beneficiário,

uma vez que a OPS passa a ter o risco significativo de não cometer irregularidades, entretanto, em

razão da metodologia atual aplicada, sua classificação na ANS não corresponderá com a realidade do

cumprimento da obrigação legal avaliada no monitoramento da garantia de atendimento.
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[10] Disponível em: https://app.powerbi.com/view?

r=eyJrIjoiODU3OGFjMTAtMzlhNS00YzNhLWFkZmItMzM2NTg0MTE0Mzc4IiwidCI6IjlkYmE0ODBjLTR

mYTctNDJmNC1iYmEzLTBmYjEzNzVmYmU1ZiJ9

https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiODU3OGFjMTAtMzlhNS00YzNhLWFkZmItMzM2NTg0MTE0Mzc4IiwidCI6IjlkYmE0ODBjLTRmYTctNDJmNC1iYmEzLTBmYjEzNzVmYmU1ZiJ9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiODU3OGFjMTAtMzlhNS00YzNhLWFkZmItMzM2NTg0MTE0Mzc4IiwidCI6IjlkYmE0ODBjLTRmYTctNDJmNC1iYmEzLTBmYjEzNzVmYmU1ZiJ9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiODU3OGFjMTAtMzlhNS00YzNhLWFkZmItMzM2NTg0MTE0Mzc4IiwidCI6IjlkYmE0ODBjLTRmYTctNDJmNC1iYmEzLTBmYjEzNzVmYmU1ZiJ9
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