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Marco Legal 

 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 1990, 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do 

SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que visam a 

garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no 

âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes 

brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de 

saúde, auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 

Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou 

produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem 

como aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. 

A lei reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para a formulação 

das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, 

instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de 

analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes clínicas vigentes, contribuir para 

o aprimoramento das diretrizes metodológicas que norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do 

Ministério da Saúde, acompanhar, em conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, 

a elaboração de diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 

clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes de 

Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes clínicas: Secretaria de 

Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância 

em Saúde, Secretaria de Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes clínicas, de busca, 

seleção e análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a 

aprovação do texto é submetida à apreciação do Comitê de PCDT, com posterior disponibilização 

deste documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo 

de 20 dias antes da deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em 

casos de urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das diretrizes 

clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou alteração 

de diretrizes clínicas. É composto por dezessete membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da SCTIE – e um representante de 
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cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa, Agência 

Nacional de Saúde Suplementar – ANS, Conselho Nacional de Saúde – CNS, Conselho Nacional 

de Secretários de Saúde – CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – 

CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB, 

Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencente à Rede Brasileira de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde - Rebrats e organização da sociedade civil, constituída há 

mais de 2 (dois) anos e atuante na área da respectiva especialidade ou patologia. Cabe à Secretaria-

Executiva, exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SCTIE/MS), a gestão e a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação em 

Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria responsável 

pelo programa ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e disponibilização à sociedade. 
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Apresentação 

 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Linfoma 

Folicular é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientações 

previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar os Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas.  

O Protocolo segue agora para consulta pública, a fim de que se considere a visão da 

sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuições, que poderão ser tanto de 

conteúdo científico quanto um relato de experiência. Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a 

proposta como um todo, assim como se há recomendações que poderiam ser diferentes ou mesmo 

se algum aspecto importante deixou de ser considerado. 

 

Deliberação inicial  

 

Os membros do Comitê de PCDT presentes na 154ª Reunião da Conitec, realizada no dia 

06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à publicação deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DO 

LINFOMA FOLICULAR 

 

INTRODUÇÃO 

 

Os linfomas não Hodgkin (LNH) correspondem a cerca de 2,5% de todos os tumores 

malignos diagnosticados no Brasil, excluindo-se o câncer de pele não melanoma.  O número 

estimado de casos novos de linfoma não Hodgkin para o Brasil, para cada ano do triênio de 2026 

a 2028, é de 12.560 casos, com risco estimado de 5,87 por 100 mil habitantes. Desse total, são 

estimados 6.580 casos novos em homens e 5.980 em mulheres. Esses valores correspondem a um 

risco estimado de 6,30 casos novos a cada 100 mil homens e de 5,45 a cada 100 mil mulheres1. 

Inexistem dados nacionais sobre a prevalência dos diferentes subtipos de LNH, mas estatísticas 

internacionais apontam que aproximadamente 15% destes tumores são linfomas foliculares (LF), 

sendo este tipo o terceiro mais frequente. Se considerados somente os linfomas indolentes, o LF 

é o segundo mais comum, atrás dos linfomas de tecido linfoide associado a mucosa MALT2,3. A 

incidência de LF aumenta progressivamente com a idade, atingindo seu pico ao redor dos 70 anos. 

Há uma considerável variação de acordo com a raça, etnia e geografia. A incidência deste tumor 

tem se mostrado estável nos Estados Unidos desde o início dos anos 2000, embora se tenha 

observado um pequeno aumento em outros países ocidentais e no continente asiático4. 

O desenvolvimento do LF segue um processo biológico complexo, que dura vários anos, 

durante os quais o paciente não desenvolve nenhum sintoma. Normalmente, há busca de auxílio 

médico por adenopatias não dolorosas, que podem ter aumentado ou diminuído de tamanho, de 

localização predominantemente cervical ou abdominal. Em cerca de 20% das ocasiões, podem 

ocorrer os chamados sintomas B (febre, sudorese, perda de peso), assim como astenia ou infecções 

de repetição2.  

O LF é uma doença de história natural heterogênea, indolente, recidivante e de evolução 

crônica. Alguns pacientes apresentam doença indolente que não progride significativamente ao 

longo de várias décadas, enquanto outros pacientes podem apresentar linfadenopatia 

(linfonodomegalia) intermitente com períodos de remissões prolongadas ou com duração 

imprevisível5. A maior parte das pessoas com LF (90%) se apresenta ao diagnóstico com doença 

avançada, mas a taxa de sobrevida global (SG) em 10 anos após o diagnóstico pode superar os 

80%2, com a sobrevida média situando-se ao redor dos 20 anos6. Entretanto, entre os pacientes 

que recebem este diagnóstico, a principal causa de morte é pela doença6. Ainda que os pacientes 

apresentem uma sobrevida prolongada, o LF é uma doença incurável, e os pacientes, 

normalmente, apresentam vários episódios de recidiva durante o seguimento, com importante 

diminuição da esperança de vida quando há recaída precoce ou transformação para linfoma de 

alto grau7.  

Os objetivos do cuidado da pessoa com LF são reduzir o impacto dos sintomas sobre a 

qualidade de vida, a obtenção de remissão sustentada, o prolongamento da sobrevida e, menos 

comumente, a finalidade curativa. A cada sucessiva recidiva e retratamento, os períodos livres de 
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progressão da doença e a sobrevida diminuem. Índices prognósticos podem ajudar a discriminar 

grupos de pacientes com riscos diferentes para evolução desfavorável, auxiliando a decisão 

terapêutica.  

A assistência integral ao indivíduo com LF requer que toda decisão terapêutica em um 

caso específico seja preferencialmente parte de um plano de cuidado de longo prazo, definido 

após análise de todas as evidências clínicas, laboratoriais, radiológicas (de imagem) e patológicas 

da doença. Sabe-se que muitas modalidades terapêuticas estão disponíveis, mas o uso de algumas 

delas pode comprometer futuras escolhas, por exemplo, o emprego de análogos de nucleosídeos 

e a coleta de células-tronco autólogas. Também deve ser ponderado o risco de complicações no 

longo prazo, tais como infertilidade, cardiotoxicidade, síndromes mielodisplásicas e cânceres 

secundários, dada a sobrevivência cada vez mais prolongada de muitos pacientes8,9. 

A identificação adenomegalias suspeitas e o encaminhamento ágil e adequado para o 

atendimento especializado dão à Atenção Primária um caráter essencial para um melhor resultado 

terapêutico e prognóstico dos casos. 

 

METODOLOGIA 

 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da Diretriz 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde, que preconiza o uso 

do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)10. 

A descrição detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de 

alterações deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

 

CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 

DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 

 

- C82.0 Linfoma folicular grau I; 

- C82.1 Linfoma folicular grau II; 

- C82.2 Linfoma folicular grau III, não especificado; 

- C82.3 Linfoma folicular grau IIIa; 

- C82.7 Outros tipos de linfoma folicular; 

- C82.9 Linfoma folicular não especificado. 

Nota: Pacientes com diagnóstico de linfoma folicular grau IIIb (CID C82.4) devem ser tratados 

conforme PCDT do Linfoma Difuso de Grandes Células B. 
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DIAGNÓSTICO 

4.1. Diagnóstico clínico 

 

O diagnóstico do LF é baseado na histopatologia, incluindo avaliações imuno-

histoquímicas e morfológicas. As células do LF podem ser detectadas em espécimes de 

citologia11, e nos serviços em que os testes moleculares estiverem disponíveis, é possível 

confirmação da origem clonal por reação em cadeia da polimerase (PCR) e hibridização in situ 

fluorescente (FISH) ou por citometria de fluxo em alguns casos. Quando essas técnicas não 

estiverem disponíveis, o padrão ouro para diagnóstico é através da análise do material de uma 

biopsia excisional. Quando esta não for factível, pode ser suficiente um material proveniente de 

biopsia incisional ou com agulha grossa. A suspensão celular obtida por agulha fina não permite 

observar o padrão de crescimento da neoplasia, não sendo, assim, aceitável 12, embora possa 

permitir uma suspeita diagnóstica com a aplicação de citometria de fluxo. 

No caso de recidiva, é importante uma nova amostra da neoplasia para que seja 

descartada uma transformação histológica para um linfoma de alto grau, habitualmente um 

linfoma difuso de grandes células B (LDGC-B). Esta transformação ocorre em aproximadamente 

30% a 40% dos pacientes, com uma taxa de 3% ao ano, atingindo um platô após 15 a 16 anos13. 

 

4.1.1. Morfologia 

 

O LF é uma neoplasia de células B, derivadas de células de centros germinativos 

(folículo), caracterizada por padrão de crescimento folicular neoplásico, pobre em macrófagos e 

com zonas do manto malformadas. Centros germinativos apresentam centroblastos e centrócitos 

organizados em zonas bem definidas, enquanto no LF, estes centros contêm uma população 

monomórfica, geralmente de centrócitos, sem evidência de zoneamento.  

As células entre os folículos formam o componente interfolicular do LF14, normalmente 

composta por pequenos centrócitos. Cerca de metade de todos os casos de LF apresentam 

acometimento da medula óssea ao diagnóstico15, constituído por agregados de tecido linfoide 

paratrabecular, com células exibindo a morfologia das células do centro folicular16. 

De acordo com a 5ª edição da classificação de tumores hematolinfoides da Organização 

Mundial da Saúde (OMS) (WHO-HAEM5)17, o LF engloba uma família de tumores que inclui o 

linfoma folicular, a neoplasia folicular de células B in situ e o linfoma folicular tipo duodenal. 

Dentro da entidade linfoma folicular existem as seguintes subentidades: 

- LF clássico, que engloba 85% dos casos; 

- LF com padrão de crescimento predominantemente difuso; 

- LF com características citológicas incomuns; 

- LF de grandes células B. 
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Para fins acadêmicos, vale citar também a existência do LF tipo pediátrico, porém ele não 

é incidente na população englobada no escopo desta diretriz. As diretrizes deste protocolo serão 

focadas no tratamento da subentidade do LF clássico. A classificação WHO-HAEM5 excluiu a 

diferenciação em graus do linfoma folicular clássico)17. Os linfomas que anteriormente seriam 

classificados como IIIb hoje seriam englobados em outros subtipos de LF que não o clássico, 

como o LF de grandes células B18.  

 

4.1.2. Imuno-histoquímica 

 

O diagnóstico imuno-histoquímico do LF envolve a avaliação de expressão 

citoplasmática de BCL2 e BCL6, e dos marcadores de superfície celular CD10, CD19, CD20, 

imunoglobulina de superfície (sIg) e CD2319.  

As células do LF são negativas para CD5 e CD25 e apresentam rearranjos gênicos 

clonais de imunoglobulinas também presentes na forma de extensas mutações somáticas20.  

Os linfócitos centrofoliculares normais expressam marcadores de linhagem de células 

B e os antígenos CD10 e BCL6, mas são BCL2 negativos. O componente interfolicular do LF14 

e a doença na medula óssea muitas vezes apresentam baixa expressão ou perda destes marcadores. 

A arquitetura folicular pode ser confirmada pela identificação da rede de células dendríticas 

foliculares subjacente marcadas com o CD21.  

O LF de alto grau (antigo grau III, com maior quantidade de centroblastos e padrão de 

crescimento difuso) pode perder a expressão de CD10 e BCL2, embora permaneça com a 

marcação do BCL621.  

 

4.1.3. Exames moleculares 

 

No nível molecular, o LF apresenta uma translocação genética característica, que 

recoloca o gene antiapoptose BCL2 de modo adjacente a um gene promotor de imunoglobulinas, 

o que conduz à superexpressão da proteína BCL2. Esta translocação cromossômica t(14;18)(q32; 

q21) é vista em cerca de 90% dos casos22 e pode ser detectada por PCR ou por FISH, utilizando 

uma sonda para o gene BCL223  

O rearranjo clonal do gene da imunoglobulina pode ser detectado pela genética 

molecular assim como o gene de fusão IGH:BCL2, que é um produto da t(14;18) 23. 

Em alguns casos, especialmente no LF grau IIII, pode haver uma translocação 

alternativa envolvendo o gene BCL624,25, cuja detecção não é essencial para o planejamento 

terapêutico. 

A disponibilidade dos exames moleculares é baixa, logo o diagnóstico, normalmente, é 

baseado no padrão de crescimento histopatológico, imuno-histoquímica compatível e quadro 

clínico,  
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4.2. Diagnóstico diferencial 

 

Embora o LF seja normalmente disseminado no momento do diagnóstico e indolente na 

sua evolução clínica, já se acreditou que que a agressividade clínica e o risco de transformação 

para LDGC-B aumentam proporcionalmente com o número de centroblastos (“células grandes”) 

e a fração de células em proliferação.  

Assim, o LF ainda é classificado, para fins de planejamento terapêutico e prognóstico, 

com base no número de centroblastos presentes no espécime patológico em alguns consensos, 

como o ICC (Internacional Consensus Classification), que manteve em 2022 a seguinte 

graduação26: 

- LF grau I com até 5 centroblastos por campo de grande aumento;  

- LF grau II, até 15 centroblastos por campo de maior aumento;  

- LF grau IIIa, acima de 15 centroblastos, com centrócitos presentes; e  

- LF grau IIIb, acima de 15 centroblastos, com ausência de centrócitos27,28. Apresenta 

perfil genético, imunofenotípico e comportamento clínico que podem ser 

considerados como variante folicular do LDGC-B29. 

Vale reforçar que a WHO-HAEM5 extinguiu a classificação acima e que o LF grau IIIb 

não está no escopo desta diretriz.  

A identificação histológica de centroblastos pode ser desafiadora; a contagem do 

número absoluto de centroblastos de um campo de alta potência x40, em 10 folículos, é morosa e 

propensa a erro. Assim, na WHO‑HAEM5, a graduação do LF clássico foi tornada opcional após 

discussão sobre a baixa reprodutibilidade da contagem de centroblastos (influenciada por 

amostragem, definição morfológica e métodos de enumeração) e sobre a relevância prognóstica 

limitada da graduação para a escolha do tratamento26.  

Casos difíceis incluem aqueles com morfologia atípica, sem arquitetura folicular ou nos 

quais a imunoexpressão de BCL2 é negativa. Biópsias por agulha podem obter espécimes que 

consistem apenas de áreas difusas do LF ou predominantemente do componente interfolicular. 

Assim, é recomendável que os casos sejam submetidos à revisão central de rotina por perito em 

hematopatologia. 

O diagnóstico diferencial do LF inclui a doença/linfoma de Hodgkin (DH) com 

predominância linfocitária, leucemia linfocítica crônica (LLC), linfoma de células do manto 

(LCM) e linfoma de zona marginal (LZM). Os nódulos linfocitários na DH podem conter 

linfócitos pequenos e dispersos, em vez de apresentar células centrofoliculares. A LLC cursa com 

infiltrados linfocitários B que são CD5, CD23 e CD10 positivos e negativos para BCL6. O LCM 

tem uma aparência monomórfica, e as células expressam CD5 e ciclina D1. O LZM nodal pode 

infiltrar os folículos pré-existentes, podendo ser necessário o uso de métodos moleculares para se 

excluir uma translocação BCL229. Na indisponibilidade dos exames moleculares, novas biópsias 

podem ser necessárias para aumentar a precisão diagnóstica. No exame de medula óssea, a 

infiltração linfocitária paratrabecular está normalmente associada com o LF, mas também tem 

sido descrita nos casos de LZM e LCM. No entanto, estas condições apresentam estruturas 

foliculares com centro germinativo normal29. 
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O LF em áreas extranodais pode formar lesões linfoepiteliais30, assemelhando-se ao 

MALT. Contudo, o linfoma MALT é CD10 e BCL6 negativo e não apresenta translocação 

envolvendo BCL2 aos métodos moleculares31, apesar de poder apresentar áreas de proliferação 

de células dendríticas foliculares que podem mimetizar o LF. 

Também é importante observar o padrão folicular e paratrabecular do acometimento 

medular pelo LF. A presença de pequenos agregados linfoides no interstício associada à ausência 

de envolvimento paratrabecular indica uma natureza benigna30. 

 

5. ESTADIAMENTO E AVALIAÇÃO PROGNÓSTICA 

 

A avaliação após o diagnóstico de LF deve permitir a determinação do estágio tumoral, 

pela correta identificação dos sítios e volumes de doença, e a aplicação de sistemas de escores 

prognósticos, que fornecem uma base racional para o tratamento. 

 

5.1. Estadiamento 

 

O estadiamento clínico do LF é realizado usando a classificação de Lugano, derivada 

dos critérios de Ann Arbor (os adotados pela Classificação TNM/UICC - União Internacional 

Contra o Câncer). Os estágios I e II são classificados como doença limitada e os estágios III e IV, 

como doença avançada31,32. 

As designações A e B indicam a ausência ou a presença de sintomas constitucionais, 

respectivamente, e que se correlaciona com a resposta ao tratamento e prognóstico33: A 

designação E indica acometimento de um sítio ou órgão extralinfático (ou extranodal). 

 

Doença limitada  

- Estágio I: doença restrita a uma única cadeia de linfonodos (I) ou a único órgão ou 

localização extralinfática (IE); 

- Estágio II: doença acomete duas ou mais cadeias de linfonodos no mesmo lado do 

diafragma (II) ou acometimento localizado de um único órgão ou localização 

extralinfática e seu(s) linfonodo(s) regional(ais), com ou sem acometimento de outras 

cadeias linfonodais do mesmo lado do diafragma (IIE). 

 

Doença avançada 

- Estágio III: doença acomete cadeias de linfonodos em ambos os lados do diafragma (III), 

que pode também ser acompanhado pelo acometimento localizado de um órgão ou 

localização extralinfática relacionada (IIIE), ou acometimento do baço (IIIS), ou de 

ambos (IIIE+S); 
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- Estágio IV: doença acomete um ou múltiplos sítios extralinfáticos (fígado, medula óssea, 

pulmão), com ou sem acometimento linfonodal associado, ou acomete uma área 

extranodal com acometimento linfonodal não regional;  

- Descritor “bulky”: presença de massa tumoral maior que 6 centímetros. Recomenda-se 

colocar a medida do linfonodo na descrição; 

- Descritor E: acometimento extranodal por contiguidade ou único local isolado da doença 

extranodal; múltiplos sítios e doença disseminada extranodal são designados como 

estágio IV; 

- Descritor S: doença envolvendo o baço é considerada nodal e não extranodal;  

- Descritor A ou B: ausência (A) ou presença (B) de sintomas “B” – perda inexplicada de 

peso maior que 10%, febre inexplicada e sudorese noturna. Na classificação de Lugano, 

os sintomas B podem ser incluídos no estadiamento. Porém, diferentemente do Linfoma 

de Hodgkin, não afeta o tratamento. Esta modificação ocorre porque, neste grupo de 

pacientes, os sintomas B não são um fator prognóstico independente em determinados 

índices prognósticos.  

 

5.2. Estratificação prognóstica 

 

Na avaliação clínica das pessoas diagnosticadas com LF é útil computar o Índice 

Prognóstico Internacional do LF (FLIPI) e o Índice Prognóstico PRIMA (PRIMA-PI)34.  

Segundo o FLIPI, deve-se somar 1 ponto para cada fator de risco presente, quais sejam: 

- Idade acima de 60 anos; 

- LF estágio III ou IV; 

- Nível de hemoglobina menor que 12 g/dL; 

- Nível de desidrogenase láctica (DHL) acima do limite superior da normalidade;  

- Presença de quatro ou mais sítios nodais de doença. 

 

Considerando o uso do escore FLIPI, o paciente pode se inserir em uma das seguintes 

categorias de risco: 

- Baixo risco (escore 0 ou 1) – taxa de sobrevida em 10 anos estimada em 70%; 

- Risco intermediário (escore 2) – sobrevida em 10 anos estimada em 50%; e 

- Alto risco (escore 3, 4 ou 5) – sobrevida em 10 anos estimada em 35%. 

 

Já o PRIMA-PI foi criado usando dados de LF avançado, tratados com 

quimioimunoterapia inicial, com ou sem manutenção com rituximabe35,36. Esse modelo 

prognóstico utiliza como escore a beta-2 microglobulina e o envolvimento da medula óssea para 
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identificar grupos com diferentes sobrevidas livres de progressão (SLP) após o tratamento com 

quimioimunoterapia:   

- Alto Risco PRIMA-PI – Beta-2 microglobulina > 3 mg/L; SLP em 5 anos de 37%; 

- Risco intermediário PRIMA-PI – Beta-2 microglobulina ≤ 3 mg/L com envolvimento de 

medula óssea; SLP em 5 anos de 55%; 

- Baixo Risco PRIMA-PI – Beta-2 microglobulina ≤ 3 mg/L com envolvimento de medula 

óssea; SLP em 5 anos de 69%; 

 

O PRIMA-PI avaliou também paciente tratados com rituximabe sem quimioterapia, 

com ou sem alfa interferona 37, analisando sobrevida livre de recaída (SLR) e Sobrevida Global 

(SG):  

- Alto Risco PRIMA-PI – SLR em 5 anos de 17% e SG de 78%; 

- Risco intermediário PRIMA-PI – SLR em 5 anos de 29% e SG de 91%; 

- Baixo Risco PRIMA -PI- SLR em 5 anos de 41% e SG de 95%. 

 

A utilização do PRIMA-PI pode ser prejudicada pela obrigatoriedade da realização de 

biópsia de medula óssea, exame que nem sempre é necessário no diagnóstico e estadiamento da 

doença, principalmente, nos quais o diagnóstico de doença avançada já é presente mesmo sem a 

avaliação medular.  

Outros modelos prognósticos podem ser usados, como o escore FLIPI2, que propõe a 

substituição de três fatores de risco do escore FLIPI - estágio tumoral, nível de DHL e número de 

sítios nodais - pela dosagem de beta-2 microglobulina, infiltração de medula óssea e maior 

diâmetro linfonodal38.  

Mesmo tendo sido elaborado a partir de dados clínicos de pacientes tratados antes da 

introdução do rituximabe nos esquemas de tratamento39, o escore FLIPI permanece com 

capacidade de discriminação prognóstica para pacientes que receberam esquemas de 

quimioterapia com esse medicamento, como o R-CHOP40,41. 

Um importante índice prognóstico é a progressão da doença em 24 meses (ou “POD24”) 

que analisa a falência precoce ao tratamento, ou seja, o LF que progride em 24 meses após 

quimioimunoterapia ou 12 meses após agente único - rituximabe. Este índice foi validado em um 

pool de análise internacional com mais de 5.000 pacientes e foi associado a uma SG menor (SG 

em 5 anos de 71% versus 94%)42. 

 

5.2.1. Exames complementares 

 

Tomografia computadorizada (TC) 

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de escolha para avaliar a extensão da 

doença no LF43. O exame por TC deve incluir o pescoço, tórax, abdome e pelve e se estender a 



 

14 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

partir da base do crânio para a sínfise púbica. Imagens do Sistema Nervoso Central (SNC) não 

são realizadas rotineiramente. O exame requer a administração oral de contraste para diferenciar 

entre alças intestinais e massas nodais abdominais e entre os vasos sanguíneos e os nódulos 

linfáticos, podendo aumentar a sensibilidade para a detecção de doença extranodal no fígado e no 

baço.  

A TC pode ser usada para identificar o tipo de lesão mais apropriado para biópsia e para 

auxiliar o radiologista na localização de lesões durante biópsias percutâneas por agulha. Assim, 

TC de pescoço, tórax, abdome e pelve, com uso de contraste intravenoso sempre que não haja 

contraindicação médica, devem ser realizadas após o diagnóstico, para estadiamento. 

 

Ressonância magnética (RM) 

A RM é o exame de imagem de escolha quando há suspeita de acometimento do SNC 

por LF, incluindo o cérebro, medula espinhal e leptomeninges, casos em que se faz necessário 

complementar o diagnóstico por meio do exame citológico do líquor.  

A infiltração do SNC por LF com manifestações clínicas é um evento incomum, tardio 

na história natural da doença, ocorrendo em até 3% dos casos44,45. O uso de contraste intravenoso 

(gadolínio) aumenta a sensibilidade do exame e deve ser considerado em pacientes com um 

elevado risco de apresentar a doença no SNC e em que uma RM anterior não apontou a presença 

de LF43. 

 

Ultrassonografia (US) 

A US é de valor limitado no estadiamento de LF. Ela permite avaliar linfonodomegalia 

cervical, em torno do eixo celíaco, hilo esplênico, porta hepática e nas regiões inguinais, podendo 

demonstrar doença no fígado e no baço. No entanto, todo o retroperitônio, mediastino e espaço 

retrofaríngeo não podem ser avaliados. 

 

Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) 

O exame de imagem funcional por meio de tomografia por emissão de pósitrons com 

18-fluorodeoxiglicose (PET-CT) é uma técnica que pode substituir o uso da TC no estadiamento 

de pacientes com LF e é o exame de imagem de preferência para o estadiamento46,47.  

Há evidências de que a maioria dos sítios de doença no LF é visualizada no PET-CT, 

independentemente do grau histopatológico, o que pode permitir, em comparação com TC, maior 

precisão na definição da extensão da doença nodal e a detecção de locais inesperados de 

acometimento extranodal47,48. Um exame de PET-CT é obrigatório para confirmar a doença 

localizada em estágio I/II antes de iniciar a radioterapia no local envolvido21. Em casos de LF de 

estágios I/II, o estadiamento por meio desse exame ocasionou melhores taxas de sobrevida e 

menor risco de recorrência em comparação com os pacientes em que não houve estadiamento 

pelo PET/CT22. No entanto, permanece indefinido o significado clínico de sítios exíguos de 

doença encontrados com o PET-CT, mas não à TC49.  

O método tem um valor limitado para a detecção de LF na medula óssea e não substitui 

para esta finalidade a biópsia deste tecido47,50,51. Ainda, o PET/CT não permite avaliar 
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acometimento intestinal, dada a captação de glicose pelo tecido normal deste órgão51. Portanto, 

os resultados do PET-CT não devem ser usados exclusivamente para decisões sobre o tratamento. 

Outra funcionalidade do exame é avaliar resposta ao tratamento e a presença de doença residual 

após o tratamento, condição que confere um pior prognóstico ao paciente52,53. 

 

Exames laboratoriais  

Outros exames complementares auxiliam o planejamento terapêutico, sendo requisitos 

para o estadiamento e pontuação de escores prognósticos ou parte da boa prática clínica, 

permitindo a detecção de condições clínicas relevantes relacionadas ao paciente e comorbidades 

específicas. Alguns destes exames são38,54,55: 

- Avaliação do padrão de doença cardíaca, respiratória ou outra condição clínica relevante, para 

determinar a aptidão do paciente para um tratamento específico; 

- Hemograma, se possível com imunofenotipagem por citometria de fluxo quando houver 

linfocitose; 

- Bioquímica sérica: dosagem de ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, albumina, ácido 

úrico e fosfato, aminotransferases/transaminases, bilirrubinas, gamaglutamiltransferase e 

DHL; 

- Dosagem sérica de beta-2 microglobulina, imunoglobulinas e quantificação da banda 

monoclonal, se presente; 

- Testes sorológicos para a hepatite B e C; 

- Teste sorológico para HIV; 

- Teste de gravidez, nas mulheres em idade fértil. 

Exames citogenéticos ou moleculares de medula óssea não devem ser considerados 

como parte da rotina clínica, mas podem ser úteis onde houver incerteza diagnóstica. O exame de 

imunofenotipagem da medula óssea é útil para detecção de pequeno envolvimento (baixa carga 

tumoral) pelo linfoma. 

Mulheres e homens em idade reprodutiva devem receber aconselhamento sobre os 

possíveis efeitos do tratamento na fertilidade56,57. 

 

6. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Estão incluídos neste Protocolo pacientes adultos (18 ou mais anos de idade) com 

suspeita ou diagnóstico confirmado por exame histopatológico. 

 

Nota: Pacientes menores de 18 anos diagnosticados com LF devem ser avaliados e 

tratados segundo protocolos institucionais de oncopediatria. 
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7. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Pacientes que apresentem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação a 

medicamento neste Protocolo deverão ser excluídos ao uso do respectivo medicamento 

preconizado. 

 

8. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

 

As alternativas terapêuticas do LF são orientadas conforme a classificação e 

estadiamento do tumor descritos anteriormente (seções 4.2 e 5.1 deste PCDT). Este Protocolo 

descreve as condutas a serem aplicadas aos pacientes com LF clássico ou graus I, II ou IIIa.  

Apesar de ainda não haver código da CID-10 específico para o linfoma folicular de grandes 

células B (antigo LF grau IIIb), esses pacientes devem ser tratados conforme aqueles com LDGC-

B, uma vez que este LF se comporta biologicamente como tal 56–59. 

De maneira geral, por se tratar de uma condição indolente em grande parte dos casos, o 

tratamento antineoplásico pode ser necessário apenas para pacientes com sintomas ou sinais de 

progressão rápida da doença. Uma vez que os períodos de remissão podem ter duração variável e 

imprevisível, alguns pacientes podem ser monitorados por um período variável sem precisar de 

tratamento. No entanto, é importante lembrar que cerca de 20 a 30% dos pacientes podem falecer 

devido à transformação do LF em linfoma de alto grau ou complicações clínicas decorrentes da 

doença7 . 

Os tratamentos preconizados neste Protocolo são baseados na literatura científica atual, 

levando em conta as tecnologias com indicação relacionada ao LF aprovadas pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e recomendados pela Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec) – com a exceção de casos 

excepcionais, para os quais se admitiu o uso off-label, tido como consagrado na prática clínica – 

e que demonstram impacto na história natural da doença, com o objetivo principal de reduzir a 

mortalidade relacionada ao linfoma folicular.  

Este PCDT abordará os esquemas terapêuticos atualmente disponíveis no Sistema 

Único de Saúde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto não possuem recomendação 

favorável de incorporação e, portanto, não estão disponíveis como alternativas terapêuticas no 

SUS. Os esquemas terapêuticos já incorporados ao SUS estão destacados nos quadros de acordo 

com as linhas de tratamento, ressaltando-se que a ordem de apresentação não implica em ordem 

de preferência de uso. As novas tecnologias em fase de avaliação ou que serão demandadas para 

análise pela Conitec serão incluídas nas versões subsequentes para garantir a sua atualização 

constante.  
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8.1. Doença em estágio inicial (estágios I e II contíguo) 

 

É importante obter tanta informação quanto possível para excluir o diagnóstico de 

doença avançada, que resultaria em mudança no planejamento terapêutico. O índice FLIPI 

também deve ser registrado nesse grupo de indivíduos para fins prognósticos, não devendo ser 

utilizado isoladamente para determinar o início do tratamento60. 

 

Radioterapia 

O LF é uma doença radiossensível e a irradiação linfonodal é o tratamento padrão nos 

estágios iniciais. Relatos na literatura confirmam altas taxas de resposta, com cerca de 80% dos 

pacientes obtendo controle da doença por 5 e 10 anos. Assim, a radioterapia pode ser uma 

alternativa terapêutica curativa se usada isoladamente61,62. Quando ocorre, a recaída se dá 

usualmente do lado de fora do campo irradiado63,64. 

A dose recomendada é de 4 a 24 Gy em 12 frações. O volume padrão deve incluir 

somente a região dos gânglios acometidos pela enfermidade (involved-field). Doses mais baixas, 

como 4 Gy em duas frações, são empregadas para paliação ou retratamento65–67. 

 

Espera vigilante (Watch and wait)  

A radioterapia constitui o tratamento de escolha para pacientes com doença localizada. 

Entretanto, a espera vigilante pode ser considerada em situações selecionadas, especialmente se 

há preocupações com eventos adversos da irradiação do campo envolvido, como preservação da 

fertilidade em mulheres jovens, ocorrência de xerostomia ou a manutenção da capacidade 

funcional de idosos frágeis68. 

 

Quimioterapia e radioterapia 

Como a maioria das recaídas ocorre fora do campo de radiação e em até 50% dos 

pacientes, alguns indivíduos podem se beneficiar de uma terapia sequencial (quimioterapia e 

radioterapia). 

Apesar de escassos, dados da literatura parecem sugerir que diferentes condutas de 

tratamento inicial para pacientes com LF em estágio I (espera vigilante, radioterapia, 

quimioterapia e radioterapia, mono- ou poliquimioterapia com rituximabe) apresentam resultados 

clínicos semelhantes3,69. Todavia, considerando o risco aumentado de mielodisplasia relacionada 

à terapia e de neoplasias secundárias observado após terapias intensivas, recomenda-se cautela na 

indicação de terapia sistêmica para indivíduos com LF em estágio inicial.  

Em pacientes em estágios I ou II contíguo nos quais a radioterapia não seja viável ou 

que apresentem indicação de tratamento sistêmico, este deve seguir as recomendações 

estabelecidas para a doença em estágios avançados (não contíguo II-IV).  
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8.2. Doença em estágio avançado (estágios não-contíguo II-IV) 

 

Como descrito anteriormente, os pacientes com diagnóstico de LF podem ser apenas 

acompanhados, sem necessidade de quimioterapia antineoplásica até a ocorrência de sintomas, 

sinais de aumento da massa tumoral ou acometimento da função de outro órgão, extralinfático, 

pelo linfoma, cujos critérios serão descritos a seguir. Na ausência dessas condições, a conduta 

recomendada é a espera vigilante, com avaliações clínicas periódicas67,69,70.  

 

8.2.1. Paciente assintomático 

 

Espera vigilante 

Estudos demonstraram que a espera vigilante é capaz de adiar o início da terapia 

sistêmica por 2 a 3 anos, e que o tratamento imediato de pacientes com LF em estágio avançado, 

quando assintomáticos, não é superior à espera vigilante em termos de sobrevida global e 

sobrevida específica70–72. Além disso, pacientes que ficam apenas sob observação não apresentam 

maior risco de transformação para linfoma de alto grau durante o seguimento, em comparação 

com aqueles que iniciam o tratamento imediatamente60,70. Assim, há pouca justificativa para o 

tratamento imediato de pacientes com LF avançado assintomáticos. 

Todavia, para alguns pacientes, a espera vigilante pode ensejar risco de sofrimento 

psicológico, por terem conhecimento de uma doença maligna em estágio avançado sem que 

recebam tratamento específico. Assim, a introdução da terapia sistêmica deve ser realizada 

conforme decisão médica para casos selecionados. 

Em junho de 2024, os membros da Conitec se reuniram na 130ª Reunião Ordinária e 

deliberaram pela não incorporação do rituximabe em monoterapia para pacientes com LF 

assintomático, independente do estádio inicial. Logo, o uso do rituximabe nessa condição 

terapêutica não é recomendado neste PCDT. 

 

8.2.2. Paciente sintomático  

 

Os critérios do Groupe d' Etude des Lymphomas Folliculaires (GELF)73 são 

amplamente utilizados para auxiliar na identificação dos pacientes com necessidade de tratamento 

sistêmico:  

- Grande carga tumoral: maior massa nodal ou extranodal com maior diâmetro acima 

de 7 centímetros, pelo menos três sítios locais nodais com um diâmetro maior que 3 

centímetros; 

- Presença de sintomas sistêmicos (sintomas B); 

- Esplenomegalia sintomática maior que 16 cm;  
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- Derrame pleural ou ascite;  

- Leucemização da doença com mais de 5x103/ μL linfócitos clonais em sangue 

periférico; 

- Citopenias clinicamente significantes (neutrófilos menores que 1x103/ μL ou 

plaquetas menores que 100x103/ μL); 

- DHL ou beta-2 microglobulina acima dos limites superiores de referência (critério 

presente no GELF modificado). 

 

Já os critérios adotados pelo British National Lymphoma Investigation (BNLI) para 

definir o início imediato do tratamento são 70–72: 

- Presença de prurido ou sintomas B (incluindo febre inexplicável acima de 38°C, suores 

noturnos intensos ou perda maior que10% do peso corporal em 6 meses); 

- Progressão rápida ou generalizada da doença nos 3 meses anteriores; 

- Acometimento de órgãos vitais; 

- Lesões ósseas; 

- Infiltração significativa da medula óssea que justifique quimioterapia imediata; 

- Concentração de hemoglobina menor que 10 g/dL, contagem de leucócitos menor que 

3.000/mm3 ou contagem de plaquetas menor que 100.000/mm3, excluindo-se outras causas. 

 

Quimioterapia de primeira linha 

Os pacientes com LF em estágio avançado e sintomáticos são tratados com a expectativa 

de que a doença evoluirá de forma recidivante e remitente, podendo exigir várias linhas de 

tratamento durante o seu curso. Por muitos anos, o padrão de tratamento de primeira linha foi 

baseado em agentes alquilantes, frequentemente em combinações com alcaloide da vinca e 

corticoide. As tentativas para aumentar a intensidade da quimioterapia por adição de uma 

antraciclina não conseguiram demonstrar aumento da sobrevida74–76. Melhorias na taxa de 

resposta à poliquimioterapia com antraciclina devem ser ponderadas com o inevitável aumento 

da toxicidade e da exclusão da antraciclina como um agente terapêutico no caso de transformação 

subsequente para linfoma de alto grau. 

O rituximabe é um medicamento ativo no tratamento do LF77,78. Cinco estudos de fase 

III demonstraram a eficácia do rituximabe em poliquimioterapia contendo agentes alquilantes, 

incluindo ou não a antraciclina, com benefício em termos de aumento na SG79,80. Estes estudos 

sugerem que a duração da resposta em pacientes tratados com as terapias à base de antraciclinas 

pode ser superior àquela obtida com esquemas menos intensos, baseados em alquilantes. Isso 

levou à adoção generalizada de R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 

e prednisona) como esquema padrão para a quimioterapia de primeira linha do LF. Sempre que 

possível, recomenda-se a utilização de esquemas contendo rituximabe, sendo os esquemas 

sem esse medicamento reservados para pacientes com contraindicação ao seu uso. 
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A terapia de manutenção é o tratamento dado aos pacientes que responderam à 

quimioterapia inicial (“de indução”), com objetivo de ajudar a manter o câncer em remissão. A 

terapia de manutenção com rituximabe está associada ao aumento da sobrevida livre de 

progressão, sem demonstração consistente de benefício em sobrevida global81,82. Os estudos 

também confirmam o perfil de segurança do rituximabe, que inclui eventos adversos graves 

relacionados a distúrbios hematológicos, infecções, alterações cardíacas e distúrbios digestivos, 

além de queixas musculoesqueléticas e distúrbios neuropsiquiátricos 81–83. Este Protocolo não 

preconiza a monoterapia de manutenção com rituximabe para pessoas diagnosticadas com LF 

responsivos à poliquimioterapia84. 

O medicamento obinutuzumabe não é preconizado por este Protocolo, uma vez que sua 

incorporação ao SUS não foi avaliada pela Conitec. 

Devido à escassez de relatos de acometimento primário ou secundário do SNC por LF, 

a quimioterapia intratecal profilática não é recomendada no tratamento inicial ou da doença 

recidivada.  

Os esquemas para tratamento de indução de pacientes com linfoma folicular em 

primeira linha estão descritos no Quadro 1.  

 

Quadro 1. Esquemas terapêuticos para indução de pacientes sintomáticos com linfoma 

folicular em primeira linha. 

 

Esquemas a 

R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) b 

R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida, vincristina e prednisona) b 

Rituximabec 
Nota: a. Os esquemas apresentados representam as opções terapêuticas preferenciais para o tratamento do 

linfoma folicular no SUS. Em situações excepcionais, como contraindicações específicas, indisponibilidade 

temporária de medicamentos ou outras circunstâncias clínicas devidamente justificadas, poderão ser 

utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico assistente e disponibilidade institucional. 

b. O uso de CHOP e CVP (sem rituximabe) deve ser reservado excepcionalmente em pacientes com 

contraindicação ao rituximabe. c Pode ser considerado principalmente em pacientes frágeis ou clinicamente 

incapazes de utilizar a poliquimioterapia. 

Fonte: Elaboração própria. As doses estão descritas no Apêndice 2.  

 

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum 

medicamento, podem ser necessárias adaptações dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais 

como redução de doses, alteração do número de dias dos ciclos ou retirada de algum 

medicamento. 

 

Quimioterapia de doença refratária ou recidivada 

Pacientes com LF apresentam recaídas após o tratamento inicial, com ou sem 

rituximabe, e necessitam de tratamentos sucessivos ao longo de muitos anos85–87. O objetivo da 

terapia na recaída é semelhante ao da quimioterapia inicial - aumentar a SG e preservar a 
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qualidade de vida dos pacientes. Na recaída, os efeitos cumulativos de terapias anteriores são 

particularmente relevantes 88,89. 

Antes de iniciar a terapia em pacientes com sintomas ou sinais consistentes com recaída 

de LF, é altamente recomendável a repetição da biópsia e do estudo histopatológico, sempre que 

possível, para se afastar o diagnóstico de transformação histológica de LF para um subtipo de 

linfoma mais agressivo60,90,91. Se a transformação histológica for excluída, o plano terapêutico 

dependerá de uma combinação dos seguintes fatores: 

- Indicações para a terapia - não há evidências de que a intervenção precoce será 

benéfica para os pacientes com recaída assintomática de LF (por exemplo, 

diagnóstico de doença nodal recorrente, assintomática, detectada em exame clínico 

de rotina, não deve, necessariamente, resultar em retratamento); 

- Estado de saúde geral do paciente; 

- Tratamento recebido anteriormente e a duração observada da resposta. 

 

Não há um esquema quimioterápico único definido para as recaídas e as opções 

incluem agentes alquilantes, com ou sem antraciclina, e análogo de nucleosídeos. A decisão de 

usar uma combinação com antraciclina deve ser tomada com base nas características do paciente, 

tais como a função cardíaca e a duração da resposta de terapias anteriores dada a cardiotoxicidade 

cumulativa, o que impossibilita seu uso posterior no curso da doença ou se houver transformação 

para linfoma mais agressivo. 

A reexposição ao rituximabe também deve ser individualizada, considerando a 

existência de alternativas terapêuticas, o intervalo até a recaída, a resposta previamente obtida 

com o medicamento e a ocorrência de eventos adversos. Em geral, pacientes com resposta 

duradoura ao tratamento anterior apresentam maior probabilidade de benefício com a 

reexposição, particularmente quando esta ocorre em combinação com outros agentes 

terapêuticos88,89. 

Em pacientes com doença recidivada e refratária , a associação de rituximabe e 

lenalidomida constitui uma opção terapêutica recomendada, particularmente naqueles 

previamente tratados88,89. Um estudo de fase III que comparou a associação de rituximabe e 

lenalidomida 92. 

O rituximabe em monoterapia pode ser considerado principalmente em pacientes que 

não toleram poliquimioterapia. Nos pacientes previamente expostos ao rituximabe, a decisão de 

reexposição deve ser individualizada, levando em consideração a duração da resposta anterior, o 

intervalo até a recaída e a disponibilidade de alternativas terapêuticas77,93. Todavia, a terapia 

combinada deve ser priorizada devido às melhores taxas de resposta e SLP observadas em 

comparação à monoterapia88. 

Este Protocolo não propõe a monoterapia de manutenção com rituximabe para pessoas 

diagnosticadas com LF responsivos à poliquimioterapia84. 

Os esquemas para tratamento de pacientes com linfoma folicular recidivado ou 

refratário estão descritos no Quadro 2. Além dos esquemas apresentados no Quadro 2, esquemas 

de resgate baseados em platina (Quadro 3) podem ser utilizados em pacientes com doença 
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recidivada ou refratária, conforme julgamento clínico. Nos pacientes elegíveis ao TCPH autólogo, 

esses esquemas constituem a terapia de resgate antes da consolidação com transplante. 

 

Quadro 2. Esquemas terapêuticos para pacientes com linfoma folicular recidivado ou refratário. 

Esquema a 

Lenalidomida + rituximabe 

Rituximabe b  

R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) c 

R-CVP (rituximabe + ciclofosfamida, vincristina e prednisona) c 

Nota: a Os esquemas apresentados representam as opções terapêuticas preferenciais para o tratamento do 

linfoma folicular no SUS. Em situações excepcionais, como contraindicações específicas, indisponibilidade 

temporária de medicamentos ou outras circunstâncias clínicas devidamente justificadas, poderão ser 

utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico assistente e disponibilidade institucional. 
b Pode ser considerado principalmente em pacientes frágeis ou clinicamente incapazes de utilizar a 

poliquimioterapia no momento da recidiva. c CHOP e CVP (sem rituximabe) devem ser reservados 

excepcionalmente em pacientes com contraindicação ao rituximabe. A escolha entre R-CHOP e R-CVP 

deve considerar o tratamento previamente recebido, a duração da resposta, a exposição prévia à antraciclina 

e as características clínicas do paciente. 

Fonte: Elaboração própria. As doses estão descritas no Apêndice 2. 

 

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum 

medicamento, podem ser necessárias adaptações dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais 

como redução de doses, alteração do número de dias dos ciclos ou retirada de algum 

medicamento. 

 

8.2.3. LF transformado 

 

A transformação histopatológica em um linfoma agressivo é um evento frequente na 

história natural do LF, com risco estimado de 8,4% em 10 anos94. Em geral, os pacientes com LF 

transformado (LFt) apresentam quadro clínico diferente da doença original, com piora da 

capacidade funcional (ECOG), elevação de DHL e piora da anemia. Contudo, a relação entre as 

características clínicas e a transformação histopatológica não é absoluta. Assim, recomenda-se a 

realização de nova biópsia, sempre que possível, no momento da recaída ou progressão da doença, 

especialmente quando houver suspeita de transformação histológica, para confirmação 

diagnóstica e definição da estratégia terapêutica88,95,96. 

Ocasionalmente, há transformação para LDGC-B ou para linfoma linfoblástico, 

condições que requerem protocolos de tratamento específicos. No entanto, um estudo demonstrou 

que o prognóstico de pacientes com características clínicas adversas na recaída, sugestivas de 

transformação histopatológica (aumento repentino no nível de DHL, linfadenomegalia 

rapidamente progressiva, novos sítios de doença extranodal e hipercalcemia), mas sem 

confirmação histológica é tão pobre quanto em pacientes com transformação confirmada por 

exame morfológico60. Quando a obtenção de tecido não for viável e houver forte suspeita clínica 

de transformação, a decisão terapêutica deve ser individualizada, considerando-se o elevado risco 

de doença agressiva 97,98. 
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O prognóstico do LFt está associado à sobrevida média após transformação em torno de 

um ano60,91. Os dados referentes ao melhor tratamento para pacientes com LFt são escassos, uma 

vez que estes pacientes são frequentemente excluídos de estudos clínicos para LF ou linfomas 

agressivos. Pacientes com LFt são, geralmente, tratados com esquemas quimioterápicos com 

antraciclina – caso não a tenham recebido no início do curso da doença – ou com esquemas 

utilizados como terapia de salvamento na recaída de linfomas agressivos, coadministrados com 

rituximabe, se não houve utilização prévia deste medicamento. Em pacientes que conseguem uma 

resposta após quimioterapia de resgate, este é frequentemente seguido pela consolidação com 

quimioterapia de alta dose e TCPH (transplante de células progenitorias hematopoéticas) 

autólogo. Alguns estudos demonstram que a evolução de pacientes com LFt que recebem tais 

tratamentos é semelhante à de pacientes com linfomas agressivos que se submetem aos mesmos 

tratamentos99,100. 

Note-se que pacientes que têm transformação histológica de LF podem requerer 

quimioprofilaxia do SNC, de acordo com recomendações apropriadas para o subtipo histológico 

do linfoma transformado. 

 

8.3. Outros tratamentos 

 

Transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH) 

Uma revisão sistemática com meta-análise de três estudos randomizados que 

compararam o TCPH autólogo (todos com ciclofosfamida e irradiação corporal total como 

condicionamento) com quimioterapia como tratamento de primeira linha para LF, demonstrou 

não haver diferença na SG entre os grupos101–105.. Além disso, a toxicidade no longo prazo é 

considerável, com risco aumentado de doenças malignas secundárias e, como resultado, o TCPH 

autólogo não é recomendado para LF como terapia de primeira linha que não seja em estudos 

clínicos. 

Em contraste, o TCPH deve ser considerado entre as opções padrão para pacientes com 

LF recaído. Estudos da era pré-rituximabe demonstraram uma melhora no prognóstico de 

pacientes tratados com TCPH em comparação com controles históricos tratados com 

quimioterapia105,106. Este benefício foi confirmado num estudo randomizado, que demonstrou 

uma vantagem em termos de SLP e SG para pacientes com LF recidivado, tratados com TCPH, 

sobre aqueles submetidos à quimioterapia107. Três estudos recentes com um longo tempo de 

seguimento mostraram um platô na curva de SLP, com cerca de um terço dos pacientes vivos e 

sem doença 10 anos após o tratamento108–110. No caso específico de pacientes com POD24, o 

TCPH autólogo deve ser considerado. 

É provável que o TCPH continue a ser um procedimento eficaz também quando a 

quimioterapia inclua o rituximabe, havendo relato de SG de 80% em 8 anos111. A principal 

discrepância reside no momento apropriado para a indicação do transplante, sendo apropriado 

reservá-la para períodos mais tardios do curso da doença. Cabe destacar que o prognóstico pós 

TCPH correlaciona-se com o número de linhas de tratamento prévias, e que o risco de 

mielodisplasia e leucemia aguda secundária parece estar associado com a utilização de irradiação 

total do corpo, condicionamento pré-transplante109 e com o número de recaídas anteriores110. 
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Estudos mostram que o TCPH alogênico mieloablativo é um tratamento curativo, mas 

com alta mortalidade associada. O advento de esquemas de condicionamento de intensidade 

reduzida (CIR) ampliou o uso do transplante alogênico, pela menor toxicidade, mesmo em 

indivíduos idosos, pelo que é considerado como uma opção clínica adequada para o indivíduo 

com LF recaído112. A maioria das séries publicada relata uma taxa de recaída consistente de cerca 

de 20% em 3 anos, e uma taxa de mortalidade relacionada com o transplante de 3 anos varia de 

20% a 30%, doença enxerto contra o hospedeiro crônica em 40% a 60%, com SLP e SG em 3 

anos de 50% a 65% e 43% a 55%, respectivamente113–118. 

A indicação de TCPH autólogo ou alogênico deve ser individualizada, considerando 

fatores como tempo até a recaída (incluindo pacientes com progressão da doença em até 24 meses 

após o tratamento inicial - POD24), resposta ao tratamento de resgate, condição clínica, idade, 

comorbidades e elegibilidade para o procedimento. Sempre que possível, essa decisão deve ser 

realizada em conjunto com centro habilitado em TCPH. 

Nos pacientes elegíveis ao TCPH autólogo, podem ser utilizados esquemas de resgate 

baseados em platina com o objetivo de obtenção de resposta antes da consolidação com 

transplante (Quadro 3). A escolha do esquema deve considerar o tratamento previamente 

recebido, a duração da resposta ao tratamento anterior, as características clínicas do paciente, a 

disponibilidade dos medicamentos e a experiência do serviço, não havendo evidência de 

superioridade consistente entre os diferentes esquemas 119–122 

 

Quadro 3. Esquemas de resgate baseados em platina para pacientes elegíveis ao TCPH autólogo. 

Esquema a,b 

R-ICE (rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposídeo) 

R-DHAP (rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina) 

R-GDP (rituximabe, gencitabina, dexametasona e cisplatina) 

R-GemOx (rituximabe, gencitabina e oxaliplatina) 

Nota: a Os esquemas apresentados representam as opções terapêuticas preferenciais para o tratamento do 

linfoma folicular no SUS. Em situações excepcionais, como contraindicações específicas, indisponibilidade 

temporária de medicamentos ou outras circunstâncias clínicas devidamente justificadas, poderão ser 

utilizados esquemas alternativos, conforme julgamento do médico assistente e disponibilidade institucional. 
b Em situações específicas, em que os tratamentos do Quadro 2 não sejam adequados ou já tenham sido 

usados, os esquemas podem ser utilizados também por pacientes que não tenham a intenção de consolidar 

terapia com TCPH. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum 

medicamento, podem ser necessárias adaptações dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais 

como redução de doses, alteração do número de dias dos ciclos ou retirada de algum 

medicamento. 

As indicações e os procedimentos de TCPH devem observar o Regulamento Técnico do 

Sistema Nacional de Transplantes em vigor. 
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8.4. Cuidados paliativos 

 

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & 

Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holísticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades 

que se encontram em intenso sofrimento relacionado à sua saúde, proveniente de doença severa, 

especialmente aquelas que estão no final da vida"123. Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes, suas famílias e seus cuidadores. 

Em consonância, a Política Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece 

princípios que orientam a organização e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a 

valorização da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural124. Entre eles, 

destacam-se o respeito à autonomia, valores, crenças e práticas culturais e religiosas da pessoa; a 

oferta precoce e contínua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doença, de forma integrada 

ao tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensões física, 

psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua família e a atuação de equipes 

multiprofissionais em caráter interdisciplinar.  

O controle de sintomas físicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve 

ser realizado de forma contínua e centrada na pessoa, por meio sua da identificação e tratamento. 

A dor pode ser um sintoma em pacientes com neoplasias e seu controle adequado está associado 

à melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento, deve-se 

oferecer o acesso às estratégias medicamentosas e não medicamentosas disponíveis no SUS para 

controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crônica vigente, ou em documentos 

congêneres publicados pelo Ministério da Saúde. Além das estratégias medicamentosas e não 

medicamentosas, considerando as particularidades da doença, deve-se ter especial atenção à 

necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisão periódica das 

prescrições. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas físicos, tais como a dor, 

bem como aqueles de fundos psicológicos, sociais e espirituais, que impactam a qualidade de vida 

das pessoas, é parte do escopo dos cuidados paliativos. 

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicável a 

todos os espaços de cuidado e níveis de atenção à saúde. Não se restringem à atuação de equipes 

especializadas, devendo ser incorporados às práticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede 

de Atenção à Saúde (RAS), conforme suas competências e a complexidade das necessidades 

identificadas. Assim, a articulação entre os níveis de atenção, por meio de fluxos pactuados, 

comunicação efetiva e referência adequada, é essencial para garantir a continuidade e a 

integralidade do cuidado. 

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulação dinâmica entre as 

terapêuticas modificadoras da doença e a abordagem paliativa ao longo do percurso de 

adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. À medida que a doença evolui 

e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente 

ampliada, incluindo o apoio à pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com 

acompanhamento também no período de luto. 

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa 

abordagem, auxiliando a elaboração de um plano terapêutico em consonância com os objetivos 

de cuidado, valores e preferências da pessoa125. 
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8.5. Cuidado Farmacêutico 

 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos 

medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação à 

efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados à segurança. 

Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, educação em saúde e 

acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em 

saúde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, 

ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e informações que promovam a autonomia 

e o autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao tratamento é essencial para que o usuário 

alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação 

dos medicamentos, informações acerca do processo de uso do medicamento, interações 

medicamentosas e possíveis reações adversas. A integração do Cuidado Farmacêutico aos 

protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma 

assistência à saúde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as 

necessidades de cada indivíduo. 

 

9. MONITORAMENTO 

 

Alguns medicamentos recomendados para o tratamento do Linfoma Folicular podem 

interferir no sistema imunológico do paciente e o predispor a um maior risco de infecções, sendo 

necessário o rastreamento da infecção latente pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e a 

investigação da tuberculose ativa antes do início do tratamento.  

Antes do início do uso de rituximabe e com objetivo de realizar o planejamento terapêutico 

adequado, deve-se considerar as seguintes condutas: 

- Deve-se pesquisar a ocorrência de tuberculose (TB) ativa e ILTB. 

- Além do exame clínico para avaliação de TB ativa e ILTB, exames complementares 

devem ser solicitados. A radiografia simples de tórax deve ser realizada para excluir a 

possibilidade de TB ativa, independente de sinais e sintomas. 

- Para avaliação da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculínica (PT, com o derivado 

proteico purificado – PPD) ou o teste de liberação de interferon-gama (IGRA), ressaltando-se que 

o IGRA está disponível para aqueles pacientes que atenderem aos critérios de indicação 

específicos para realização desse exame. 

- Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT ≥ 5 mm ou IGRA reagente, 

quando for excluída a possibilidade de TB ativa. Quando existirem alterações radiográficas 

compatíveis com TB prévia não tratada ou contato próximo com caso de TB pulmonar nos últimos 

dois anos, o tratamento da ILTB também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar o IGRA 

ou a PT. 

- Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de 

Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil e demais orientações do Ministério da 
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Saúde. Recomenda-se o início do uso de rituximabe após quatro semanas do início do tratamento 

de ILTB. No caso de TB ativa, a critério da equipe de saúde assistente, o início de uso de 

rituximabe pode ocorrer concomitantemente ou após quatro semanas do início do tratamento da 

TB ativa. 

 

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de rituximabe, deve-se considerar as 

seguintes condutas, ressaltando-se que a dispensação dos medicamentos para a doença de base 

não deve ser condicionada à apresentação desses exames: 

- Não se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT ≥ 5 mm ou IGRA reagente, 

pacientes que realizaram o tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova 

exposição (novo contato), bem como de pacientes que já se submeteram ao tratamento completo 

da TB. 

- Para que o uso do rituximabe não influencie o resultado dos exames, pacientes que 

realizaram a PT antes do início do tratamento com rituximabe devem manter o monitoramento 

com a PT. Já pacientes que realizaram o IGRA antes do início do tratamento com rituximabe 

devem manter o monitoramento com o IGRA. 

- Não se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que já realizaram o tratamento 

para ILTB em qualquer momento da vida, bem como pacientes que já se submeteram ao 

tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposição. 

- Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativação da ILTB, 

recomenda-se o acompanhamento periódico para identificação de sinais e sintomas de TB e 

rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA não reagente, recomenda-

se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente em locais com alta carga de tuberculose. 

- Deve-se repetir a radiografia simples de tórax apenas se houver suspeita clínica de TB 

ativa ou na investigação da ILTB quando PT ≥ 5 mm ou IGRA reagente. Nas situações em que o 

IGRA é indeterminado, como pode se tratar de problemas na coleta e transporte do exame, 

considerar repetir o exame em uma nova amostra. 

 

9.1. Pacientes em espera vigilante  

 

Pacientes mantidos sob espera vigilante deverão ser acompanhados para monitoramento 

da progressão doença. A consulta de acompanhamento pode ser feita a cada 4 a 6 semanas após 

o diagnóstico inicial. Se, após três visitas, não houver mudança clínica significativa, o intervalo 

entre as consultas pode ser alongado e o paciente orientado a retornar ao serviço antecipadamente 

se notar mudança na sua condição clínica.  

As consultas de acompanhamento devem incluir anamnese sobre os sintomas e sinais, 

exame físico de linfonodos, baço e fígado e avaliação de exames complementares (hemograma, 

testes de função renal e hepática e dosagem de DHL). Caso as manifestações clínicas justifiquem, 

deve-se realizar tomografia computadorizada.  
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Caso o paciente apresente os critérios para indicação padrão de terapia descritas na 

seção Tratamento, deve-se iniciá-la.  

Em caso de suspeita de progressão de doença ou de transformação histológica para 

linfoma de alto grau, sugere-se a realização de biópsia para confirmação por anatomia patológica 

e imuno-histoquímica. 

 

9.2. Pacientes tratados  

 

Devido à variabilidade na taxa de progressão do LF, a frequência das visitas de 

acompanhamento e os meios utilizados para monitorar a progressão da doença devem ser 

individualizados de acordo com a apresentação clínica da doença, modalidades de tratamento 

subsequentes e expectativas individuais. 

Todavia, é apropriado realizar anamnese e exame clínico, pelo menos, a cada três meses 

no primeiro ano após o tratamento, sendo o intervalo para os anos seguintes adaptado às 

circunstâncias individuais. Minimamente, para cada consulta, o paciente deve realizar os 

seguintes exames: hemograma completo, dosagens de ureia, creatinina, 

aminotransferases/transaminases, bilirrubinas e DHL. A função da tireoide deve ser avaliada 

anualmente em pacientes que se submeteram à irradiação de pescoço.  

Exames de imagem após o tratamento devem ser solicitados na suspeita de recaída 

clínica, apenas quando houver expectativa de iniciar terapia, não sendo apropriado solicitá-los 

apenas como rotina de acompanhamento. É necessário acompanhar todos os pacientes 

indefinidamente.  

Os pacientes que recebem quimioterapia em alta dose precisam ser monitorizados 

quanto ao desenvolvimento de mielodisplasia, leucemia e eventos tardios de agentes 

cardiotóxicos. 

 

10. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR  

 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede 

assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos 

pacientes, além de orientar as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: a 

manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a 

autorização prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por 

exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados 

versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos procedimentos 

quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 

segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica), entre outras. Ações de 

auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou 

protocolo adotados no hospital; a regulação do acesso assistencial; a qualidade da autorização; a 

conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); 
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a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala 

ECOG); a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a 

integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos pacientes. 

O acesso aos medicamentos oncológicos no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) é 

organizado pelo Componente da Assistência Farmacêutica em Oncologia (AF-ONCO), instituído 

pela Portaria GM/MS nº 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares,  os 

quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas à autorização prévia para a dispensação ou 

administração de medicamentos oncológicos, às normas de registro e processamento da 

Autorização de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento 

sistêmico do câncer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo à implantação de Centrais 

de Diluição de medicamentos oncológicos, entre outros, e definem as responsabilidades das três 

esferas de gestão e dos serviços oncológicos na implementação deste Componente. 

Os estabelecimentos de saúde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia são os 

responsáveis pela assistência prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo 

os relativos à administração e à dispensação de medicamentos oncológicos, permitindo o 

monitoramento, o controle da produção assistencial, a rastreabilidade e a qualificação do 

financiamento, independentemente da modalidade de aquisição adotada. 

Deve-verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade 

de oferta para cada medicamento oncológico: aquisição centralizada, negociação nacional ou 

aquisição descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento 

sistêmico do câncer, indispensável para o adequado registro e processamento no âmbito do 

Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde (SIA/SUS). Para a 

administração e a dispensação de medicamentos oncológicos de aquisição centralizada, de 

altíssimo custo ou de outros medicamentos sujeitos à verificação do cumprimento dos critérios de 

elegibilidade para uso, é obrigatório o registro da solicitação de autorização prévia no respectivo 

sistema de informação. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar à possibilidade de 

compartilhamento de doses e à observância das normas vigentes relativas às centrais de diluição. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02 e seus vários subgrupos – clínicos, cirúrgicos, 

laboratoriais e por imagem), radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01), 

cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por especialidades e complexidade) e de 

medicamentos antineoplásicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela 

de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do 

SUS, podem ser acessados, por código ou nome do procedimento e por código da CID-10 para a 

respectiva neoplasia maligna no SIGTAP − Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente 

atualizada. 

 A indicação de TCPH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema 

Nacional de Transplantes e as idades mínima e máxima atribuídas aos respectivos procedimentos 

na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS. 

Os receptores submetidos a TCPH originários dos próprios hospitais transplantadores 

neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados 

deverão, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus 

hospitais de origem, para a continuidade da assistência e acompanhamento. A comunicação entre 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessário, 

com a orientação do hospital transplantador e este, com as informações atualizadas sobre a 

evolução dos transplantados. 
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APÊNDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 

DA LITERATURA 

 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 

 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Linfoma Folicular, contendo a descrição da metodologia de 

busca de evidências científicas e as recomendações constantes em seu texto.  

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas, além 

de metodologistas. Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o 

formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde 

para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de recomendações.  

Este Protocolo tem como público-alvo os profissionais da saúde envolvidos na atenção 

do paciente com linfoma folicular (DF), em especial médicos e enfermeiros que atuam na Atenção 

Primária e na Atenção Especializada, ambulatorial, no Sistema Único de Saúde (SUS). 

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapêuticos atualmente disponíveis 

no Sistema Único de Saúde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto não possuem 

recomendação favorável de incorporação e, portanto, não estão indicados como alternativas 

terapêuticas no SUS. Os esquemas terapêuticos já incorporados ao SUS estão destacados nos 

quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliação ou que 

serão demandadas para análise pela Conitec serão incluídas nas versões subsequentes para 

garantir a sua atualização constante. 

 

2. Equipe de elaboração e partes interessadas 

 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e 

Deliberação Final da Conitec. 

 

Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

 

A proposta de elaboração do PCDT do Linfoma Folicular foi apresentada na 137ª 

Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, 

realizada em 21 de julho de 2026. A reunião teve a presença de representantes da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE), Secretaria de Atenção Especializada à Saúde 
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(SAES), Secretaria de Atenção Primária à Saúde (SAPS) e Secretaria de Vigilância em Saúde e 

Ambiente (SVSA). O Protocolo foi aprovado para avaliação da Conitec. 

 

Busca da evidência e recomendações 

 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da Diretriz 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde, que preconiza o uso 

do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), 

que classifica a qualidade da informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na 

literatura em quatro categorias (Quadro A)1,2. As perguntas de pesquisa foram estruturadas 

segundo o acrônimo PICO (Figura A). 

 

Quadro A. Níveis de evidências de acordo com o sistema GRADE  

Nível Definição Implicações 

Alto 

Há forte confiança de que o 

verdadeiro efeito esteja próximo 

daquele estimado 

É improvável que trabalhos adicionais irão 

modificar a confiança na estimativa do efeito. 

Moderado 
Há confiança moderada no efeito 

estimado. 

Trabalhos futuros poderão modificar a confiança 

na estimativa de efeito, podendo, inclusive, 

modificar a estimativa. 

Baixo A confiança no efeito é limitada. 

Trabalhos futuros provavelmente terão um 

impacto importante em nossa confiança na 

estimativa de efeito. 

Muito baixo 

A confiança na estimativa de 

efeito é muito limitada. 

Há importante grau de incerteza 

nos achados. 

Qualquer estimativa de efeito é incerta. 

Fonte: Diretrizes metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da evidência e 

força de recomendação para tomada de decisão em saúde / Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciência e Tecnologia. – Brasília: Ministério da Saúde, 

2014.  
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Figura A. Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo PICO / PIRO. 

 

Referências: 

1 Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. 

GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. 

BMJ. 2008 Apr 26;336(7650):924–6. doi:10.1136/bmj.39489.470347.AD 

2 Ministério da Saúde/Secretaria de Ciência Tecnologia e Insumos Estratégicos. 

Departamento de Ciência e Tecnologia. Diretrizes Metodológicas: Sistema GRADE – manual de 

graduação da qualidade da evidência e força de recomendação para tomada de decisão em saúde. 

1a edição. Brasília - DF; 2014. 1–74 p. 

 

Durante a reunião de escopo, três questões de pesquisa foram definidas. Para responder 

cada questão foi utilizada uma das seguintes metodologias: 1) revisões sistemáticas de novo; 2) 

atualização de revisões sistemáticas existentes; e 3) adoção e/ou adaptação de diretrizes 

existentes.  

 

Questão 1 - Em pacientes com diagnóstico de linfoma folicular previamente tratados, a 

lenalidomida em associação com rituximabe é eficaz, segura e custo efetiva quando 

comparada à quimioterapia padrão associada ao rituximabe ou rituximabe em 

monoterapia? 

 

A estrutura PICOS para esta pergunta está apresentada no Quadro B. 

 

Quadro B. Pergunta PICO para questão 1 priorizada para atualização do PCDT. 

P Pacientes com diagnóstico de linfoma folicular previamente tratados 

I Lenalidomida em combinação com rituximabe 

C Quimioterapia padrão + rituximabe a 
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O 
Primários (críticos): 

Sobrevida global 

Sobrevida livre de progressão 

Qualidade de vida 

Eventos adversos graves 

 

Secundários (importantes) 

Eventos adversos gerais e  

Taxa de resposta 

S Revisão sistemática (com ou sem meta-análise) e ensaios clínicos randomizados de 

fase III. 

a Na ausência de estudos comparativos com quimioterapia + rituximabe, foram considerados 

estudos que compararam a intervenção com rituximabe em monoterapia. 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no Relatório de 

Recomendação n° 905 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez 

que a busca presente no referido Relatório (realizada em outubro de 2022) foi considerada recente. 

 

Resumo das evidências:  

Foram considerados os dados disponíveis no Relatório de Recomendação n° 905 da Conitec.  

 

Justificativa para a recomendação: 

A lenalidomida em combinação com rituximabe foi recentemente incorporado ao SUS para 

pacientes com diagnóstico de linfoma folicular previamente tratados e os argumentos a favor da 

incorporação da tecnologia se concentraram, principalmente, em que a associação de 

medicamentos poderia aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressão nos 

indivíduos diagnosticados com linfoma folicular e falhos ou refratários a tratamento de primeira 

linha. A decisão também considerou que a associação dos medicamentos é custo-efetiva. 

 

Questão 2 - Em pacientes com linfoma folicular, independentemente do estádio inicial e sem 

sintomas (sem critérios de tratamento imediato), o rituximabe em monoterapia é eficaz e 

seguro quando comparado a espera vigilante? 

 

A estrutura PICOS para esta pergunta está apresentada no Quadro C. 
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Quadro C. Pergunta PICO para questão 2 priorizada para atualização do PCDT. 

 

P Pacientes com LF independentemente do estádio inicial sem sintomas (sem critérios 

de tratamento imediato) 

I Rituximabe em monoterapia (indução ou manutenção) 

C Espera vigilante 

O 
Primários (críticos): 

Sobrevida global 

Sobrevida livre de progressão 

Qualidade de vida 

Eventos adversos graves 

 

Secundários (importantes) 

Eventos adversos gerais e  

Taxa de resposta 

S Revisão sistemática (com ou sem meta-análise) e ensaios clínicos randomizados 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no Relatório de 

Recomendação n° 906 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez 

que a busca presente no referido Relatório (realizada em outubro de 2022) foi considerada recente. 

 

Resumo das evidências:  

Foram considerados os dados disponíveis no Relatório de Recomendação n° 906 da Conitec.  

 

Justificativa para a recomendação: 

O rituximabe em monoterapia foi avaliado para incorporação ao SUS no tratamento de pacientes 

com LF assintomáticos, independentemente do estádio inicial (sem critérios de tratamento 

imediato). O medicamento não foi incorporado uma vez que o tratamento para pacientes 

assintomáticos ainda é controverso na prática clínica e entre as diretrizes internacionais, e que se 

deve considerar, sobretudo, os riscos e benefícios do tratamento sistêmico precoce. Além disso, 

considerou-se que as evidências demonstraram não haver benefícios na sobrevida global e com 

resultados limitados na melhora da qualidade de vida, ao passo que a sobrevida livre de progressão 

pode não ser um desfecho prioritário para decisão de tratamento no contexto do LF. 
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Questão 3 - Em pacientes com linfoma folicular recentemente diagnosticados, o 

obinutuzumabe combinado à quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado ao 

rituximabe em associação com quimioterapia padrão? 

 

A estrutura PICOS para esta pergunta está apresentada no Quadro D. 

 

Quadro D. Pergunta PICO para questão 3 priorizada para atualização do PCDT. 

P Pacientes recém diagnosticados com linfoma folicular  

I Obinutuzumabe em combinação com quimioterapia 

C Rituximabe em combinação com quimioterapia 

O 
Primários (críticos): 

Sobrevida global 

Sobrevida livre de progressão 

Qualidade de vida 

Eventos adversos graves 

 

Secundários (importantes) 

Eventos adversos gerais e  

Taxa de resposta 

S Revisão sistemática (com ou sem meta-análise) e ensaios clínicos randomizados 

 

Critérios de elegibilidade 

População 

A população priorizada é composta por indivíduos recém-diagnosticados com LF não 

tratados previamente com os medicamentos disponíveis no SUS. 

Em reunião de escopo, os especialistas também destacaram o subgrupo de pacientes de 

interesse (pacientes com POD24), que poderiam se beneficiar desta tecnologia. Assim, caso 

resultados para esse subgrupo fossem relatados nos estudos, também seriam analisados. 

 

Intervenção 

A intervenção avaliada é o obinutuzumabe em combinação com quimioterapia, priorizada 

para avaliação na população supracitada em reunião de escopo realizada entre grupo gestor, grupo 

elaborador e médicos especialistas. 
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Comparadores 

O comparador avaliado é o rituximabe em combinação com quimioterapia. 

Desfechos 

Em reunião de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram 

priorizados os desfechos relativos à eficácia e segurança elencados pelos especialistas. 

Adicionalmente, o grupo elaborador optou por acrescentar evidências sobre eventos adversos 

gerais e taxa de resposta, como desfecho secundário, pelo seu potencial uso no desenvolvimento 

de avaliações econômicas, e tendo em vista tratar-se de um desfecho intermediário robusto para 

avaliar o desempenho (taxa de resposta) do novo tratamento (53). A definição de cada um deles 

é apresentada a seguir: 

 

Primários: 

 Sobrevida Global (SG): definido como quanto tempo os pacientes diagnosticados com câncer 

vivem desde a data do diagnóstico ou início do tratamento. Em um ensaio clínico, medir a SG 

é uma maneira de ver como um novo tratamento funciona (54). 

 Sobrevida Live de Progressão (SLP): definido como o período durante e após o tratamento 

do câncer, em que um paciente vive com a doença, mas ela não piora. Em um ensaio clínico, 

medir a sobrevida livre de progressão é uma maneira de ver como um novo tratamento 

funciona (55). 

 Qualidade de vida: Muitos ensaios clínicos avaliam os efeitos do câncer e seu tratamento na 

qualidade de vida. Esses estudos medem aspectos da sensação de bem-estar de um indivíduo 

e da capacidade de realizar atividades da vida diária (56). 

 Eventos adversos graves: um problema médico inesperado que ocorre durante o tratamento 

com o medicamento, podendo ser qualquer evento adverso que resulte em morte, internação 

hospitalar inicial ou prolongada, uma experiência com risco de vida (ou seja, risco imediato 

de morte); deficiência/incapacidade persistente ou significativa; evento considerado 

significativo pelo investigador por qualquer outro motivo (57). 

Secundários 

 Eventos adversos gerais: qualquer ocorrência médica, previsto em bula ou não, que ocorre 

pela primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento após a primeira utilização do 

medicamento do estudo e que não necessariamente tem que ter uma causal relação com o 

medicamento (58). 

 Taxa de resposta: Muitos estudos usam os Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores 

Sólidos (RECIST) para analisar como o tratamento funciona (resposta). De acordo com os 

critérios RECIST, a área do câncer é medida antes e depois do tratamento, para ver o quanto 

o tamanho do câncer mudou. As respostas podem ser classificadas como (58): 

o Resposta completa: Não há sinais de câncer nos exames realizados 

o Resposta parcial: O câncer encolheu em pelo menos um terço (30%) e não há sinais 

de que o câncer tenha crescido em qualquer outro lugar do corpo 
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o Doença estável: O câncer permaneceu do mesmo tamanho, não melhorou nem piorou 

o Progressão da doença: O câncer cresceu em pelo menos um quinto (20%) ou há novas 

áreas de câncer 

o Taxa de resposta geral: O número total de pessoas cujo câncer desapareceu (uma 

resposta completa) ou diminuiu (uma resposta parcial). 

 

Tipos de estudos 

Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados 

(ECR). Não foi feita restrição para data de publicação, idioma, fase do ensaio clínico ou número 

de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisões sistemáticas que excluíram 

estudos relevantes para a presente pergunta por restrição do ano de publicação, ou ainda revisões 

sistemáticas desatualizadas, foram excluídas. Adicionalmente, foram excluídos estudos relatados 

apenas em resumo de congresso. 

 

Fontes de informações e estratégias de busca 

 

Termos de busca e bases de dados 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em outubro de 

2022 nas seguintes plataformas: PubMed e EMBASE. Para validação da estratégia de busca, uma 

busca no Epistemonikos foi realizada visando a identificação de potenciais revisões sistemáticas 

não recuperadas nas bases principais e estudos primários recuperados por essas revisões. Além 

dos termos de busca relacionados à LF, obinutuzumabe e rituximabe, um filtro de busca por ECR 

e revisões sistemáticas também foi usado para capturar estudos potencialmente relevantes. 

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente 

foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (59). Está estratégia 

de busca objetivou recuperar todos os ECR que compararam a combinação de obituzumabe + 

quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados. 

Quadro E. Estratégia de busca para ensaios clínicos randomizados (ECR) no PubMed 

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

1 Randomized Controlled Trials as Topic/ 158,309 

2 randomized controlled trial/ 579,325 

3 Random Allocation/ 106,889 

4 Double Blind Method/ 173,366 

5 Single Blind Method/ 32,249 

6 clinical trial/ 536,285 

7 clinical trial, phase i.pt. 24,315 

8 clinical trial, phase ii.pt. 38,761 

9 clinical trial, phase iii.pt. 21,032 

10 clinical trial, phase iv.pt. 2,364 
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# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

11 controlled clinical trial.pt. 95,078 

12 randomized controlled trial.pt. 579,325 

13 multicenter study.pt. 326,743 

14 clinical trial.pt. 536,285 

15 exp Clinical Trials as topic/ 377,777 

16 or/1-15 1,535,889 

17 (clinical adj trial$).tw. 452,174 

18 
((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or 

mask$3)).tw. 
192,085 

19 PLACEBOS/ 35,924 

20 placebo$.tw. 240,106 

21 randomly allocated.tw. 34,630 

22 (allocated adj2 random$).tw. 38,288 

23 or/17-22 748,549 

24 16 or 23 1,859,991 

25 case report.tw. 375,700 

26 letter/ 1,196,918 

27 historical article/ 368,834 

28 or/25-27 1,923,199 

29 24 not 28 1,818,245 

30 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745 

31 Obinutuzumab.mp. 800 

32 29 and 30 and 31 42 

 

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente 

foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar ECR (59). Está estratégia 

de busca objetivou recuperar todos os ECR que compararam a combinação de obituzumabe + 

quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados. 

Quadro F. Estratégia de busca para ensaios clínicos randomizados (ECR) no Embase 

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

1 Clinical Trial/ 1,047,413 

2 Randomized Controlled Trial/ 733,244 

3 controlled clinical trial/ 467,507 

4 multicenter study/ 340,222 

5 Phase 3 clinical trial/ 63,679 

6 Phase 4 clinical trial/ 4,995 

7 exp RANDOMIZATION/ 95,653 

8 Single Blind Procedure/ 47,999 

9 Double Blind Procedure/ 199,933 

10 Crossover Procedure/ 71,811 
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# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

11 PLACEBO/ 386,847 

12 randomi?ed controlled trial$.tw. 298,154 

13 rct.tw. 49,123 

14 (random$ adj2 allocat$).tw. 51,574 

15 single blind$.tw. 29,726 

16 double blind$.tw. 234,782 

17 ((treble or triple) adj blind$).tw. 1,672 

18 placebo$.tw. 350,343 

19 Prospective Study/ 803,677 

20 or/1-19 2,771,148 

21 Case Study/ 89,226 

22 case report.tw. 502,530 

23 abstract report/ or letter/ 1,255,756 

24 Conference proceeding.pt. 0 

25 Conference abstract.pt. 4,569,782 

26 Editorial.pt. 740,582 

27 Letter.pt. 1,243,303 

28 Note.pt. 910,448 

29 or/21-28 7,986,203 

30 20 not 29 2,002,337 

31 exp follicular lymphoma/ 19,132 

32 exp obinutuzumab/ 3,668 

33 30 and 31 and 32 85 

 

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente 

foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (59). Está estratégia de 

busca objetivou recuperar todos as RS que compararam a combinação de obituzumabe + 

quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados. 

 

Quadro G. Estratégia de busca para revisões sistemáticas (RS) no PubMed 

# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

1 Meta-Analysis as Topic/ 21,795 

2 meta analy$.tw. 247,451 

3 metaanaly$.tw. 2,475 

4 Meta-Analysis/ 169,546 

5 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 261,804 

6 exp Review Literature as Topic/ 20,959 

7 or/1-6 419,180 

8 cochrane.ab. 121,863 
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# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

9 embase.ab. 138,770 

10 (psychlit or psyclit).ab. 917 

11 (psychinfo or psycinfo).ab. 53,411 

12 (cinahl or cinhal).ab. 41,608 

13 science citation index.ab. 3,603 

14 bids.ab. 641 

15 cancerlit.ab. 637 

16 or/8-15 222,644 

17 reference list$.ab. 21,232 

18 bibliograph$.ab. 21,477 

19 hand-search$.ab. 8,219 

20 relevant journals.ab. 1,316 

21 manual search$.ab. 5,666 

22 or/17-21 52,000 

23 selection criteria.ab. 34,752 

24 data extraction.ab. 29,676 

25 23 or 24 61,844 

26 Review/ 3,061,754 

27 25 and 26 33,152 

28 Comment/ 983,177 

29 Letter/ 1,196,918 

30 Editorial/ 623,572 

31 animal/ 7,184,729 

32 human/ 20,826,413 

33 31 not (31 and 32) 5,024,201 

34 or/28-30,33 7,054,351 

35 7 or 16 or 22 or 27 501,260 

36 35 not 34 476,710 

37 exp Lymphoma, Follicular/ 6,745 

38 obinutuzumab.mp. 800 

39 36 and 37 and 38 4 

 

Foram combinados os temos “follicular lymphoma” e “Obituzumabe”. Adicionalmente 

foi usando um filtro de busca desenvolvido pela SIGN para recuperar RS (59). Está estratégia de 

busca objetivou recuperar todos as RS que compararam a combinação de obituzumabe + 

quimioterapia vs. Rituximabe + quimioterapia em pacientes com LF recém diagnosticados. 

 

Quadro H. Estratégia de busca para revisões sistemáticas (RS) no Embase. 
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# Query Resultados de 23 de outubro de 2022 

1 exp Meta Analysis/ 261,109 

2 ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 318,142 

3 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 317,091 

4 or/1-3 524,758 

5 cancerlit.ab. 738 

6 cochrane.ab. 154,414 

7 embase.ab. 172,320 

8 (psychlit or psyclit).ab. 1,004 

9 (psychinfo or psycinfo).ab. 50,764 

10 (cinahl or cinhal).ab. 48,530 

11 science citation index.ab. 4,143 

12 bids.ab. 812 

13 or/5-12 265,427 

14 reference lists.ab. 22,686 

15 bibliograph$.ab. 27,323 

16 hand-search$.ab. 10,054 

17 manual search$.ab. 6,657 

18 relevant journals.ab. 1,553 

19 or/14-18 61,575 

20 data extraction.ab. 35,978 

21 selection criteria.ab. 42,804 

22 20 or 21 76,231 

23 review.pt. 2,965,344 

24 22 and 23 35,708 

25 letter.pt. 1,243,303 

26 editorial.pt. 740,582 

27 animal/ 1,591,255 

28 human/ 24,088,664 

29 ..nlp 27 not (27 and 28) {Including Related Terms} 113,285 

30 or/25-26,29 2,097,110 

31 4 or 13 or 19 or 24 619,834 

32 31 not 30 604,345 

33 exp follicular lymphoma/ 19,132 

34 exp rituximab/ 99,833 

35 exp obinutuzumab/ 3,668 

36 32 and 33 and 34 and 35 19 

 

Seleção de estudos 
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Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan, onde duplicatas 

foram identificadas e removidas (60). Os registros foram selecionados por um único avaliador, 

sendo consultado um segundo avaliador em caso de dúvidas, tanto na triagem (leitura de títulos e 

resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos). 

Extração dos dados 

Extração de dados foi realizada por um único avaliador, usando planilhas do software 

Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraídos: 

 Características dos estudos e intervenções: número no ClinicalTrials (NCT); acrônimo de 

identificação; país; número de centros; características gerais da população; critério 

diagnóstico; alternativas comparadas quanto à dose, frequência e via de administração, 

tanto para braço tratamento como comparador, quando pertinente; cointervenções; 

desenho do estudo; método de randomização e de sigilo de alocação; equilíbrio das 

características de baseline; cegamento de participantes; análise por Intention-to-treat 

(ITT); desvios e desequilíbrio de cointervenções; desfechos incompletos; cegamento de 

avaliador; e relato seletivo de resultado. Sempre que pertinente, as informações relativas 

ao risco de viés dos estudos foram extraídas segundo desfecho. 

 Características dos participantes: para cada grupo de intervenção avaliado serão coletadas 

informações sobre o número de participantes por alternativa comparada, sexo; idade 

média, estado histológico da doença, número de esquemas antilinfoma sistêmicos 

anteriores, tratamento anterior com rituximabe, regime anterior de quimioterapia 

contendo rituximabe e tempo desde a última terapia antilinfoma. 

 Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e resultados por 

alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos (i.e., sobrevida livre de 

progressão): média, desvio-padrão (DP), n e valor de p; e para desfechos dicotômicos 

(i.e., número de evento adverso, pacientes com evento adverso e pacientes com evento 

adverso grave): n com evento, n com a alternativa (população ITT ou por protocolo [PP], 

a depender do relatado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo 

de confiança (IC) ou valor de p.  

 

Avaliação do risco de viés 

Para a avaliação do risco de viés do ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 

2.0) (61). Como preconizado pelas ferramentas, a avaliação foi feita no nível do estudo, do 

desfecho e do resultado, quando pertinente. 

 

Síntese e análise dos dados 

Síntese e representação individual dos resultados: As características do estudo, 

características dos participantes, resultados individuais e avaliação da qualidade dos estudos 

incluídos foram apresentadas de forma narrativa e a estatística descritiva (frequência absoluta e 

relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [IIQ]), incluindo tabelas para o auxílio 

na apresentação dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, fazendo 
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destaque às alternativas comparadas. Para avaliação da heterogeneidade, métodos informais 

foram utilizados considerando inspeção visual de tabelas de características e resultados e 

potenciais modificadores de efeito. 

 

Avaliação da qualidade da evidência 

A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando Grading of 

Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group (62), 

diretrizes metodológicas: sistema GRADE (63). Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores 

foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa confiança, considerando os critérios de 

rebaixamento da qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, 

imprecisão de estimativa de efeito e risco de viés de publicação). Desfechos primários foram 

avaliados. 

Seleção dos estudos 

Foram recuperadas 150 publicações nas bases de dados consultadas, restando 120 após 

remoção de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a seleção, 112 registros foram 

considerados irrelevantes na triagem e cinco foram excluídos na etapa de leitura na íntegra, o que 

pode ser observado na figura abaixo. Estudos excluídos na elegibilidade, com os motivos, são 

apresentados na Quadro 1. Nenhuma RS com ou sem meta-análise foi selecionada porque o estudo 

GALLIUM (34), foi o único estudo relatado e descrito nas RS que avaliaram a população e as 

intervenções conforme a pergunta PICO estruturada acima. 

 

 

Figura B. Fluxograma de seleção dos estudos. 

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow 

CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 

 

Os estudos excluídos na elegibilidade, com os motivos, são apresentados no Quadro I. 

http://www.prisma-statement.org/
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Quadro I. Estudos excluídos na elegibilidade com os motivos 

Primeiro 

autor 
Título Motivo de exclusão 

Claustre 
Comparative analysis of rituximab or obinutuzumab combined 

with CHOP in first-line treatment of follicular lymphoma 
Tipo de estudo 

Amitai 
Obinutuzumab-related adverse events: A systematic review and 

meta-analysis 

GALLIUM foi o 

único estudo que 

atende aos critérios 

do PICO incluído na 

RS 

Thielen 

Obinutuzumab in Combination with Chemotherapy for the 

First-Line Treatment of Patients with Advanced Follicular 

Lymphoma : An Evidence Review Group Evaluation of the 

NICE Single Technology Appraisal 

Tipo de estudo 

O'Nions 
The role of obinutuzumab in the management of follicular 

lymphoma 
Tipo de estudo 

Guzauskas 

Obinutuzumab plus chemotherapy followed by obinutuzumab 

monotherapy is cost-effective vs. rituximab plus chemotherapy 

followed by rituximab monotherapy for previously untreated 

follicular lymphoma patients in the United States 

Tipo de estudo 

 

Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Para desfechos de eficácia e segurança, as avaliações resultaram em ‘algumas 

preocupações’ quanto ao risco de viés geral devido à ausência de cegamento de participantes para 

o desfecho de qualidade de vida (subjetivo). Para os demais desfechos, considerou-se baixo risco 

de viés em todos os domínios. 

 

Descrição dos estudos incluídos 

Foi incluído um ensaio clínico randomizado (ECR) fase 3 e aberto – GALLIUM. 

GALLIUM é um estudo de fase III, randomizado e aberto em pacientes com LF não tratados 

previamente, LF CD20 positivo (grau 1 a 3a) com doença avançada (estágio III ou IV, ou estágio 

II com doença em massa [tumor de ≥7 cm em a maior dimensão]), pelo menos uma lesão que 

pode ser avaliada por medição bidimensional, pontuação de status de desempenho do Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2 (em uma escala de 5 pontos, com números mais 

altos indicando incapacidade crescente) e função hematológica adequada. 

Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber infusões 

intravenosas de obinutuzumabe (n = 601) na dose de 1.000 mg (nos dias 1, 8 e 15 do ciclo 1 e no 

dia 1 dos ciclos subsequentes) ou rituximabe (n = 601) na dose de 375 mg/m2 de área de superfície 

corporal (no dia 1 de cada ciclo) por seis ou oito ciclos, dependendo do esquema quimioterápico. 

O regime de quimioterapia — ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP); 

ciclofosfamida, vincristina e prednisona (CVP); ou bendamustina — foi estipulado em cada local, 

com todos os pacientes de cada local recebendo o mesmo regime. Os pacientes que tiveram 

resposta completa (RC) ou parcial (RP) ao final da terapia de indução receberam tratamento de 

manutenção com o mesmo anticorpo que receberam na indução, na dose de 1000 mg de 

obinutuzumabe ou 375 mg de rituximabe por metro quadrado a cada 2 meses por 2 anos ou até a 
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progressão da doença ou retirada do estudo. O desfecho primário foi a SLP, conforme avaliado 

pelo investigador, entre os pacientes com LF. Os resultados foram publicados após um 

acompanhamento médio de 41,1 meses (34). As características do ECR e dos participantes 

analisados estão descritas no Quadro J. 
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Quadro J. Caracterização do ensaio clínico randomizado selecionado (GALLIUM, 

NCT01332968). 

Características gerais da 

população 

País ou 

N. de 

centros 

Período 

do 

estudo 

Tempo de 

acompanhamento 

Alternativas 

comparadas 

Financiamento 

Pacientes com idade ≥ 18 

anos com LF CD20 

positivo, histologicamente 

documentado, não tratado 

previamente (grau 1-3a) 

que apresentavam doença 

avançada (estágio III ou 

IV, ou estágio II com 

doença em massa [tumor 

de ≥7 cm em a maior 

dimensão]), pelo menos 

uma lesão que pode ser 

avaliada por medição 

bidimensional, uma 

pontuação de status de 

desempenho do ECOG de 

0 a 2 (em uma escala de 5 

pontos, com números mais 

altos indicando 

incapacidade crescente) e 

hematológica adequada 

função. 

Austrália, 

Canadá, 

China 

EUA, 

Japão, 

Reino 

Unido, e 

9 países 

da 

Europa 

2011-

2014 

41,1 meses 

(intervalo: 0 – 61,1 

meses) 

Terapia de indução: 

Obinutuzumabe, 

1.000 mg (nos dias 

1, 8 e 15 do ciclo 1 

e no dia 1 dos ciclos 

subsequentes)  

 

Rituximabe, 375 

mg/m2 (no dia 1 de 

cada ciclo) 

 

Regime de 

quimioterapia:  

CHOP, CVP ou 

bendamustina 

 

Os pacientes com 

RC ou RP ao final 

da terapia de 

indução receberam 

tratamento de 

manutenção com o 

mesmo anticorpo 

que receberam na 

indução, 

Obinutuzumabe 

1000 mg ou 

Rituximabe 375 

mg/m2, a cada 2 

meses por 2 anos ou 

até a progressão da 

doença ou retirada 

do estudo. 

F. Hoffmann-

La Roche 

Fonte: Elaboração própria. CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, CVP: 

ciclofosfamida, vincristina e prednisona, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LF: linfoma 

folicular, RC: resposta completa, RP: resposta parcial 
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Quadro K. Características dos participantes incluído no estudo GALLIUM. 

N 

participantes 

(homens) 

Idade 

mediana 

(range) 

Status de risco 

FLIPI – N (%) 

Envolvimento da 

medula óssea — 

N/total (%) 

Envolvimento 

extranodal - N 

(%) 

Esquema de 

quimioterapia 

— N (%) 

1.202 (563) 59 

(23-88) 

Grupo 

Obinutuzumabe 

Baixo risco: 127 

(21,3) 

Risco 

intermediário: 

225 (37,3) 

Alto risco: 249 

(41,4) 

 

Grupo 

Rituximabe 

Baixo risco: 125 

(20,8) 

Risco 

intermediário: 

223 (37,1) 

Alto risco: 253 

(42,1) 

Grupo 

Obinutuzumabe 

318/592 (53,7) 

 

Grupo Rituximabe 

295/598 (49,3) 

 

Grupo 

Obinutuzumabe 

392 (65,2) 

 

Grupo 

Rituximabe 

396 (65,9) 

Grupo 

Obinutuzumabe 

Bendamustina: 

345 (57,4) 

CHOP: 196 

(32,4) 

CVP: 60 (10,1) 

 

Grupo 

Rituximabe 

Bendamustina: 

341 (56,7) 

CHOP: 203 

(33,8) 

CVP: 57 (9,5) 

Fonte: Elaboração própria. CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, CVP: 

ciclofosfamida, vincristina e prednisona, LF: linfoma folicular, FLIPI: Os grupos de risco de acordo com o 

Folicular Lymphoma International Prognostic Index, N: número, RC: resposta completa, RP: resposta 

parcial 

 

Os estudos desenvolvidos por Seymour et al. (2019) (35) e Davies et al. (2020) (36) foram 

análise exploratória do estudo GALLIUM que objetivaram avaliar a progressão da doença ou 

morte devido a progressão da doença dentro de 24 meses após a randomização e a qualidade de 

vida relacionada com saúde, respectivamente. Devido ambos os estudos terem realizado uma 

análise exploratória dos mesmos pacientes avaliados no estudo GALLIUM, eles não foram 

descritos nos Quadros J e K anteriormente, pois apresentam as mesmas características de estudo 

e participantes 

 

Efeitos desejáveis da tecnologia 

Entre os efeitos desejáveis, este relatório focou no tempo de SLP e SG, melhora da 

qualidade de vida e taxa de resposta ao tratamento. Uma vez que os pacientes incluídos no estudo 

GALLIUM utilizaram diferentes esquemas quimioterápicos (bendamustina, CHOP ou CVP) em 

associação com o anticorpo monoclonal (obinutuzumabe ou rituximabe), foram relatados os 

resultados para os subgrupos que receberam CHOP e CVP sempre que possível, uma vez que a 

bendamustina não está disponível no SUS. 

Em reunião de escopo, os especialistas também destacaram o subgrupo de interesse 

referente a pacientes que apresentam progressão em 24 meses (precoce) da doença (pacientes com 

POD24), que poderiam se beneficiar desta tecnologia. Dessa forma, os resultados do estudo de 

Seymour 2019 (35) para os 155 pacientes que apresentaram progressão da doença em 24 meses 

(57 e 98 inicialmente randomizados para obinutuzumabe e rituximabe, respectivamente) serão 

descritos a seguir. 
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Sobrevida global 

Os resultados de SG estão imaturos (medianas não foram alcançadas).  Foram observadas 

menos mortes em pacientes tratados com obinutuzumabe associado com quimioterapia vs. 

rituximabe associado com quimioterapia (43 vs. 52, Hazard Ratio (HR): 0,82 (IC 95%: 0,54 a 

1,22; P=0,32), no entanto, não foi observado diferenças estatísticas entre os grupos. A frequência 

de mortes foi maior em pacientes tratados com bendamustina (10%; 66 de 686) do que em 

pacientes tratados com CHOP (5%; 20 de 399) ou CVP (8%; 9 de 117)(34). Os dados de SG não 

foram relatados por subgrupos de acordo com o tipo de quimioterapia recebido. 

No estudo GALLIUM, 56 de 155 pacientes com POD24 morreram, sendo 40 mortes 

devido à progressão da doença (15 no grupo obinutuzumabe e 25 no grupo rituximabe). A taxa 

de mortalidade por 100 pacientes-ano em pacientes com POD24 foi de 2,1 (IC95% 1,6 a 2,8) no 

grupo que recebeu obinutuzumabe e de 2,6 (IC95% 2,0 a 3,4) no grupo que recebeu rituximabe. 

Não foram apresentados os HR comparando a sobrevida entre os grupos de intervenção. A 

sobrevida pós-progressão em pacientes com POD24 foi semelhante nos dois grupos de tratamento 

em um acompanhamento médio pós-progressão de 22,6 meses (35). 

 

Sobrevida livre de progressão (SLP) 

Após um acompanhamento médio de 41,1 meses, o tempo de SLP mostrou um resultado 

superior no grupo obinutuzumabe mais quimioterapia (HR: 0,68; IC 95%: 0,54 - 0,87; P=0,0016). 

O benefício do obinutuzumabe sobre rituximabe também foi observado com todos os três 

esquemas quimioterápicos (teste de interação P=0,75) com HRs para SLP avaliada pelo 

investigador de 0,63 (IC 95%: 0,46 - 0,88) para bendamustina, HR: 0,72 (IC 95%: 0,48 - 1,10) 

para CHOP, e HR: 0,79 (IC 95%: 0,42 - 1,47) para PVC. Além disso, as taxas de SLP em 3 anos 

foram maiores no grupo obinutuzumabe mais quimioterapia do que no grupo rituximabe mais 

quimioterapia (34). 

 

Progressão da doença dentro de 24 meses após a randomização (evento POD24) 

A progressão da doença ou morte devido a doença progressiva dentro de 24 meses após 

a randomização ocorreu em 57 de 601 pacientes (9,5%) tratados com obinutuzumabe mais 

quimioterapia e 98 de 601 pacientes (16,3%) tratados com rituximabe mais quimioterapia; as 

taxas de incidência cumulativas foram de 10,1% (IC95%: 8 - 12%) e 17,4% (IC95%: 14 - 20%), 

respectivamente. 

A redução média do HR baseada no risco de um evento POD24 com obinutuzumabe mais 

quimioterapia em relação à rituximabe mais quimioterapia foi de 46,0% (IC95%: 25,0 - 61,1%; 

P=0,0003, teste de Gray para igualdade) (Figura C). O risco de um evento SLP nos 24 meses 

após a randomização foi de 18,9% (IC95%: 15,9 - 22,4%) para rituximabe mais quimioterapia e 

12,5% (IC95%: 10,1 - 15,6%) para obinutuzumabe mais quimioterapia; a redução do risco 

relativo para eventos de SLP foi de 33,9% (IC95%: 12,8 - 49,8%) (35). 
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Figura C. Sobrevida livre de progressão (PFS) nos 24 meses após a randomização (POD24) por 

braço de tratamento. 

Fonte: extraído de Seymour 2019.  

 

Menos eventos POD24 ocorreram em pacientes com obinutuzumabe mais quimioterapia 

versus rituximabe mais quimioterapia em todos os três grupos de regime de quimioterapia 

avaliados. A maior taxa de eventos foi observada naqueles tratados com CVP. Os eventos POD24 

foram mais comuns em pacientes com pontuação Índice Prognóstico Internacional de Linfoma 

Folicular (Follicular Lymphoma International Prognostic Index - FLIPI) alta quando comparados 

aos pacientes com pontuação FLIPI intermediária ou baixa (35). 

 

Qualidade de vida 

Melhorias semelhantes na qualidade de vida relacionada à saúde foram observadas entre 

os pacientes tratados com quimioterapia associada a obinutuzumabe ou rituximabe, sugerindo que 

ambos os tratamentos reduziram os sintomas relacionados ao linfoma e efeitos colaterais 

relacionados ao tratamento não anularam as melhorias no bem-estar (36). 

Proporções iguais de pacientes em ambos os braços alcançaram diferença minimamente 

importante na subescala específica de linfoma para avaliação funcional do tratamento (FACT-

Lym lymphoma-specific (LYMS) subscale) e escalas resumidas durante o tratamento de indução, 

manutenção e acompanhamento. Melhorias semelhantes na qualidade de vida relacionada à saúde 

foram observadas entre os pacientes tratados com quimioterapia associada a obinutuzumabe ou 

rituximabe, sugerindo que ambos os tratamentos reduziram os sintomas relacionados ao linfoma 

e efeitos colaterais relacionados ao tratamento não anularam as melhorias no bem-estar. 

 

Taxa de resposta ao tratamento 

As taxas de resposta no final do tratamento de indução, avaliadas por tomografia 

computadorizada mais PET scan, não mostraram diferenças significativas entre obinutuzumabe 

e rituximabe para qualquer um dos regimes quimioterápicos (34). 

 

Efeitos indesejáveis da tecnologia 
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Em relação aos efeitos indesejáveis, este relatório focou nos desfechos de segurança 

relacionados aos eventos adversos (EAs) graves. 

Os EAs de graus 3 a 5 ocorreram em 449 dos 595 que receberam obinutuzumabe (75,5%) 

e em 409 dos 597 que receberam rituximabe (68,5%) (risco relativo 1,01). Os EAs de grau 3 a 5 

mais comuns entre os pacientes que receberam obinutuzumabe mais quimioterapia vs. rituximabe 

mais quimioterapia foram: neutropenia (75 vs. 69), leucopenia (45% vs. 38%), reações 

relacionadas à infusão (7% vs. 4%) e pneumonia (5% vs. 5%). Foram observadas diferenças 

substanciais entre os regimes de quimioterapia, com diferenças mais pronunciadas na frequência 

de EAs de grau 3 a 5 e EAs graves em pacientes tratados com CHOP e CVP do que em pacientes 

tratados com bendamustina. As análises de eventos adversos de interesse especial (categorias pré-

especificadas ou agrupamentos de EAs) mostraram taxas de eventos mais altas no grupo 

obinutuzumabe do que no grupo rituximabe, incluindo neutropenia, infecções, segunda neoplasia, 

tumores hematológicos e eventos cardíacos (34). 

 

Qualidade geral das evidências 

A avaliação da qualidade da evidência está disponível no Quadro L. Em resumo, para 

desfechos primários e secundários a qualidade da evidência foi de ‘moderada’ a ‘baixa’. O estudo 

GALLIUM é um estudo aberto e por isso, foi rebaixado no domínio de risco de viés para o 

desfecho de qualidade de vida (desfecho subjetivo). Para os desfechos SG, progressão em 24 

meses após randomização e mortalidade em pacientes com POD24 não foram relatados resultados 

por subgrupo de quimioterapia recebido; uma vez que a maior parte dos pacientes recebeu o 

anticorpo monoclonal em associação com bendamustina, considerou-se a presença de evidência 

indireta, já que este tratamento não está disponível no SUS. Por fim, as análises de sobrevida livre 

de progressão foram rebaixadas devido à imprecisão do resultado para os subgrupos CHOP e 

CVP. 

 

Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Com base na análise do estudo GALLIUM – um ECR randomizado aberto – que avaliou 

pacientes com LF avançado não tratados anteriormente, parece não haver benefícios incrementais 

em termos de SG pelo uso de obinutuzumabe quando comparado ao rituximabe, quando 

combinados com quimioterapia no tratamento de indução seguido por 2 anos de tratamento de 

manutenção utilizando apenas o anticorpo. 

O uso do obinutuzumabe prolongou a SLP na população geral do estudo; entretanto, não 

houve diferença estatisticamente significante quando avaliados os subgrupos que receberam 

quimioterapia CHOP ou CVP (opções disponíveis no SUS). Cabe destacar que o tamanho 

amostral pode ter interferido nestes resultados já que a maior parte dos pacientes recebeu 

bendamustina como quimioterapia. 

Os EAs de grau 3 a 5 foram mais comuns com o obinutuzumabe mais quimioterapia 

(449/595; 75,5%) do que com rituximabe mais quimioterapia (409/597; 68,5%), com 

preocupações especiais relacionadas à neutropenia, trombocitopenia e anemia para os grupos que 

receberam obinutuzumabe associado a CHOP ou CVP. 
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Considerando a ausência de benefício na SG, a incerteza quanto ao benefício em SLP 

para a associação com as quimioterapias atualmente disponíveis no SUS, e o perfil de segurança 

do obinutuzumabe, conclui-se que os efeitos desejáveis da substituição de rituximabe por 

obinutuzumabe parecem não superar os efeitos indesejáveis.  
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Quadro L. Avaliação da qualidade da evidência (GRADE). 

Avaliação de certeza № de pacientes Efeito Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

Obinutuz

umabe 
Rituximabe 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 
  

Sobrevida global (seguimento: mediana 41.1 meses; avaliado com: HR) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave grave a grave b nenhum 

43/601 

(7.2%) 

52/601 

(8.7%) 

HR 0.82 

(0.54 para 1.22) 

15 menos 

por 1000 

(de 39 

menos 

para 18 

mais) 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progessão avaliada pelo investigador (seguimento: mediana 41.1 meses; avaliado com: HR) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave não grave grave b nenhum 

O-quimio 

(geral) 

120/601 

(20%) 

 

O-CHOP 

39/196 

(20%) 

 

O-CVP 

21/60 

(35%) 

R-quimio 

(geral) 

161/601 

(27%) 

 

R-CHOP 

53/203 

(26%) 

 

R-CVP 

20/57 

(35%) 

R-quimio (geral) 

HR 0,68 

(0,64 para 0,87) 

 

R-CHOP 

HR 0,72 

(0,48 para 1,10) 

 

R-CVP 

HR 0,79 

(0,42 para 1,47) 

 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão avaliada por comitê revisor independente (seguimento: mediana 41.1 meses; avaliado com: HR) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave não grave grave b nenhum 

O-quimio 

(geral) 

108/601 

(18%) 

 

O-CHOP 

R-quimio 

(geral) 

141/601 

(24%) 

 

R-CHOP 

R-quimio (geral) 

HR 0,72 

(0,56 para 0,83) 

 

R-CHOP 

HR 0,83 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
CRÍTICO 
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Avaliação de certeza № de pacientes Efeito Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

Obinutuz

umabe 
Rituximabe 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 
  

37/196 

(19%) 

 

O-CVP 

13/60 

(22%) 

47/203 

(23%) 

 

R-CVP 

15/57 

(26%) 

(0,54 para 1,28) 

 

R-CVP 

HR 0,70 

(0,33 para 1,49) 

Progressão em 24 meses após randomização (evento POD24) (seguimento: média 24 meses) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave grave a não grave nenhum 

57/601 

(9.5%) 

98/601 

(16.3%) 

RR 0.54 

(0.39 para 0.75) 

75 menos 

por 1000 

(de 99 

menos 

para 41 

menos) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IMPORTAN

TE 

Mortalidade em pacientes com POD24 (seguimento: mediana 41.1 meses) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave grave a não grave nenhum 

19/57 

(33.3%) 

37/98 

(37.8%) 

RR 0.88 

(-- para --) 

45 menos 

por 1000 

(de -- 

para --) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IMPORTAN

TE 

Qualidade de vida (seguimento: mediana 41.1 meses) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 
grave c não grave grave a não grave nenhum 

Ao longo do tratamento, a qualidade de vida média 

relacionada à saúde permaneceu semelhante em ambos os 

braços. Proporções iguais de pacientes em ambos os 

braços alcançaram diferença minimamente importante na 

subescala específica de linfoma para avaliação funcional 

do tratamento (FACT-Lym lymphoma-specific (LYMS) 

subscale) e escalas resumidas durante o tratamento de 

indução, manutenção e acompanhamento. 

Melhorias semelhantes na qualidade de vida relacionada à 

saúde foram observadas entre os pacientes tratados com 

quimioterapia associada à obinutuzumabe ou rituximabe, 

sugerindo que ambos os tratamentos reduziram os 

sintomas relacionados ao linfoma e efeitos colaterais 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 

IMPORTAN

TE 
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Avaliação de certeza № de pacientes Efeito Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

Obinutuz

umabe 
Rituximabe 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 
  

relacionados ao tratamento não anularam as melhorias no 

bem-estar. 

Eventos adversos graves (seguimento: mediana 41.1 meses) 

1 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave não grave não grave nenhum 

449/595 

(75.5%) 

409/597 

(68.5%) 

Os EAs de grau 3 a 5 foram 

mais comuns com o O-quimio 

do que com R-quimio, com 

taxas mais altas de 

neutropenia, trombocitopenia 

e anemia. 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTAN

TE 

 

Fonte: elaboração própria 
a A sobrevida global e outros desfechos (e.g. qualidade de vida) não foram relatados por subgrupo de quimioterapia recebido; uma vez que a maior parte dos pacientes recebeu 

o anticorpo monoclonal em associação com bendamustina, considerou-se a presença de evidência indireta, já que este tratamento não está disponível no SUS. 
b  IC95% cruzando a linha de nulidade. 
c A qualidade foi rebaixada com base em algumas preocupações resultantes da avaliação do risco de viés. EA: eventos adversos, ECR: ensaio clínico randomizado, HR: Hazard 

Ratio, IC: intervalo de confiança, O: Obinutuzumabe, POD24: Progressão da doença em 2 anos, PET: tomografia por emissão de pósitrons, R: Rituximabe, SG: sobrevida 

global, SLP: sobrevida livre de progressão, TC: tomografia computadorizada 
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ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE 

Esta avaliação econômica tem por objetivo analisar a relação de custo-efetividade 

incremental do uso da obinutuzumabe mais quimioterapia comparada ao rituximabe mais 

quimioterapia (disponíveis no Sistema Único de Saúde [SUS]) na perspectiva do SUS. 

Para a análise, foi elaborado um modelo econômico (análise de custo-efetividade [ACE]) 

em Excel. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodológicas de AE do 

Ministério da Saúde (MS). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência do 

estudo, os principais aspectos são sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report. 

Quadro M. Características da avaliação econômica. 

Antecedentes e 

objetivos 

A presente avaliação econômica tem por objetivo analisar a relação de custo-

efetividade incremental do uso de obinutuzumabe mais quimioterapia comparada 

ao rituximabe. 

População-alvo Indivíduos com linfoma folicular recém diagnosticados 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde 

Comparação Obinutuzumabe mais quimioterapia CHOP (O-CHOP) vs. 

Rituximabe mais quimioterapia CHOP (R-CHOP) e 

Obinutuzumabe mais quimioterapia CVP (O-CVP) vs. 

Rituximabe mais quimioterapia CVO (R-CVP) 

Horizonte temporal 40 anos 

Taxa de desconto 5% para custos e efeitos da avaliação econômica 

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade ganho 

Anos de vida ganho 

Estimativas de 

efetividade 

GALLIUM ClinicalTrials.gov número, NCT01332968 

Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisição, administração, monitoramento, 

acompanhamento multiprofissional e admissão hospitalar) 

Moeda BRL, R$ 

Modelo escolhido Modelo de estados transicionais do tipo sobrevida particionada 

Análise de 

sensibilidade 

Probabilística multidirecional (PSA) e determinística unidirecional. 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; CVP: 

ciclofosfamida, vincristina e prednisona; O- obinutuzumabe; R- rituximabe. 

 

Métodos 

Plano da avaliação econômica em saúde 

O modelo aqui apresentado não teve um protocolo disponibilizado a priori. 

 

População-alvo 

As características da coorte padrão de pacientes (pacientes da análise principal) foram 

baseadas em dados do estudo GALLIUM (6). Resumidamente, a idade mediana dos pacientes no 

grupo obinutuzumabe foi de 60 anos, sendo 47,1% dos pacientes do sexo masculino. No grupo 

rituximabe, a idade mediana foi de 58 anos e 46.6% deles eram do sexo masculino. 
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Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS. 

 

Intervenção e comparadores 

Considerando as evidências disponíveis (estudo GALLIUM) e os regimes 

quimioterápicos atualmente disponíveis no SUS, foram realizadas duas análises. Os esquemas de 

quimioterapia incluíram CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; a cada 

3 semanas por 6 ciclos) ou CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona; a cada 3 semanas por 

8 ciclos) (42). Assim, foram comparados os seguintes tratamentos (42): 

 Obinutuzumabe associado a CHOP (O-CHOP) comparado a rituximabe associado a 

CHOP (R-CHOP) 

 Obinutuzumabe associado a CVP (O-CVP) comparado a rituximabe associado a CVP 

(R- CVP) 

Os regimes de tratamento consistiram em obinutuzumabe 1.000 mg administrados no dia 

1, dia 8 e dia 15 do primeiro ciclo de tratamento, seguidos por 1.000 mg administrados no dia 1 

de cada ciclo de tratamento subsequente (ciclos 2 a 8) em combinação com quimioterapia. O 

tratamento com rituximabe consistiu em 8 ciclos com quimioterapia. 

Considerou-se a terapia de manutenção pós-indução no braço obinutuzumabe (1000 mg 

IV a cada 2 meses por 2 anos ou até a progressão da doença) entre os pacientes sem progressão 

da doença após a fase indução (42). Não se considerou a terapia de manutenção para o rituximabe, 

uma vez que esta forma de tratamento não está prevista no SUS. 

 

Horizonte temporal, ciclos e taxa de desconto 

A duração do ciclo foi de mensal e o horizonte de tempo do modelo foi life-time 

(horizonte de vida), partindo do pressuposto de que, dada a taxa de mortalidade desses pacientes 

e expectativa de vida da população brasileira, um período de 40 anos seria capaz de determinar 

de forma abrangente todos os benefícios e custos relacionados aos dois tratamentos comparados. 

 

Desfechos da avaliação econômica 

Custos diretos e a efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade 

(AVAQ) ganho, anos de vida ganho e respectivas razões de custo-efetividade incrementais 

(RCEI) foram considerados os desfechos primários dessa análise. 

 

Racional da avaliação econômica  

O obinutuzumabe foi submetido e analisado por outras agências de ATS como The 

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) e o National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE)(40). Tanto na submissão do CADTH como no NICE, a 

empresa utilizou um modelo Markov de estado transição com 4 estados para estimar a relação 

custo-efetividade (40,41): 
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 estado livre de progressão (que a empresa ainda dividiu em 2 sub-estados: com e sem 

tratamento) 

 estado de doença avançada precoce (progressão dentro de 2 anos após o início do 

tratamento) 

 estado de doença avançada tardia (progressão 2 ou mais anos após o início do 

tratamento) 

 morte. 

O comitê questionou a justificativa para separar a progressão precoce e tardia da doença. 

Os especialistas clínicos explicaram que as pessoas cuja doença progride precocemente têm um 

prognóstico pior do que as pessoas cuja doença progride tardiamente. O comitê aceitou a 

modelagem separada da doença de progressão precoce e tardia e o limite de 2 anos para diferenciá-

los. No entanto, os dados (curvas de sobrevida livre de progressão e sobrevida global) utilizados 

pela empresa para estimar a relação custo-efetividade não estão disponíveis, o que impossibilita 

replicarmos a estimativa para o grupo POD24. 

Assim, uma análise de sobrevida particionada (PartSA) foi escolhida para avaliação de 

custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (ACU), frequentemente utilizada para informar as 

decisões de reembolso de medicamentos oncológicos (39). Esta modelagem foi escolhida uma 

vez que o ensaio clínico GALLIUM forneceu as curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre 

de progressão (SLP) para a intervenção e o comparador, permitindo que estas sejam extrapoladas 

para o horizonte temporal da análise através de distribuições paramétricas. As análises foram 

desenvolvidas com base nas diretrizes metodológicas publicadas pelo Ministério da Saúde (38). 

A PartSA seguiu o modelo conceitual apresentado na Figura 2 com os respectivos estados 

de saúde: pré-progressão, pós-progressão e óbito. A PartSA utiliza dados provenientes de curvas 

de sobrevida não mutuamente exclusivas, dependentes do tempo. No início do modelo, todos os 

pacientes estavam no estado de saúde SLP. A proporção de pacientes no estado de saúde ‘óbito’ 

é calculada por 1-SG, enquanto a proporção de pacientes do estado ‘pós-progressão’ é calculada 

subtraindo a SLP da SG. O tempo em cada estado de saúde foi estimado pelo cálculo da área sob 

as curvas.  

 

Figura D. Modelo conceitual da avaliação de custo-efetividade e custo-utilidade. 
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As estimativas de SG para a população geral e SLP para os subgrupos CHOP e CVP 

foram extraídas das curvas de Kaplan-Meier do estudo GALLIUM por meio da digitalização no 

software WebPlotDigitizer (versão 4.6). Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio 

de distribuição exponencial, weibull, gompertz, log-logística, log-normal e gama generalizada, e 

aplicadas ao respectivo estado de saúde.  

A adequação das curvas se deu por inspeção visual, considerando viabilidade clínica e 

priorizando o cenário mais conservador, seguido pela análise dos testes AIC/BIC. A distribuição 

com menor valor de AIC (critério de informação de Akaike) e/ou BIC (Critério Bayesiano de 

Schwarz) é considerado a curva de melhor ajuste (39). A SLP e SG empírica e suas extrapolações, 

assim como valores correspondentes de AIC/BIC. 

Tabela A. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SG do braço R-

quimioterapia (geral) 

Curvas de Sobrevida Global R-CHOP 

 exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada 

Intercepto 6,2269 5,962522 5,4689 5,2816 - - 

Escala 1,0000 0,900724 1,3498 0,6672 - - 

mu - - - - - 5,9974 

sigma - - - - - 1,2326 

Q - - - - - 0,5451 

shape - - - - -0,0001 - 

rate - - - - 0,0020 - 

AIC 467,7538 469,3161 475,1898 475,7180 469,7433 469,9252 

BIC 472,1237 478,1560 483,9296 484,4578 478,4831 483,0349 

Lambda 0,0020 0,0013 - 0,0004 - - 

Gamma 1,0000 1,1102 - 1,4989 - - 

 

 

Figura E. KM e curvas extrapoladas para SG de R-quimioterapia (geral) 
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Tabela B. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do braço R-CHOP 

Curvas de Sobrevida Livre de Progressão R-CHOP 

 exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada 

Intercepto 4,8141 4,293885 4,2100 4,1330 - - 

Escala 1,0000 0,587752 0,9950 0,5332 - - 

mu - - - - - 4,1650 

sigma - - - - - 1,0720 

Q - - - - - -0,2230 

shape - - - - 0,0344 - 

rate - - - - 0,0040 - 

AIC 372,0650 361,1887 359,1446 360,5730 365,5630 361,0447 

BIC 375,3225 367,7037 365,6595 367,0880 372,0780 370,8172 

Lambda 0,0081 0,0007 - 0,0004 - - 

Gamma 1,0000 1,7014 - 1,8754 - - 

 

 

Figura F. KM e curvas extrapoladas para SLP de R-CHOP 

 

Tabela C. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SG do braço O-

quimioterapia (geral) 

Curvas de Sobrevida Global O-CHOP 

 exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada 

Intercepto 6,7015 6,718453 5,6741 5,4920 - - 

Escala 1,0000 1,005588 1,3095 0,6312 - - 

mu - - - - - 6,5630 

sigma - - - - - 0,5740 

Q - - - - - 1,7950 

shape - - - - 0,0000 - 

rate - - - - 0,0012 - 

AIC 319,0105 321,0093 339,2449 330,3985 321,0074 323,0580 
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BIC 323,3838 329,7559 347,9916 339,1451 329,7541 336,1780 

Lambda 0,0012 0,0013 - 0,0002 - - 

Gamma 1,0000 0,9944 - 1,5843 - - 

 

 

Figura G. KM e curvas extrapoladas para SG de O-quimioterapia (geral) 

 

Tabela D. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do braço O-

CHOP 

Curvas de Sobrevida Livre de Progressão O-CHOP 
 

exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada 

Intercepto 5,1222 4,648871 4,6140 4,4683 - - 

Escala 1,0000 0,702106 1,2360 0,6410 - - 

mu - - - - - 4,6900 

sigma - - - - - 0,2290 

Q - - - - - 3,2800 

shape - - - - 0,0173 - 

rate - - - - 0,0043 - 

AIC 287,8148 285,5780 282,2879 285,1840 288,3847 288,2737 

BIC 291,0351 292,0187 288,7286 291,6247 291,6247 297,9348 

Lambda 0,0060 0,0013 - 0,0009 - - 

Gamma 1,0000 1,4243 - 1,5600 - - 
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Figura H. KM e curvas extrapoladas para SLP para O-CHOP 

Tabela E. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do braço R-CVP 

Curvas de Sobrevida Livre de Progressão R-CVP 
 

exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama 

generalizada 

Intercepto 4,2668 4,347984 3,9821 3,9344 - - 

Escala 1,0000 1,100246 1,5812 0,9057 - - 

mu - - - - - 3,8920 

sigma - - - - - 1,6030 

Q - - - - - -0,1470 

shape - - - - -0,0016 - 

rate - - - - 0,0145 - 

AIC 127,1112 128,9387 127,7894 128,8250 129,0110 129,7471 

BIC 129,0233 132,7627 131,6135 132,6491 132,8351 135,4832 

Lambda 0,0140 0,0192 - 0,0130 - - 

Gamma 1,0000 0,9089 - 1,1042 - - 

 

 

Figura I. KM e curvas extrapoladas para SLP para R-CVP 
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Tabela F. Parâmetros para as curvas extrapoladas e testes AIC/BIC para a SLP do braço O-CVP 

Curvas de Sobrevida Livre de Progressão O-CVP 
 

exponencial weibull lognormal loglogistica gompertz gama generalizada 

Intercepto 4,7546 4,233757 4,1628 4,0919 - - 

Escala 1,0000 0,556237 0,9606 0,5102 - - 

mu - - - - - 4,2700 

sigma - - - - - 0,2520 

Q - - - - - 2,4400 

shape - - - - 0,0425 - 

rate - - - - 0,0035 - 

AIC 112,9626 110,3646 110,2700 110,5033 111,1112 112,3225 

BIC 114,8746 114,1886 114,0941 114,3273 114,9352 118,0586 

Lambda 0,0086 0,0005 - 0,0003 - - 

Gamma 1,0000 1,7978 - 1,9600 - - 

 

 

Figura J. KM e curvas extrapoladas para SLP para O-CVP 

 

Efetividade e utilidade 

A Figura K mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste 

escolhidas para o obinutuzumabe para a comparação O-CHOP vs. R-CHOP; as curvas escolhidas 

foram log-logística para SG e weibull para SLP, em ambos os braços. 
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Figura K. Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao A) O-CHOP e B) R-

CHOP. 

 

A Figura L mostra as curvas de KM e as curvas extrapoladas com melhor ajuste 

escolhidas para o obinutuzumabe para a comparação O-CVP vs. R-CVP; as curvas escolhidas 

foram log-logística para SG e weibull para SLP no braço O-CVP e exponencial para SLP no braço 

R-CVP. 

 

 

A) 

B) 

A) 
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Figura L. Curvas de KM e curvas extrapoladas para SG e SLP referente ao A) O-CVP e B) R-

CVP. 

 

Os dados do EuroQoL 5D (EQ-5D) foram coletados durante o tratamento original e o 

período de acompanhamento do estudo GALLIUM e foram usados como fonte primária para 

informar as utilidades de SLP no modelo. As pontuações do EQ-5D representaram o estado da 

doença subjacente, tratamento e eventos adversos. As pontuações resumidas do EQ-5D foram 

coletadas no início, no terceiro ciclo do tratamento de indução, no final da visita de indução e em 

intervalos de 1 ano até o final do acompanhamento de 5 anos. As pontuações do EQ-5D também 

foram coletadas na primeira avaliação após a progressão. Usamos valores de utilidade agrupados 

para ambos os braços de tratamento (42). 

A característica do modelo econômico e valores de utilidade estão apresentados na Tabela 

G.  

Tabela G. Características do modelo e valores de utilidade. 

 

Identificação, mensuração e valoração de custos 

De acordo com a perspectiva econômica aplicada na análise (SUS), foram considerados 

apenas os custos médicos diretos: medicamentos, monitoramento, gerenciamento de eventos 

adversos e terapia após a progressão do LF. 

Os custos com obinutuzumabe foram calculados como produto do custo unitário e da dose 

administrada por ciclo. A posologia foi determinada com base nos dados disponíveis em bula e 

Configurações Gerais Valor  

Horizonte temporal 40 anos  

Duração do ciclo 1 mês  

Desconto de custos 5,00%  

Desconto AVAQs 5,00%  

Idade inicial 59 anos  

Utilidades Valor Fonte 

Pré progressão 0,818 GALLIUM 

Pós progressão 0,618 GALLIUM 

B) 
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alinhada com as registradas no ensaio clínico GALLIUM (42). Obinutuzumabe foi administrado 

durante a fase de indução na dose de 1.000 mg em combinação com quimioterapia. Mais duas 

doses de obinutuzumabe isoladamente nos dias 8 e 15 completaram o ciclo 1. Os pacientes que 

atingiram uma resposta completa ou parcial ao tratamento de indução continuaram a receber 

obinutuzumabe 1.000 mg como terapia de manutenção de agente único a cada 2 meses por 2 anos 

ou até a progressão da doença (o que ocorreu primeiro). Os custos de aquisição foram baseados 

em processos de licitação e nos menores preços obtidos no Banco de Preços em Saúde (BPS)(44). 

O custo da quimioterapia para completar o regime de indução com obinutuzumabe e rituximabe 

foi relatado pelo procedimento “03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA 

FOLICULAR- 1ª LINHA SIGTAP” 

Para o braço rituximabe, assumiu-se o custo de aquisição do medicamento (BPS) e o 

procedimento 03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 1ª LINHA 

obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do 

SUS (SIGTAP), no valor de R$ 640,00. Uma vez que o esquema posológico do braço rituximabe 

prevê a realização de 8 ciclos a cada 28 ou 21 dias, considerou-se que seriam necessários oito 

procedimentos. 

O acompanhamento dos pacientes com LF incluiu exame clínico, exame laboratorial e de 

imagem, além de consultas e outros procedimentos relacionados ao acompanhamento dos 

pacientes e tratamento da doença pós progressão.  Os custos unitários das consultas e exames 

foram retirados da Tabela SIGTAP e de buscas realizadas no Tabwin para Autorizações de 

Internação Hospitalar (AIHs) registradas no período de 2019 a 2023 para pacientes com CID C85 

(Linfoma não-Hodgkin de outros tipos e de tipo não especificado). Os recursos, frequência e 

percentual de uso e os respectivos custos estão apresentados nas Tabelas H e I. 

Tabela H. Custos da doença pré progressão (mensal) 

Monitoramento - mensal pré 

progressão 
Código % uso 

Custo 

unitário 

Quantidade 

por ciclo 

Custo 

total 

Consulta medica em atencao 

especializada 
0301010072 100% R$ 10,00 0,17 R$ 1,67 

Consulta de profissionais de nivel 

superior na atencao especializada 

(exceto medico) 

0301010048 100% R$ 6,30 0,17 R$ 1,05 

Hemograma completo 0202020380 100% R$ 4,11 0,17 R$ 0,69 

Dosagem de creatinina 0202010317 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Dosagem de ureia 0202010694 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Dosagem de transaminase glutamico-

oxalacetica (tgo) 
0202010643 100% R$ 2,01 0,17 R$ 0,34 

Dosagem de transaminase glutamico-

piruvica (tgp) 
0202010651 100% R$ 2,01 0,17 R$ 0,34 

Dosagem de bilirrubina total e fracoes 0202010201 100% R$ 2,01 0,17 R$ 0,34 

Dosagem de desidrogenase latica 0202010368 100% R$ 3,68 0,17 R$ 0,61 

Dosagem de glicose 0202010473 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Dosagem de potassio 0202010600 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Dosagem de sodio 0202010635 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Determinacao de velocidade de 

hemossedimentacao (vhs) 
0202020150 100% R$ 2,73 0,17 R$ 0,46 

Contagem de plaquetas 0202020029 100% R$ 2,73 0,17 R$ 0,46 

Dosagem de calcio ionizavel 0202010228 100% R$ 3,51 0,17 R$ 0,59 
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Monitoramento - mensal pré 

progressão 
Código % uso 

Custo 

unitário 

Quantidade 

por ciclo 

Custo 

total 

Dosagem de beta-2-microglobulina 0202030113 100% R$ 13,55 0,17 R$ 2,26 

Dosagem de acido urico 0202010120 100% R$ 1,85 0,17 R$ 0,31 

Dosagem de gama-glutamil-transferase 

(gama gt) 
0202010465 100% R$ 3,51 0,17 R$ 0,59 

Dosagem de fosfatase alcalina 0202010422 100% R$ 2,01 0,17 R$ 0,34 

Tomografia por emissao de positrons 

(pet-ct) 
0206010095 100% R$ 2.107,22 0,08 R$ 175,60 

Tomografia computadorizada de torax 0206020031 100% R$ 136,41 0,08 R$ 11,37 

Tomografia computadorizada de 

abdomen superior 
0206030010 100% R$ 138,63 0,08 R$ 11,55 

Tomografia computadorizada de pelve 

/ bacia / abdomen inferior 
0206030037 100% R$ 138,63 0,08 R$ 11,55 

Tomografia computadorizada do 

pescoco 
0206010052 100% R$ 86,75 0,08 R$ 7,23 

Tomografia computadorizada do 

cranio 
0206010079 100% R$ 97,44 0,08 R$ 8,12 

Ultrassonografia de abdomen total 0205020046 100% R$ 37,95 0,08 R$ 3,16 

Ultrassonografia doppler colorido de 

vasos 
0205010040 100% R$ 39,60 0,08 R$ 3,30 

Custo total por ciclo     243,43 

 

Tabela I. Custos da doença pós progressão (mensal) 

Monitoramento - mensal pós 

progressão 
Código % uso 

Custo 

unitário 

Quantidade 

por ciclo 
Custo total 

Consulta medica em atencao 

especializada 
0301010072 100% R$ 10,00 0,33 R$ 3,33 

Consulta de profissionais de nivel 

superior na atencao especializada (exceto 

medico) 

0301010048 100% R$ 6,30 0,17 R$ 1,05 

Atendimento fisioterapeutico em paciente 

oncologico clinico 
0302020020 100% R$ 4,67 1,67 R$ 7,78 

Hemograma completo 0202020380 100% R$ 4,11 0,33 R$ 1,37 

Dosagem de creatinina 0202010317 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 

Dosagem de ureia 0202010694 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 

Dosagem de transaminase glutamico-

oxalacetica (tgo) 
0202010643 100% R$ 2,01 0,33 R$ 0,67 

Dosagem de transaminase glutamico-

piruvica (tgp) 
0202010651 100% R$ 2,01 0,33 R$ 0,67 

Dosagem de bilirrubina total e fracoes 0202010201 100% R$ 2,01 0,33 R$ 0,67 

Dosagem de desidrogenase latica 0202010368 100% R$ 3,68 0,33 R$ 1,23 

Dosagem de glicose 0202010473 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 

Dosagem de potassio 0202010600 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 

Dosagem de sodio 0202010635 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 

Determinacao de velocidade de 

hemossedimentacao (vhs) 
0202020150 100% R$ 2,73 0,33 R$ 0,91 

Contagem de plaquetas 0202020029 100% R$ 2,73 0,33 R$ 0,91 

Dosagem de calcio ionizavel 0202010228 100% R$ 3,51 0,33 R$ 1,17 

Dosagem de beta-2-microglobulina 0202030113 100% R$ 13,55 0,33 R$ 4,52 

Dosagem de acido urico 0202010120 100% R$ 1,85 0,33 R$ 0,62 



 

79 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

Monitoramento - mensal pós 

progressão 
Código % uso 

Custo 

unitário 

Quantidade 

por ciclo 
Custo total 

Dosagem de gama-glutamil-transferase 

(gama gt) 
0202010465 100% R$ 3,51 0,33 R$ 1,17 

Dosagem de fosfatase alcalina 0202010422 100% R$ 2,01 0,33 R$ 0,67 

Tomografia por emissao de positrons 

(pet-ct) 
0206010095 100% R$ 2.107,22 0,17 R$ 351,20 

Tomografia computadorizada de torax 0206020031 100% R$ 136,41 0,17 R$ 22,74 

Tomografia computadorizada de 

abdomen superior 
0206030010 100% R$ 138,63 0,17 R$ 23,11 

Tomografia computadorizada de pelve / 

bacia / abdomen inferior 
0206030037 100% R$ 138,63 0,17 R$ 23,11 

Tomografia computadorizada do pescoco 0206010052 100% R$ 86,75 0,17 R$ 14,46 

Tomografia computadorizada do cranio 0206010079 100% R$ 97,44 0,17 R$ 16,24 

Ultrassonografia de abdomen total 0205020046 100% R$ 37,95 0,17 R$ 6,33 

Ultrassonografia doppler colorido de 

vasos 
0205010040 100% R$ 39,60 0,17 R$ 6,60 

Tratamento clinico de paciente 

oncologico 
0304100021 10% R$ 1.447,02 1,00 R$ 144,70 

Tratamento de paciente sob cuidados 

prolongados por enfermidades 

oncologicas 

0303130067 5% R$ 1.432,35 1,00 R$ 71,62 

QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA 

FOLICULAR - 2ª LINHA 

03.04.03.02

4-4 
100% R$ 1.080,00 0,50 R$ 540,00 

Diagnostico e/ou atendimento de urgencia 

em clinica medica 
0301060088 50% R$ 139,63 0,08 R$ 5,82 

Diagnostico e/ou atendimento de urgencia 

em clinica cirurgica 
0301060070 50% R$ 116,07 0,08 R$ 4,84 

Custo total por ciclo     R$ 1.260,57 

Nota: Custos médios por internação foram obtidos através de busca pelo Tabwin por AIH`s entre os anos 

de 2019 a 2023 para o CID 0.85 

 

A análise de custos também considerou os recursos necessários para o controle dos eventos 

adversos graves (eventos de grau 3 e 4), ou seja, aqueles que requerem pelo menos uma consulta 

ambulatorial e/ou acesso hospitalar. As frequências de eventos adversos graves foram obtidas do 

estudo GALLIUM. O custo por eventos foi retirado do Relatório de Recomendação Nº 786 da 

Coordenação-Geral de Avaliação de Tecnologias em Saúde – CGATS/DGITS/SECTICS/MS 

(46). 

Tabela J. Probabilidade de ocorrência de evento adverso grave de acordo com o tratamento 

recebido 

Evento adverso Prob O-CHOP Prob R-CHOP 
Prob O-

CVP 

Prob R-

CVP 
Referência 

Eventos adversos grau ≥3 98,00% 74,00% 69,00% 54,00% GALLIUM 

Anemia 8,00% 4,00% 2,00% 0,00% GALLIUM 

Dispnea 4,00% 1,00% 3,00% 5,00% GALLIUM 

Neutropenia febril 11,00% 7,00% 3,00% 4,00% GALLIUM 

Leucopenia 20,00% 17,00% 2,00% 2,00% GALLIUM 

Neutropenia 71,00% 55,00% 46,00% 23,00% GALLIUM 

Pneumonia 3,00% 4,00% 0,00% 7,00% GALLIUM 

Thrombocitopenia 8,00% 2,00% 2,00% 0,00% GALLIUM 
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Tabela K. Custo por ocorrência de evento adverso grave de acordo com o tratamento recebido 

Evento adverso Custo 
Custo O-

CHOP 

Custo R-

CHOP 

Custo O-

CVP 

Custo R-

CVP 

Referênci

a 

Eventos adversos grau 

≥3 
R$ 45,93 R$45,01 R$33,99 R$31,69 R$24,80 Sigtap 

Anemia R$ 1.735,68 R$138,85 R$69,43 R$34,71 R$0,00 

Dossiê 

crizotinibe 

Conitec# 

Dispnea R$ 650,16 R$26,01 R$6,50 R$19,50 R$32,51 

Neutropenia febril R$ 865,91 R$95,25 R$60,61 R$25,98 R$34,64 

Leucopenia R$ 258,72 R$51,74 R$43,98 R$5,17 R$5,17 

Neutropenia R$ 1.501,57 R$1.066,11 R$825,86 R$690,72 R$345,36 

Pneumonia R$ 582,42 R$17,47 R$23,30 R$0,00 R$40,77 

Thrombocitopenia R$ 877,47 R$70,20 R$17,55 R$17,55 R$0,00 

Custo final aplicado R$1.510,65 R$1.081,22 R$825,33 R$483,25  

#https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/dossie/2022/20220912_dossie_crizotinibe_cp61.pdf 

 

 Tabela L. Parâmetros do modelo. 

Descrição do parâmetro 
Estimativa 

pontual 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 

Distribuiçã

o 
Fonte 

Custo obinutuzumabe 

indução (8 ciclos) 
R$ 195.610,60 176049,5 215171,7 Gama BPS 

Custo obinutuzumabe 

manutenção por ciclo 
R$ 9.780,53 8802,5 10758,6 Gama BPS 

Custo rituximabe indução 

(com CHOP, 6 ciclos) 
R$ 7.874,92 3456,0 4224,0 Gama BPS 

Custo rituximabe indução 

(com CVP, 8 ciclos) 
R$ 10.499,90 9449,9 11549,9 Gama BPS 

Custo quimioterapia 

(CHOP) 
R$ 3.840,00 3456,0 4224,0 Gama SIGTAP 

Custo quimioterapia 

(CVP) 
R$ 5.120,00 4608,0 5632,0 Gama SIGTAP 

Utilidade de paciente sem 

progressão 
0,84 0,71 0,96 Beta GALLIUM 

Utilidade de paciente 

progredido 
0,62 0,53 0,71 Beta GALLIUM 

Custo de controle de 

doença sem progressão 
R$ 243,43 219,1 267,8 Gama SIGTAP 

Custo de controle de 

doença progredida 
R$ 1.260,57 1134,5 1386,6 Gama SIGTAP 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Suposições do modelo 

Como todo modelo econômico, foram necessárias assumir algumas suposições que 

podem representar limitações à validade externa da análise. Em resumo: 

 Assumiu-se que todos os pacientes que entram no modelo recebem a terapia de indução, 

seja com obinutuzumabe + quimioterapia ou com rituximabe + quimioterapia; 
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 Após a terapia de indução, assumiu-se que apenas pacientes no estado pré-progressão no 

braço obinutuzumabe recebem a terapia de manutenção, na posologia descrita 

anteriormente; 

 Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento 

até interrupção, não sendo possível a suposição de troca de tratamentos. Esta suposição é 

comum à maioria dos estudos de modelagem econômica; 

 Foram considerados três estados de saúde. No entanto, para a progressão, não foram 

considerados parâmetros clínicos além daqueles fornecidos nos estudos da tecnologia 

avaliada; 

 Não foram considerados os dados separados de doença progressiva (DP) precoce, ou seja, 

sobrevivência após DP precoce (dentro de 2 anos a partir do início da terapia) e DP tardia, 

ou seja, sobrevivência após DP tardia (pelo menos 2 anos desde o início da terapia). 

 

Análises de sensibilidade 

Foram realizadas análises de sensibilidade probabilística (PSA, probabilistic sensitivity 

analysis) e análises de sensibilidade determinísticas (DSA, deterministic sensitivity analysis) do 

tipo unidirecional (tornado). Para a PSA foram executadas 1.000 simulações em que todos os 

parâmetros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funções 

validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funções para representar o 

comportamento das variáveis: distribuição beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama 

para distribuições com valores variando de 0 a infinito. Para os parâmetros das curvas de SG e 

SLP, foi utilizada a matriz de Cholesky assumindo distribuição normal. 

Os resultados foram apresentados em gráficos de dispersão representando os planos de 

custo-efetividade incrementais, bem como em curvas de aceitabilidade de custo-efetividade 

(CEAC), acompanhados de análise narrativa. Para construção das CEAC foram considerados 

valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (R$ 120.000 por 

AVAQ). 

As mesmas variáveis incluídas em PSA foram também consideradas em DSA 

multidirecional com variação de ±10% para valores de entrada, percentual que pode ser 

otimizado. Para a escolha do percentual de 10% foi considerado o intervalo de dados em que se 

esperam valores realistas para os parâmetros incluídos na análise. Para representação destes 

resultados, gráficos de tornado são apresentados acompanhados de análise narrativa. 

  

 

Resultados da análise O-CHOP vs. R-CHOP 

Na análise principal o obinutuzumabe associado à quimioterapia CHOP apresentou custos 

incrementais da ordem de R$ 384.890 por paciente e benefícios de 0,95 anos de vida ajustados 

pela qualidade. Dessa forma, a RCEI sugere que o obinutuzumabe não é custo-efetivo (RCEI de 

R$ 405.493). 
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Tabela M. Custos, desfechos e RCEI por paciente (obinutuzumabe + CHOP). 

 Custos AVAQ RCEI/AVAQ ganho 

Rituximabe-CHOP R$ 123.427 7,80 

R$ 405.493 

 

Obinutuzumabe-CHOP R$ 508.317 8,56 

Incremental 
R$ 384.890 

 
0,95 

 

Levando em consideração as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a 

PSA. A Figura M representa o plano de custo-efetividade incrementais, mostrando que as 

simulações situadas nos quadrantes superiores indicam que obinutuzumabe é mais cara que o 

comparador (100% das simulações), enquanto as simulações situadas nos quadrantes à direita 

indicam que obinutuzumabe é mais eficaz, e à esquerda, menos eficaz quando comparado ao 

rituximabe. Em todas as simulações, a RCEI foi superior ao limiar de R$ 120.000,00. 

 

Figura M. Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA. 

 

A Figura N representa a curva de aceitabilidade de custo-efetividade. 
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Figura N. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA. 

 

Em nenhuma das análises de cenários o obinutuzumabe apresentou resultados sugerindo 

eficiência. O RCEI apresentou valores semelhantes para todos os parâmetros utilizados. Os 

parâmetros de maior impacto foram os valores de utilidade na doença pré progressão, e a taxa de 

desconto aplicada (Figura O). 

 

Figura O. Análise de sensibilidade determinística: Gráfico de Tornado. 

 

Em análises complementares, identificou-se que descontos no custo de aquisição do 

obinutuzumabe na ordem de 69% (ou seja, custo unitário de cerca de R$ 6.064 por frasco ampola 

de 25 mg/ml) tornariam a tecnologia custo-efetiva para o limiar de R$ 120.000 por AVAQ (RCEI 

de R$ 118.197 por AVAQ). 

 



 

84 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

Resultados da análise O-CVP vs. R-CVP 

Na análise principal, o obinutuzumabe associado à quimioterapia CVP apresentou custos 

incrementais da ordem de R$ 395.809 por paciente e benefícios de 0,57 anos de vida ajustados 

pela qualidade. Dessa forma, a RCEI sugere que o obinutuzumabe não é custo-efetivo (RCEI de 

R$ 691.976).  

Tabela N. Custos, desfechos e RCEI por paciente (obinutuzumabe+CVP). 

 Custos AVAQ RCEI/AVAQ ganho 

Rituximabe-CVP R$ 126.504 7,81 

R$ 691.976 

 

Obinutuzumabe-CVP R$ 522.313 8,38 

Incremental 
R$ 395.809 

 

0,57 

 

 

Levando em consideração as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a 

PSA. A Figura P representa o plano de custo-efetividade incrementais, mostrando que as 

simulações situadas nos quadrantes superiores indicam que obinutuzumabe é mais cara que o 

comparador (100% das simulações), enquanto as simulações situadas nos quadrantes à direita 

indicam que obinutuzumabe é mais eficaz, e à esquerda, menos eficaz quando comparado ao 

rituximabe. Em todas as simulações, a RCEI foi superior ao limiar de R$ 120.000,00.  

 

Figura P. Plano de custo-efetividade incremental, considerando PSA. 
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Figura Q. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, considerando PSA. 

 

Em nenhuma das análises de cenários o obinutuzumabe apresentou resultados sugerindo 

eficiência. O RCEI apresentou valores semelhantes para todos os parâmetros utilizados. Os 

parâmetros de maior impacto foram os valores de utilidade na doença pré e pós progressão e taxa 

de desconto aplicada (Figura R). 

 

Figura R. Análise de sensibilidade determinística: Gráfico de Tornado. 

 

Conclusões e limitações da avaliação econômica 

O uso de obinutuzumabe parece resultar em benefício clínico na maior parte das 

simulações na comparação com rituximabe, mediante a um grande incremento de custos. Dessa 

forma, a avaliação econômica sugere que obinutuzumabe não seja custo-efetivo para a indicação 

avaliada, tanto para subgrupos que utilizam quimioterapia CHOP quanto CVP. 
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Cabe destacar que o benefício clínico pode ainda estar superestimado, uma vez que o 

estudo não forneceu curvas de sobrevida estratificadas por regime quimioterápico, e por isso, 

foram utilizadas as curvas da população geral do estudo. A maior parte da população geral do 

estudo recebeu bendamustina, que não está disponível no SUS para estes pacientes e que se 

mostrou ser a associação mais eficaz na SLP; por isso, espera-se que, para os regimes 

quimioterápicos CHOP e CVP, as estimativas de benefício em SG sejam inferiores às estimadas 

no modelo. 

A utilização dos resultados apresentados na análise de custos e consequências deve ser 

feita com cautela.  

A avaliação econômica apresenta algumas limitações: i) valores de utilidade utilizados na 

avaliação de custo-utilidade são internacionais; ii) estimativas de proporção de utilização de 

recursos foram obtidas de estudos internacionais pela ausência destes dados para o Brasil;  iii) 

não foram considerados os dados separados de doença progressiva (DP) precoce, ou seja, 

sobrevivência após DP precoce (dentro de 2 anos a partir do início da terapia) e DP tardia, ou 

seja, sobrevivência após DP tardia (pelo menos 2 anos desde o início da terapia) podendo esta 

escolha, impactar no resultado final. 

 

ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Para a análise de impacto orçamentário (AIO) foi elaborado um modelo estático no 

Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo 

seguiu as premissas das Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário do 

Ministério da Saúde (47). 

Quadro N. Características da análise de impacto orçamentário (análise principal). 

População-alvo Pacientes com linfoma folicular previamente não tratado 

Perspectiva de análise Sistema Único de Saúde 

Comparação Obinutuzumabe mais quimioterapia versus rituximabe mais quimioterapia 

Horizonte temporal 5 anos 

Taxa de desconto Não aplicável, como preconizado para análises de impacto orçamentário 

Estimativa de custos Custos diretos médicos (aquisição, monitoramento, acompanhamento 

multiprofissional e admissão hospitalar ao LF pré e pós progressão da doença) 

Moeda  BRL, R$ 

Modelo escolhido Estático 

 

Métodos 

População 

A população foi estimada usando modelo de demanda aferida. Na ausência do dado sobre 

o número de pacientes em uso de quimioterapia de primeira linha para LF, considerou-se o 

número de APACs aprovadas para o procedimento 03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE 

LINFOMA FOLICULAR- 1ª LINHA, aprovadas entre 2016 a 2023. Após mensurar a população 

no período citado, foi realizado uma estimativa da população para os anos de 2025 a 2029 
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utilizando uma projeção linear a partir da projeção da população brasileira de acordo com o  

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE)(48). 

Quadro O. Número de procedimentos aprovados para o tratamento de primeira de linfoma 

folicular entre 2016 e 2023. 

Procedimento: 03.04.03.023-6 - QUIMIOTERAPIA DE LINFOMA FOLICULAR- 1ª LINHA 

Período:2016-2023 

Ano 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 

Populaçã

o IBGE 

205.156.5

87 

206.804.7

41 

208.494.9

00 

210.147.1

25 

211.755.6

92 

213.317.6

39 

214.828.5

40 

216.284.2

69 

Total 2.159 2.585 2.942 3.032 2.969 2.945 3.069 3.156 

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) 

 

Quadro P. Quantidade de procedimentos estimados de 2025 a 2029. 

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 

População IBGE 

projetada a 
207.326.691 208.635.820 209.890.281 211.087.263 212.226.911 

População elegível 2.609 2.701 2.790 2.874 2.954 

 

Market share 

O market share representa a proporção de pacientes que efetivamente teria acesso à 

tecnologia dentro a população elegível. O cenário referência, no qual o obinutuzumabe não está 

disponível, foi comparado com dois cenários, e o market share do obinutuzumabe nos cenários 

propostos estão mostrados no Quadro Q. De acordo com os especialistas, o cenário 1 seria o mais 

provável, uma vez que, dado o perfil de segurança da tecnologia, é mais provável que um 

percentual menor de pacientes receba o tratamento nos primeiros anos. 

Quadro Q. Taxas de difusão adotadas na análise de impacto orçamentário para tecnologia 

em avaliação e disponíveis no SUS. 

 2025 2026 2027 2028 2029 

Cenário referência 

Rituximabe + QT 100% 100% 100% 100% 100% 

Obinutuzumabe + QT 0% 0% 0% 0% 0% 

Cenário proposto 1 

Rituximabe + QT 95,0% 90,0% 85,0% 80,0% 75,0% 

Obinutuzumabe + QT 5% 10% 15% 20% 25% 

Cenário proposto 2 

Rituximabe + QT 90% 80% 70% 60% 50% 

Obinutuzumabe + QT 10% 20% 30% 40% 50% 

 

 

Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS na AIO. 
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Horizonte temporal 

Foi feita uma AIO da possível incorporação do obinutuzumabe ao longo de cinco anos, conforme 

as Diretrizes Metodológicas de AIO do MS. 

 

Custos 

Todos os custos foram apresentados anteriormente na seção da análise de custo-

efetividade e incluiu custos de tratamento e acompanhamento. 

 

População de interesse  

Os pacientes elegíveis estimados, descritos anteriormente, foram ajustados pelas 

variações dos market shares dos medicamentos no decorrer do tempo. Foram aplicadas as 

probabilidades de progressão e de óbito extraídas do estudo clínico GALLIUM referente à 

comparação de rituximabe e obinutuzumabe associados à CHOP, e projetadas, como descrito na 

análise de custo-efetividade. Assumiu-se que todos os pacientes novos que entram a cada ano do 

modelo recebem a terapia de indução, e apenas os pacientes no braço obinutuzumabe realizam a 

terapia de manutenção na posologia descrita anteriormente (até o momento da progressão ou dois 

anos). 

 

Análise de sensibilidade e análises de cenários 

Para avaliar as incertezas nas estimativas do impacto orçamentário, foram realizadas 

análises de sensibilidade determinísticas variando os parâmetros em ± 10. Além disso, foram 

estimados os resultados para cenários considerando apenas o custo das intervenções, ou seja, sem 

considerar custos com acompanhamento, tratamento e monitoramento da doença pré e prós 

progressão. 

Tabela O. Parâmetros aplicados na análise de impacto orçamentário 

Parâmetros Determinístico Min Max 

Fator de correção custos 1,000 1,0000 2,8000 

Taxa SLP intervenção 12meses 0,946 0,851 1,040 

Taxa SLP intervenção 24meses 0,831 0,747 0,914 

Taxa SLP intervenção 36meses 0,713 0,642 0,784 

Taxa SLP intervenção 48meses 0,543 0,489 0,597 

Taxa SLP comparador 12meses 0,791 0,712 0,870 

Taxa SLP comparador 24meses 0,713 0,641 0,784 

Taxa SLP comparador 36meses 0,645 0,581 0,710 

Taxa SLP comparador 48meses 0,567 0,510 0,624 

Taxa óbito intervenção 12meses 0,019 0,017 0,021 

Taxa óbito intervenção 24meses 0,074 0,067 0,082 

Taxa óbito intervenção 36meses 0,041 0,037 0,046 

Taxa óbito intervenção 48meses 0,060 0,054 0,066 

Taxa óbito comparador 12meses 0,033 0,029 0,036 
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Parâmetros Determinístico Min Max 

Taxa óbito comparador 24meses 0,064 0,058 0,071 

Taxa óbito comparador 36meses 0,073 0,066 0,080 

Taxa óbito comparador 48meses 0,085 0,076 0,093 

Custo tratamento intervenção ano1 254221,57 228799,41 279643,72 

Custo tratamento intervenção ano2 117366,36 105629,72 129103,00 

Custo pré progressão 2921,15 2629,04 3213,27 

Custo pós progressão 15126,79 13614,11 16639,47 

Custo tratamento comparador ano1 11714,92 10543,43 12886,41 

Procedimentos de quimioterapia segunda linha 1,0000 0,9000 1,1000 

 

Resultados 

Corroborando com os achados da avaliação econômica, a incorporação de obinutuzumabe 

levaria a incremento do orçamento do SUS. O impacto orçamentário, ao longo de cinco anos, da 

incorporação de obinutuzumabe seria de R$ 144.486.438 num cenário onde o market share 

alcança 25% no quinto ano, e de R$ 284.909.264 num cenário onde o market share alcança 50% 

no quinto ano. 

Tabela R. Impacto orçamentário anual, considerando somente custos de aquisição (análise 

principal). 

 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado 

Cenário referência (R$) 

Rituximabe + QT 38.188.605 22.331.251 23.648.273 27.464.013 32.795.233 144.427.376 

Obinutuzumabe + QT 0 0 0 0 0 0 

Total 38.188.605 22.331.251 23.648.273 27.464.013 32.795.233 144.427.376 

Cenário proposto 1 (R$) 

Rituximabe + QT 36.279.175 20.747.835 21.683.536 24.829.683 30.483.832 134.024.061 

Obinutuzumabe + QT 33.546.987 20.925.090 18.663.050 30.354.954 51.399.671 154.889.752 

Total 69.826.162 41.672.925 40.346.587 55.184.637 81.883.503 288.913.814 

IO cenário 1 31.637.556 19.341.674 16.698.313 27.720.624 49.088.270 144.486.438 

Cenário proposto 2 (R$) 

Rituximabe + QT 34.369.745 19.164.419 19.718.799 22.195.354 26.577.672 122.025.988 

Obinutuzumabe + QT 66.331.783 41.709.715 37.326.101 60.709.908 101.233.144 307.310.651 

Total 100.701.528 60.874.133 57.044.900 82.905.261 127.810.816 429.336.639 

IO cenário 2 62.512.923 38.542.883 33.396.627 55.441.248 95.015.583 284.909.264 
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Figura S. Análise de impacto orçamentário para o cenário 1. 

 

 

Figura T Análise de impacto orçamentário para o cenário 2. 

 

Na análise de sensibilidade determinística, ao variar os parâmetros em ± 10%, o 

parâmetro que gerou maior variação no impacto orçamentário a estimativa de pacientes elegíveis, 

resultando em um impacto acumulado em cinco anos que variou de R$ 130.037.794 a R$ 

158.935.082. 
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Figura U Análise de sensibilidade determinística para o impacto orçamentário no cenário 1. 

 

Conclusões e limitações sobre análise de impacto orçamentário 

Para uma população elegível considerando método epidemiológico foram estimados 

cerca de 2.600 a 2.900 indivíduos ao ano com LF. A incorporação de obinutuzumabe elevou o 

orçamento ao longo de cinco anos em (R$ 144 milhões). 

Como toda análise baseada em modelos, limitações são esperadas. Nesta análise de 

impacto orçamentário, a principal limitação deve-se a definição da população elegível. Outra 

incerteza, se refere ao market share pois foram usadas suposições. Mediante solicitação, as 

suposições de market share para cenário proposto podem ser otimizadas. Outra limitação refere-

se à necessidade de considerar que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo 

tratamento até interrupção, não sendo possível a suposição de troca de tratamentos. Neste quesito, 

ainda que fosse considerado switch (troca) de tratamento, haveria incerteza para qual tratamento 

os pacientes trocariam. 

 

ACEITABILIDADE 

 Adesão terapêutica e conveniência não foram desfechos considerados prioritários pelos 

médicos especialistas consultados na reunião de escopo para compor a pergunta norteadora deste 

relatório. No entanto, não foram identificadas barreiras para aceitabilidade do obinutuzumabe + 

quimioterapia no SUS por médicos e representantes de pacientes consultados em reunião de 

escopo e recomendação. 
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IMPLEMENTAÇÃO E VARIABILIDADE 

 A maior questão referente à implantação diz respeito à necessidade dos pacientes de 

receber a assistência em serviço de saúde habilitado como CACON, UNACON, UNACON com 

serviço de hematologia, UNACON com serviço de radioterapia ou Serviço de Oncologia Clínica 

de Complexo Hospitalar. Entretanto, obinutuzumabe não exige cuidados logísticos e operacionais 

diferenciais comparados a outros antineoplásicos disponíveis para manipulação e administração 

intravenosa, de forma que a implementação desta tecnologia no contexto do LF não deve enfrentar 

barreiras logísticas e operacionais. 

A viabilidade da intervenção é comprometida pelas estimativas da avaliação econômica 

e de impacto orçamentário apresentadas, com necessidade de grande incremento de recursos para 

aquisição do obinutuzumabe. 
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RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

 Em pesquisa realizada em novembro de 2022 por obinutuzumabe para o tratamento de 

pacientes com LF recém diagnosticados foram encontradas avaliações do NICE (Inglaterra), SMC 

(Escócia), CADTH (Canadá) e PBAC (Austrália). Não foram encontradas avaliações do 

obinutuzumabe para pacientes com LF recém-diagnosticados na ANMAT (Argentina). 

Quadro R. Recomendações de outras agências de ATS. 

Agência Recomendação 

NICE 

(49) 

recomendou o obinutuzumabe como uma opção de tratamento para adultos com LF 

avançado não tratado (ou seja, primeiro como tratamento de indução com quimioterapia e 

depois sozinho como terapia de manutenção), somente se: 

o paciente apresentar uma pontuação do Índice Prognóstico Internacional de Linfoma 

Folicular (FLIPI) de 2 ou mais 

a empresa fornecer o obinutuzumabe com um acordo comercial fornecendo um desconto. 

SMC (50) não recomendou a incorporação do obinutuzumabe em combinação com quimioterapia 

para o tratamento de pacientes com LF avançado não tratado anteriormente. 

CADTH 

(51) 

não recomendou o reembolso de obinutuzumabe em combinação com quimioterapia, 

seguido de monoterapia com obinutuzumabe em pacientes que obtiveram resposta, para o 

tratamento de pacientes com LF volumosa em estágio II (>7 cm), III ou IV não tratados 

previamente. 

PBAC 

(52) 

recomendou a incorporação do obinutuzumabe para o tratamento de LF volumoso em 

estágio II, III ou IV, nos pacientes com os seguintes critérios clínicos: 

a doença deve ser CD20 positiva, 

pacientes não tratados previamente, 

a doença deve ser sintomática, 

o tratamento deve ser combinado com quimioterapia e 

o tratamento não deve exceder 10 doses para tratamento de indução. 

ANMAT Não identificada 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Foi identificado um ECR de fase 3 aberto (GALLIUM) que avaliou pacientes com LF 

avançado não tratados anteriormente e comparou o obinutuzumabe + quimioterapia comparado 

ao rituximabe + quimioterapia (bendamustina, CHOP ou CVP), no tratamento de indução seguido 

por 2 anos de tratamento de manutenção utilizando apenas o anticorpo. Na análise após 41,1 

meses de acompanhamento (mediana), não houve diferença estatisticamente significante para a 

sobrevida global (SG) (HR 0,82; IC95% 0,54-1,22; p=0,32). A substituição de rituximabe por 

obinutuzumabe no contexto de imunoquimioterapia e terapia de manutenção em pacientes com 

LF não tratado anteriormente resultou em SLP significativamente mais longa na população geral 

do estudo (HR 0,68; IC95% 0,54-0,87; p=0,0016). Entretanto, não houve diferença entre os 

anticorpos monoclonais quando avaliados os subgrupos que receberam quimioterapia CHOP ou 

CVP (opções disponíveis no SUS). Cabe destacar que o tamanho amostral pode ter interferido 

nestes resultados já que a maior parte dos pacientes recebeu bendamustina como quimioterapia. 

Os EAs de grau 3 a 5 foram mais comuns com o obinutuzumabe mais quimioterapia (449/595; 

75,5%) do que com rituximabe mais quimioterapia (409/597; 68,5%), com preocupações 

especiais relacionadas à neutropenia, trombocitopenia e anemia para os grupos que receberam 

obinutuzumabe associado a CHOP ou CVP. 
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Em relação aos resultados da avaliação econômica, o uso do obinutuzumabe resultou em 

custos incrementais entre R$ 384.890 e R$ 395.809e um benefício incremental de 0,95 a 0,57 

anos de vida ajustados pela qualidade, a depender do regime quimioterápico associado. Dessa 

forma, a Razão de Custo Efetividade Incremental (RCEI) sugere que o obinutuzumabe não é 

custo-efetivo em nenhuma das comparações (RCEI de R$ 405.493 e R$ 691.976 por AVAQ, para 

O-CHOP vs. R-CHOP e O-CVP vs R-CVP, respectivamente), considerando o limiar proposto de 

R$ 120.000 por AVAQ ganho. Análises de sensibilidade determinísticas e probabilísticas 

confirmam estes achados. O impacto orçamentário acumulado ao longo de cinco anos da 

incorporação de obinutuzumabe seria de R$ 144.486.438 num cenário onde o market share 

alcança 25% no quinto ano, e de R$ 284.909.264 num cenário onde o market share alcança 50% 

no quinto ano. Em conclusão, o estudo sugere que, considerando a ausência de benefício na SG, 

a incerteza quanto ao benefício em SLP para a associação com as quimioterapias atualmente 

disponíveis no SUS, e o perfil de segurança do obinutuzumabe, conclui-se que os efeitos 

desejáveis da substituição de rituximabe por obinutuzumabe parecem não superar os efeitos 

indesejáveis; ao passo que a avaliação econômica demonstrou que o obinutuzumabe não é custo-

efetivo e a sua incorporação levaria a incremento do orçamento do SUS. 
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APÊNDICE 2 – ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA 

 

Protocolo Descrição 

CHOP 

Ciclofosfamida: 750 mg/m 2 IV no D1 

Doxorrubicina: 50 mg/m 2 IV no D1 

Vincristina: 1,4 mg/m 2 IV (Dose máxima de 2 mg) no D1 

Prednisona: 40 mg/m 2 ou 100 mg VO, do D1 ao D5 

Intervalo entre os ciclos: 21 dias 

R-CHOP 

Rituximabe: 375 mg/m2 IV no D1 (administrado antes da quimioterapia) 

Ciclofosfamida: 750 mg/m2 IV no D1 

Doxorrubicina: 50 mg/m2 IV no D1 

Vincristina: 1,4 mg/m2 IV (Dose máxima de 2 mg) no D1 

Prednisona: 40 mg/m2 ou 100 mg VO, do D1 ao D5 

Intervalo entre os ciclos: 21 dias 

CVP 

Ciclofosfamida: 750 a 1000 mg/m2 IV no D1 

Vincristina: 1,4 mg/m2 IV (Dose máxima de 2 mg) no D1 

Prednisona: 100 mg VO, do D1 ao D5 

Intervalo entre os ciclos: 21 dias 

R-CVP 

Rituximabe: 375 mg/m2 IV no D1 (administrado antes da quimioterapia) 

Ciclofosfamida: 750 a 1000 mg/m 2 IV no D1 

Vincristina: 1,4 mg/m2 IV (Dose máxima de 2 mg no D1) 

Prednisona: 100 mg VO, do D1 ao D5 

Intervalo entre os ciclos: 21 dias 

Rituximabe em 

monoterapia 

Rituximabe: 375 mg/m 2 IV 1x por semana 

Duração do tratamento: 8 semanas  

R- 

lenalidomida 

(R 2) 

Rituximabe: 375 mg/m 2 IV D1, D8, D15 e D22 no primeiro ciclo. Apenas 

no D1, nos ciclos 2 a 5.  

Lenalidomida 20 mg, VO, D1 a D21 

Intervalo entre os ciclos: 28 dias. Número de ciclos: 12  

R-DHAP 

Rituximabe 375 mg/m 2 IV D1 

Cisplatina: 100 mg/m² em infusão contínua por 24 horas no D2 

Citarabina: 2 g/m² a cada 12 horas (2 doses) no D3 

Dexametasona 40 mg/dia D1 a D4 

G-CSF a partir do D5 

Ciclos a cada 21 dias 

R-GEMOX 

Rituximabe 375 mg/m 2 IV D1 

Gencitabina 1000 mg/m² IV no D1 

Oxaliplatina 100 mg/m² IV no D1 ou D2 

G-CSF a partir do D5 

Ciclos a cada 14 dias 
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Protocolo Descrição 

R-ICE 

Rituximabe 375 mg/m 2 IV D1 

Etoposídeo 100 mg/m² do D2 ao D4 

Ifosfamida 5000 mg/m² em infusão contínua por 24 horas no D3 (atentar 

para necessidade de mesna) 

Carboplatina IV AUC de 5 no D3 (dose máxima = 800 mg) 

G-CSF a partir do D6 

Intervalo mínimo de 14 dias 

R-GDP 

Rituximabe 375 mg/m 2 IV D1 

Gencitabina 1000 mg/m² IV no D1 e no D8 

Cisplatina 25 mg/m² no D1 a D3  

Dexametasona, IV ou VO, D1 a D4 

G-CSF a partir do D6 

Ciclos a cada 21 dias  

Legenda: IV: via intravenosa; D: dia; VO: via oral; G-CSF: Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos; 

AUC: área sob a curva 

Fonte: elaboração dos autores. 
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APÊNDICE 3 - HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO 

PROTOCOLO 

 

 

 

Número do 

Relatório da 

diretriz clínica 

(Conitec) ou 

Portaria de 

Publicação 

Principais 

alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou 

alteração do uso no SUS 

Não incorporação ou 

não alteração no SUS 

Relatório de 

Recomendação nº 

xx/2026 

Atualização e 

alteração do 

formato para 

PCDT 

Lenalidomida em 

combinação com 

rituximabe para tratamento 

de pacientes com linfoma 

folicular previamente 

tratados [Relatório de 

Recomendação nº 

905/2024; Portaria 

SECTICS/MS nº 29/2024] 

Rituximabe para 

tratamento de pacientes 

com linfoma folicular 

assintomático, 

independentemente do 

estádio inicial [Relatório 

de Recomendação nº 

906/2024; Portaria 

SECTICS/MS nº 

31/2024] 

Portaria SAS/MS 

nº 1051, de 10 de 

outubro de 2014. 

Primeira versão da 

diretriz 

Rituximabe para 

tratamento do linfoma não 

Hodgkin de células B, 

folicular, CD20 positivo, 

em 1ª e 2ª linha [Relatório 

de Recomendação nº 

81/2013; Portaria 

SCTIE/MS nº 63/2013] 

 


