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RESUMO

INTRODUCAO: Os medicamentos anti-VEGF sdo a primeira linha de tratamento do Edema
Macular Diabético (EMD), tendo sua eficacia e seguranca consolidados em ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas. Contudo, o sistema de satide brasileiro ndo disponibiliza
estes medicamentos, levando alguns pacientes a recorrer ao Poder Judiciario para obter o
tratamento pretendido. Esse movimento ¢ denominado Judicializagdo da Satde. O objetivo foi
avaliar os aspectos clinicos, epidemiologicos e terapéuticos de pacientes com edema macular
diabético e os aspectos econdmicos dos anti-VEGF disponibilizados por ordem judicial.
METODO: Foi conduzido estudo de uma coorte, retrospectivo, descritivo e analitico,
desenvolvido no Nucleo de Apoio Técnico (NAT-Jus) do Tribunal de Justica de Mato Grosso
do Sul e no setor de oftalmologia do Hospital Sdo Julido (HSJ), onde foram coletadas
informagdes dos prontuérios de portadores de EMD que receberam inje¢des de medicamentos
anti-VEGF por determinagao judicial.

RESULTADOS: Identificou-se maioria dos pacientes do sexo feminino (53.8%), baixa
escolaridade (61.4% ensino fundamental), brancos (51%) e casados (52.4%). A média geral de
idade foi de 63.9 anos (27 — 84 anos). Catarata foi a comorbidade prevalente (71%), seguida de
hipertensdo arterial (44.1%). Ranibizumabe em monoterapia foi aplicado em 67.6% dos
pacientes, 9.7% receberam apenas Aflibercepte e 22.7% dos pacientes receberam ambos. Foram
realizadas 853 injecdes de anti-VEGF em 240 olhos, correspondente a 145 pacientes, sendo 730
injecOes de Ranibizumabe e 123 de Aflibercepte. A adesdo ao tratamento foi de 31% e ndo
adesdo foi 69%. Reacdes adversas oculares foram descritas para 6.2% dos pacientes. A melhora
da acuidade visual ocorreu em 35%, com ganho médio de 3.8 letras (ETDRS). A média de
injecoes foi 4.4 em 12 meses, 3.5 em 24 meses ¢ 36 meses, trés em 48 meses e quatro em 60

meses.



CONCLUSAO: Os pacientes portadores de EMD que receberam injecdes de medicamentos
anti-VEGF atendidos por determinagao judicial no HSJ sdo inseridos na rede publica de satde.
O quadro avancado da doenga observada nos pacientes no inicio do tratamento sugere a
necessidade da detecg¢do precoce do EMD nos pacientes diabéticos por meio de programas de
rastreamento. Observamos menor numero de aplicagdes anti-VEGF em comparacdo ao
recomendado na bula de cada medicamento. As taxas de adesdo ao tratamento, melhora da
acuidade visual e regressdo do edema foram menores que o observado em outros estudos. A
judicializa¢do de medicamentos anti-VEGF para o tratamento de retinopatias induziu o Poder
Publico a celebrar convénio com institui¢do filantropica de forma a atender estes pacientes,
promovendo beneficios a toda esta populacdo. Nao existe, por parte do Poder Judiciério,
mecanismos ou manifestacdo de preocupagdo quanto a eficicia do tratamento pleiteado,
bastando apenas informacdes de que a sentenga foi cumprida e o paciente estd recebendo o
tratamento. A baixa adesdo dos pacientes indica a necessidade de critérios para continuidade
do atendimento da sentenca judicial de modo a induzir o paciente a seguir todas as
recomendacgdes médicas de tratamento. O custo médio por paciente EMD em tratamento

antiangiogénico por pedido judicial em Mato Grosso do Sul foi de R$ 5892,19.

Palavras-chave: edema macular diabético, antiangiogénicos, judicializagao da satde



ABSTRACT

BACKGROUND: Antiangiogenic drugs are the first line of treatment for Diabetic Macular
Edema (DME), and their efficacy and safety have been consolidated in randomized clinical
trials and systematic reviews. However, the Brazilian health system does not make these drugs
available, leading some patients to turn to the Judiciary to obtain the desired treatment. This
movement is called Health Judicialization. The objective was to evaluate clinical,
epidemiological and therapeutic aspects of patients with diabetic macular edema and economic
aspects of anti-VEGF made available by court order.

METHODS: A retrospective, descriptive and analytical cohort study was conducted at the
Technical Support Center (NAT-Jus) of the Court of Justice of Mato Grosso do Sul and in the
ophthalmology sector of Hospital Sao Julido (HSJ), where it was collected information from
medical records of patients with DME who received injections for anti-VEGF drugs by court
order.

RESULTS: Most patients were female (53.8%), with low education (61.4%, elementary
school), white (51%) and married (52.4%) were identified. The general average age was 63.9
years (27 - 84 years). Cataract was the prevalent comorbidity (71%), followed by arterial
hypertension (44.1%). Ranibizumab monotherapy was applied to 67.6% of patients, 9.7%
received only Aflibercept and 22.7% of patients received both. There were administered 853
injections of anti-VEGF in 240 eyes, corresponding to 145 patients, with 730 injections of
Ranibizumab and 123 of Aflibercept. Treatment adherence was 31 and non-adherence was
69%. Ocular adverse reactions have been described for 6.2% of patients. The improvement in
visual acuity occurred in 35%, with an average gain of 3.8 letters (ETDRS). The average
number of injections was 4.4 in 12 months, 3.5 in 24 months and 36 months, three in 48 months

and four in 60 months.



CONCLUSION: Patients with DME who received injections of anti-VEGF drugs treated by
court order at HSJ are inserted in the public health system. The advanced condition of the
disease observed in patients at the beginning of treatment suggests the need for early detection
of DME in diabetic patients through screening programs. We observed a smaller number of
anti-VEGF applications compared to what is recommended in the package insert of each drug.
Rates of adherence to treatment, improvement in visual acuity and regression of edema were
lower than that observed in other studies. The judicialization of anti-VEGF drugs for the
treatment of retinopathies induced the Government to sign an agreement with a philanthropic
institution in order to serve these patients, promoting benefits to this entire population. There
are no mechanisms or expressions of concern on the part of the Judiciary regarding the
effectiveness of the treatment sought, just information that the sentence has been fulfilled and
the patient is receiving treatment. The low adherence of patients indicates the need for criteria
for continuing to comply with the judicial sentence in order to induce the patient to follow all
medical recommendations for treatment. The average cost per DME patient undergoing
antiangiogenic treatment by court order in Mato Grosso do Sul was R$ 5892.19.

Keywords: diabetic macular edema, antiangiogenics, judicialization of health
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1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma condicdo cronica, complexa e multifatorial que ocorre
quando ha elevados niveis de glicose no sangue (hiperglicemia) devido a diminui¢do ou ndo da
produgdo de insulina ou da ineficécia do organismo em utilizar a insulina produzida neste (1).
O diabetes pode evoluir para complicagdes agudas como hipoglicemia, cetoacidose e sindrome
hiperosmolar hiperglicémica ndo cetdtica, e complicagdes cronicas. As complicagdes cronicas
podem ser macrovasculares (doenca arterial coronariana, doenga arterial periférica e doenga
cerebrovascular) e microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) (2).

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes, retinopatia diabética ¢ um termo geral
para todas as desordens na retina causada por diabetes (3). A retinopatia diabética ¢ uma das
principais causas de perda visual em pessoas entre 20 e 75 anos, afetando um em cada trés
pessoas portadoras de DM no mundo (4). Estima-se que o nimero de individuos com retinopatia
diabética que em 2010 era de 127 milhdes aumentara para 191 milhdes em 2030, com
prevaléncia de 35% entre todos os tipos de diabetes (5,6). No Brasil, a incidéncia da retinopatia
diabética ¢ de 24 a 39% na populagdo diabética, e apos 20 anos de doenga, estima-se que 90%
dos portadores de diabetes tipo 1 e 60% do tipo 2 terdo algum grau de retinopatia diabética
(7,8).

A falta de controle dos niveis de glicose sanguinea causa diversas alteragdes estruturais
nos capilares da retina, ocasionando extravasamento de fluidos na mécula e espessamento da
retina (9,10). O aumento da permeabilidade vascular pode ser avaliado pelo fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). O Edema Macular Diabético (EMD) ¢ caracterizado
por esse espessamento ou acumulo de lipoproteinas e lipidios na retina, provocados por danos
na barreira hemato-retiniana e que levam a diminui¢ao da acuidade visual (9,11).

As atuais estratégias terap€uticas para o tratamento ocular do EMD visam o manejo das

complicagdes microvasculares e incluem agentes farmacoldgicos intravitreos, fotocoagulagao
13



a laser e cirurgia vitrea. A administragdo intravitrea de agentes antiangiogénicos (anti-VEGF)
¢ atualmente o tratamento de primeira linha (12—17). Para este procedimento estdo disponiveis
mundialmente trés medicamentos anti-VEGF, os quais sdo Aflibercepte (Eylia® — Bayer S.A.),
Ranibizumabe (Lucentis® — Novartis Biociéncias S.A.) e Bevacizumabe (Avastin® — Roche
Produtos Quimicos e Farmacéuticos S.A.). O Bevacizumabe ndo tem aprovagao de agéncias
reguladoras nacionais ou internacionais para uso intravitreo em EMD, entretanto recebeu da
ANVISA autorizagdo provisoria para o uso intravitrea no tratamento de degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI). Todos os trés medicamentos anti-VEGF apresentam evidéncias
de efetividade e seguranga demonstradas por estudos primarios e de revisdo sistematica com
evidéncias de alta qualidade (18-35).

O direito a satide foi reconhecido no Brasil por meio da Constituicao Federal de 1988
(36), que indica “a satude ¢ direito de todos e dever do Estado”, e pela institui¢do do Sistema
Unico de Satde (SUS). Neste sentido, a Lei n. 8080/1990 (37) consolidou o direito a satde sob
a tutela do Estado, normatizando o SUS, o qual se sustenta sobre trés pilares fundamentais:
universalidade, integralidade e equidade.

Desde seu inicio, o SUS ampliou o acesso a servicos de satde, diminuiu as
desigualdades de acesso e as desigualdades de atendimento a populagdo. Entretanto, seu
funcionamento ¢ ameacado por fatores demograficos, epidemioldgicos, econdmicos, transicoes
politicas e sociais, bem como o subfinanciamento (38).

As necessidades de saude nao atendidas pelo SUS sao requisitadas ao Estado por meio
de processos judiciais, no movimento intitulado judicializagdo do direito a saude. A busca do
cidadado para satisfazer o seu direito fundamental a saude indicado na Constitui¢ao (39) inclui
os portadores de EMD que precisam de tratamento com anti-VEGF. Considerando a escassez
de estudos que apresentam resultados sobre o uso de medicamentos obtidos por processos

judiciais, sobre o acompanhamento desses pacientes, desfechos e reagdes adversas observadas,
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este estudo tem por objetivo avaliar os aspectos clinico-epidemioldgicos e terapéuticos de
pacientes portadores de edema macular diabético e aspectos econdmicos da terapéutica

antiangiogénica disponibilizada por pedido judicial.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DIABETES MELLITUS

A Federacdo Internacional de Diabetes estimou que em 2019 havia 463 milhdes de
pessoas (20 a 79 anos) com DM no mundo, sendo 16,8 milhdes de adultos com DM no Brasil
(1). Dados do VIGITEL Brasil 2018 indicam prevaléncia de diabetes auto referido em adultos
de 7,1% em homens e 8,1% em mulheres (40).

No DM tipo 1 (DM1), a destrui¢do das células beta pancreaticas ocasiona deficiéncia na
secre¢ao de insulina, tornando o uso desse hormonio fundamental no tratamento para prevenir
cetoacidose, coma, eventos micro- ¢ macrovasculares ¢ morte. A destrui¢do das células beta
pancredticas decorre principalmente de processo autoimune, que pode ser detectado com
pesquisa de autoanticorpos circulantes no sangue periférico (anti-ilhotas ou anti-ICA, anti-
insulina ou IAA, antidescarboxilase do 4cido glutdmico ou anti-GAD, e antitirosina fosfatase
ou anti-IA2, por exemplo) (41).

O DM tipo 2 (DM2) ocorre perda progressiva de fungao das células beta ou ainda pela
resisténcia a insulina e deficiéncia na a¢ao desse hormonio, ocasionando hiperglicemia. O DM2
possui etiologia complexa, multifatorial, poligénica e associada a forte predisposi¢ao genética,
representa 95% dos casos de DM (41).

O tratamento do DM ¢ complexo e envolve outros fatores além da terapéutica
medicamentosa. Primeiramente o paciente ¢ orientado sobre a necessidade de mudangas no
estilo de vida através de educagdao em satde, alimentacao saudavel e dieta orientada, pratica de
atividade fisica e cessacao do tabagismo, quando aplicavel. Também ¢ muito importante tratar
a dislipidemia e a hipertensao arterial, quando presentes, como forma de prevencao primaria e
secundaria de complicagdes macro e microvasculares relacionadas a DM (42).

O tratamento do DM1 envolve a administracdo de insulina endégena em quantidade

suficiente para se obter normoglicemia, sem ocorréncia de hipoglicemia. Para os pacientes em
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insulinoterapia, faz-se necessario o automonitoramento glicémico realizado com auxilio de
aparelho glicosimetro, fitas/tiras reagentes, agulhas ou lancetas para puncao digital. No ambito
do SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do DM1, Portaria Conjunta
SAS/SCTIE n°® 17, de 12/11/2019, disponibiliza Insulina NPH (suspensao injetavel 100Ul/mL),
Insulina regular (solucdo injetavel 100UI/mL), Insulina andloga de acdo rapida (solucao
injetavel 100UI/mL) e Insulina andloga de agdo prolongada (solucao injetavel 100UI/mL) (43).
Os insumos necessarios para insulinoterapia (seringas com agulha acoplada para aplicacao de
insulina, caneta para aplicagdo de insulina, agulha para caneta aplicadora de insulina) e
automonitoramento glicémico (glicosimetro, tiras reagentes de medida de glicemia capilar,
lancetas para puncgdo digital) estdo padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2020) e sdo distribuidas pelo SUS.

O tratamento medicamentoso do DM2 geralmente se inicia com uso de antidiabético
oral, classificado conforme o seu mecanismo de acdo. Sulfonilureia e glinidas estimulam a
secrecdo pancredtica de insulina, inibidores da alfaglicosidade diminuem a absorcdo de
glicidios, biguanidas diminuem a producdo hepatica de glicose, glitazonas aumentam o uso
periférico da glicose, inibidores da DPP-4 diminuem a degradagado das incretinas, inibidores da
SGLT2 inibem a absorg¢ao renal de glicose e analogos da GLP1 regulam a secregdo de insulina.
Conforme a apresentacdo do DM2 no paciente, fatores como faléncia progressiva da célula f3,
mecanismo de resisténcia a insulina, complicagdes micro e macrovasculares ou multiplos
transtornos metabodlicos (disglicemia, dislipidemia e inflamagao vascular) fundamentam a
escolha da terapia medicamentosa a ser seguida (44).

Seguindo a RENAME 2020, o Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) disponibiliza os medicamentos antidiabéticos orais cloridrato de metformina,
glibenclamida e gliclazida, além de insulinas humanas NPH e Regular (45). A Comissao

Nacional de Incorporagio de Tecnologias do Sistema Unico de Satide (CONITEC) recomendou
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a incorporagdo de Dapagliflozina para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com idade igual
ou superior a 65 anos e doenga cardiovascular estabelecida (46), porém este medicamento ainda
ndo esta disponivel para os usuarios do SUS.

Todas as formas de diabetes sdo caracterizadas por hiperglicemia, falta parcial ou
absoluta de insulina e desenvolvimento de doenga microvascular especifica do diabetes na
retina, glomérulo renal e nervo periférico. O diabetes também esta vinculado a doenga
macrovascular aterosclerética acelerada que afeta as artérias que suprem o coragdo, o cérebro e
as extremidades inferiores. Como consequéncia da evolucdo das complicagdes
microvasculares, o DM ¢ agora a principal causa de cegueira em pessoas de 20 a 74 anos de

idade e a principal causa de doenca renal em estdgio terminal (2).

2.2 RETINOPATIA DIABETICA E EDEMA MACULAR DIABETICO

Imagem 1 — Anatomia dos olhos

Anatomia dos olhos

Iris
Mécula

Pupila

Luz

Retina

Cristalino

Gel vitreo

Fonte: http://'www.scienceofdme.org/pt/learn/

A retinopatia diabética ¢ uma das principais causas de perda visual em pessoas entre 20
e 75 anos, tratando-se de complicagdo microvascular da retina, especifica do DM. A retinopatia

diabética afeta em torno de 1 em cada 3 pessoas portadoras de DM no mundo (4). No Brasil, a
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incidéncia varia entre 24% e 39% da populagao diabética (7), sendo que apds 20 anos de doenga,
estima-se que 90% dos portadores de diabetes tipo 1 e 60% do tipo 2 terdo algum grau de
retinopatia diabética (8).

A retinopatia diabética pode ser dividida basicamente em ndo proliferativa e
proliferativa. Os mecanismos fisiopatologicos ligados ao desenvolvimento da retinopatia
diabética sdo complexos, intrincados, envolvendo variaveis ainda ndo completamente
elucidadas. Conforme Tarr e colaboradores (9), varias vias bioquimicas envolvidas tém sido
identificadas como metabolizagdo do sorbitol, glicosilagdo proteica ndo enzimatica, proteina C
quinase (10), estresse oxidativo, inflamagdo e fatores genéticos, os quais sdo os mais
pesquisados.

A retinopatia diabética ndo proliferativa ¢ mais comum. Ocorre aumento da
permeabilidade vascular e oclusdo capilar na vasculatura retiniana, podendo ser classificada em
leve, moderada e grave, conforme a oclusdo capilar. Com o aumento do fluxo sanguineo na
retina, aumenta a tensao de cisalhamento, danificando os pericitos (c€lulas endoteliais
contrateis) nas paredes dos vasos, gerando uma incapacidade de contragdo do vaso e por
conseguinte prejudicando a autorregulagdo do fluxo sanguineo. Os vasos submetidos a tensao
sanguinea aumentada liberam substancias vasoativas com consequente dilatacdo, levando ao
aumento da permeabilidade vascular, promovendo aumento de extravasamento de fluidos.
Quando o fluido atinge a macula, regido da retina onde ocorre o foco da visao, esta incha, sendo
essa condicao conhecida por edema macular diabético. Com a formacdo do EMD o foco da
visdao se perde, podendo a condigdo se tornar permanente. Quando o fluido extravascular ¢
reabsorvido, os lipidios e as proteinas plasmaticas precipitam formando os exsudatos duros
(3,9).

A retinopatia diabética proliferativa € o estagio mais avangado da retinopatia e ocorre

quando os vasos estdo severamente danificados e ocluidos. A lesdo endotelial nos pericitos
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estimula a expressdo do fator de necrose tumoral (TNF-B), responsavel pela proliferacao
celular, levando ao espessamento da membrana basal dos vasos. Estas alteracdes predispdem o
desenvolvimento de microaneurismas, pequenas dilatacdes nos vasos, que podem romper e
ocasionar micro hemorragias retinianas. Os produtos inflamatorios decorrentes da lesdo
endotelial promovem adesdo de leucocitos e formagao de pequenos trombos nos vasos. Assim,
o processo de lesdo endotelial evolui causando isquemia na retina, podendo ser identificada
pelo surgimento de manchas algodonosas, visualizadas em exame de fundo de olho. A isquemia
promove o aumento da producdo de substincias angiogénicas, por exemplo, o fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), os quais estdo associados a neovasculariza¢do e desenvolvimento de anormalidades
microvasculares intrarretinianas (3,47). Como os novos vasos sdo frageis, tendem a romper com
facilidade provocando hemorragia vitrea e aumento da pressao intraocular. Associado a esta
cascata de eventos, niveis elevados de VEGF sdo associados a fibrose tecidual que predispdem
ao descolamento tracional da retina (3,9,11,48).

O diagnostico precoce, seguido de adequado tratamento da retinopatia diabética ¢é
imprescindivel pela alta morbidade associada as fases avancadas da doenga. A proposta de
Protocolo Clinico e Diretrizes Terap€uticas para Retinopatia Diabética do Ministério da Saude
(49) reconhece as dificuldades inerentes a este diagndstico precoce que se inicia no
subdiagnéstico de DM na populagdo geral. A posteriori, hd dificuldades no acesso a servigos

especializados em oftalmologia para o rastreamento da retinopatia diabética.
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Imagem 2: Anatomia da retina
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Fonte: http://www.scienceofdme.org/pt/learn/

No Reino Unido, desde a implementagdo do Programa de Triagem de Olhos Diabéticos
em 2003, a retinopatia diabética ndo é mais a principal causa de cegueira na populagdo

economicamente ativa da Inglaterra (50). Existem guias de triagem e diagndstico de retinopatia
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diabética ¢ EMD, como Vision Academy Working Group (17,50), com sugestdes de
abordagens e intervalos para realizagdo dos exames que poderiam ser utilizados no SUS.

O exame de fundo de olho com mapeamento de retina e retinografia sdo importantes
para o rastreamento e diagnostico de retinopatia diabética. Mundialmente, a
angiofluoresceinografia ou retinografia fluorescente binocular ndo fazem parte da rotina de
exames por tratar-se de um procedimento invasivo que necessita aplicagdo de medicamento
contrastante. Porém, ¢ um exame eficiente e sensivel para diagnéstico de EMD e auxilia no
seguimento do tratamento (perda visual inexplicavel, ndo resposta ao tratamento, deteccdo de
neovascularizagdo, persisténcia de neovascularizagdo apos tratamento). Por outro lado, o exame
de tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) tornou-se o padrao ouro no diagnostico e seguimento
do tratamento de EMD (17,49).

O exame de ultrassonografia ocular (ou ecografia) ¢ recomendado quando ndo € possivel
a adequada avaliacdo da retina devido a opacidade causada por catarata ou hemorragia vitrea
(51). O Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos € OPM do SUS
(SIGTAP) tem padronizado diversos exames oftalmologicos para avaliagdo de retinopatia
diabética e EMD: 02.11.06.008-9 — Eletroretinografia; 02.11.06.017-8 — Retinografia colorida
binocular; 02.11.06.018-6 — Retinografia fluorescente binocular; 02.11.06.027-5 — Triagem
oftalmolodgica; 02.11.06.028-3 — Tomografia de coeréncia Optica; 02.05.02.008-9 -
Ultrassonografia de globo ocular/orbita (monocular); 02.11.06.012-7 — Mapeamento de retina;
02.11.06.002-0 — Biomicroscopia de fundo de olho.

O EMD ¢ uma manifestacdo importante que ameaca a visdo e deve ser avaliado
separadamente dos estagios da retinopatia diabética porque pode ser encontrado em qualquer
nivel de gravidade da retinopatia e pode cursar de forma independente. Convencionalmente,
baseado na Classificagao Internacional de Doengas, o EMD tem sido diagnosticado e

classificado conforme exame clinico ou resultados da imagem da retina, de acordo com a
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proximidade da fovea. Nas diretrizes atuais, o diagndstico e classificacio do EMD sao
atualizados com informagdes de tomografia de coeréncia otica (TOC) e Edema Macular
Clinicamente Significativo (EMCS) em: (1) auséncia de EMD, auséncia de espessamento
retiniano ou exsudados duros na regido da macula; (2) EMD sem envolvimento central,
espessamento da retina na macula ndo envolvendo uma zona de subcampo central que ¢ de 1
mm didmetro; e (3) EMD central, espessamento retiniano na méacula envolvendo uma zona de
subcampo central que tem 1 mm de didmetro (17). Ainda, Edema Macular Focal e Difuso,
classificagdo conforme a fonte de vazamento; e Edema Macular Envolvendo o Centro:
espessura do subcampo foveal > 275um avaliado com TCO (52). No Edema Macular com ou
sem tracdo vitrea a TCO permite avaliar a presenca de tracdo vitrea tangencial ou antero-
posterior (53), classificando o edema como tipo esponja, cistico ou liquido sub-retiniano com
ou sem tragdo vitreo macular (49,54).

Alteragdes vasogénicas secundarias a hiperglicemia promovem uma ruptura na barreira
hemato-retiniana, iniciando a cascata da formacao de edema macular. Entretanto, a ativacao de
uma inflamacgao de baixo grau concomitante a modificacdes vasogénicas induzirad graves danos
na retina e as alteracdes maculares se tornarao cronicas (55).

Nao ¢ possivel afirmar o que causa neuroinflamagdo na retina. Entretanto, varios
estimulos nociceptivos estdo envolvidos, como hiperglicemia, aumento dos niveis de
glutamato, desregulacdo de fatores retinianos neurotréficos, estresse oxidativo, aumento de
produtos finais de glicosilacdo avancada e reticulo endotelial no nivel de estresse.
Independentemente de quais fatores promovem inflamagao da retina, esta parece ser causada
pela ativagao do sistema imunoldgico da propria retina, principalmente células microgliais. A
ativacdo das células microgliais gera alteragdes anatomicas e funcionais nas células da retina.
Sob condigdes de alta ativacdo, as células microgliais adquirem um fenotipo mais ameboide

com motilidade aumentada e sua localizagdo ¢ deslocada das camadas plexiformes para o
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espago sub-retiniano. Além disso, as células microgliais sintetizam e removem citocinas,
proteases, 6xido nitroso e espécies reativas de oxigénio (ERO) no meio extracelular, o que causa
a morte neuronal. Em suma, parece que as células microgliais, juntamente com células de
Miiller e astrdcitos, iniciam processos inflamatdérios na retina e células gliais reativas
amplificam essa resposta; e uma inflamagao de baixo grau ¢ mantida pela produgdo de citocinas
como interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8) ou quimiocina CCL2. A IL-6 altera a fungao
dos astrocitos, que dao suporte estrutural aos capilares da retina, quebrando a barreira hemato-

retiniana interna (BHR1) (55).

2.3 TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

A informagdo ao paciente transmitida pelo médico assistente ou outros profissionais de
satde desempenham um papel fundamental na tentativa bem-sucedida de prevenir a cegueira.
Pacientes com DM, mas sem retinopatia diabética, devem ser orientados a realizar exames de
rastreamento. Os pacientes devem ser informados da importancia de uma intervencao oportuna,
apesar da boa visao e sem sintomas oculares, para o tratamento eficaz da retinopatia diabética.
Ainda, os pacientes devem ser orientados sobre a necessidade de manter niveis séricos de
glicose e lipidios sob controle adequado, assim como a pressao arterial. Para garantir uma
educagao efetiva do paciente, deve haver comunicagdo entre os profissionais da saude que
prestam atendimento ao paciente (17,54).

A determinagao da gravidade e classificagdo do EMD determinara a necessidade e tipo
de tratamento, bem como o acompanhamento. E importante observar que estagios avangados
de retinopatia diabética e EMD podem estar presentes mesmo em pacientes que nao apresentam
sintomas visuais (17).

As atuais estratégias terapéuticas para o tratamento do EMD visam o manejo das

complicagdes microvasculares, incluindo agentes farmacoldgicos intravitreos (EMD que
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envolve o centro da fovea), fotocoagulagdo a laser (EMD que nio envolve o centro da fovea) e
cirurgia vitrea (hemorragia vitrea, descolamento de retina). A administracdo intravitrea de
agentes antiangiogénicos (anti-VEGF) ¢ atualmente a primeira linha de terapia EMD no centro
da fovea. A terapéutica com laser convencional tornou-se a segunda linha de tratamento (12—
17).

E importante determinar a etiologia predominante do edema macular porque o EMD ¢é
resistente ao tratamento em 30% dos casos. Sabendo que os tipos predominantes de EMD
podem ser vasogénico ou inflamatdrio, as opgdes terapéuticas para cada caso sdo anti-VEGF
para EMD vasogénico e esteroides para EMD inflamatério. Entretanto, atualmente ndo ¢
possivel distinguir a fisiopatologia do EMD com base no exame de TCO. Desta forma, os
esteroides sdo reservados as situagdes persistentes e refratarias ao tratamento com anti-VEGF
(59).

Na pratica clinica sdo utilizados trés medicamentos anti-VEGF, Aflibercepte (Eylia® —
Bayer S.A.), Ranibizumabe (Lucentis® — Novartis Biociéncias S.A.) e Bevacizumabe
(Avastin® — Roche Produtos Quimicos e Farmacéuticos S.A.). O Bevacizumabe nao tem
aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou de outra agéncia no
mundo para uso intraocular, mas o uso off label de Bevacizumabe no tratamento de retinopatias
esta bem definido por evidéncias cientificas (12,13,56-58).

O Bevacizumabe e o Ranibizumabe foram desenvolvidos pela empresa americana
Genentech Inc., sendo o Ranibizumabe um fragmento do Bevacizumabe. Com peso molecular
reduzido em relagdo ao Bevacizumabe, o Ranibizumabe atinge concentragdes significativas no
espacgo sub-retiniano e coroideano. Possui o0 mesmo numero de patente de molécula que o
Bevacizumabe, depositado no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI)
(P198093879 de 03/04/1988) (59). Porém, o Bevacizumabe e Ranibizumabe sdo produzidos e

comercializados por laboratérios farmacéuticos diferentes.
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O custo do tratamento ¢ um dos itens avaliados quando se analisa uma op¢ao terapéutica.
Neste caso, ¢ importante salientar que de acordo com os pregos disponiveis em dezembro de
2020, o medicamento Bevacizumabe (Avastin® — PMVG!: R$ 1.389,20) tem custo inferior as
outras opg¢des, Ranibizumabe (Lucentis® — PMVG!: R$ 3.255,62) ou Aflibercepte (Eylia® —
PMVG!: R$ 3.189,76). Ainda, um frasco de Bevacizumabe pode ser fracionado em 20 doses e
Ranibizumabe/Aflibercepte sdo comercializados em dose tnica, podendo ser fracionados no
maximo em duas doses (60,61).

Virgili e colaboradores (2017), em metanalise do grupo Cochrane, concluiram que
Aflibercepte confere alguma vantagem na melhoria da funcdo visual em relacdo ao
Ranibizumabe e Bevacizumabe em pessoas com EMD em um ano (evidéncia de moderada
certeza). Encontraram beneficio anatdmico (espessura central da retina) com o Ranibizumabe
em relagdo ao Bevacizumabe (evidéncia de baixa certeza), mas houve pouca diferenga nos
resultados funcionais (evidéncia de baixa e moderada certeza). Os resultados dos ensaios
clinicos randomizados podem ndo se aplicar as praticas do mundo real, onde as pessoas que
precisam de tratamento antiangiogé€nico geralmente sdo subtratadas e submonitoradas. Os
autores nao encontraram sinais de diferengas de seguranga entre os trés medicamentos
antiangiogénicos (evidéncia de alta ou moderada certeza). No entanto, estas estimativas foram
imprecisas em relagdo a eventos tromboembolicos arteriais € morte por todas as causas
(evidéncia de muito baixa certeza) (35).

Atualmente, no Brasil, o SUS ainda nao disponibiliza medicamento anti-VEGF para o
tratamento de retinopatias. A CONITEC avaliou o uso de anti-VEGFs para o tratamento de
EMD e DMRI. Em outubro/2015 o Relatorio de Recomendagdo — Antiangiogénicos

(Bevacizumabe e Ranibizumabe) no tratamento do edema macular diabético foi disposto em

' PMVG: pre¢o maximo de venda ao governo em 14/12/2020, conforme lista de precos dos medicamentos
regulados nos termos da Resolu¢do da Camara de Regulacdo de Medicamentos — CMED n° 02 de 20/03/2019.
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Consulta Publica (Consulta Publica n® 34 com inicio em 12/11/2015 e término em 01/12/2015),
com recomendagdo da CONITEC “... posicionou-se desfavoravelmente a incorporagdo no SUS
do Ranibizumabe para edema macular diabético, recomendando favoravelmente a incorporagao
do Bevacizumabe para essa indicagdo. Considerou-se que o Ranibizumabe ¢ eficaz e seguro,
porém se equipara em eficacia e seguranc¢a ao Bevacizumabe, o qual representa a alternativa de
tratamento mais custo-efetiva” (60). Porém, ndo houve incorporacdo do medicamento para o
tratamento do EMD. Em 2018 foi aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Degeneragao Macular Relacionada a Idade (forma neovascular), Portaria Conjunta
SAS/SCTIE n°® 18 de 02/07/2018 (62), com indica¢do do uso de Bevacizumabe 25mg/mL,
autorizada excepcionalmente pela ANVISA, conforme RDC n° 111 de 06/09/2016 (63), com
validade de 3 anos e ndo renovada. Portanto, os portadores de DMRI estdo sem tratamento anti-
VEGF, no momento.

No Relatorio de Recomendagdo n® 478 — Aflibercepte para EMD em novembro/2019, a
CONITEC decidiu “Incorporar o Aflibercepte para o tratamento de pacientes com edema
macular diabético, condicionada a negociacao de preco a partir da proposta apresentada pelo
demandante e a elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satide, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS” (64). Posteriormente foi disposto na
Consulta Publican® 12, em 2020, a proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Retinopatia Diabética, com a incorporacdo do Aflibercepte (49), ndo tendo sido este PCDT
publicado at¢ o momento. Também em 2020 o Relatério de Recomendacdo n® 549 —
Ranibizumabe para tratamento de EMD, decidiu incorporar o Ranibizumabe para o tratamento
de edema macular diabético (EMD)” (65). E esperado que em breve seja publicado o PCDT da
Retinopatia Diabética com os anti-VEGFs Aflibercepte e Ranibizumabe.

Por outro lado, o Relatorio de Recomendagdao da CONITEC — Implante biodegradavel

de Dexametasona no tratamento do Edema Macular Diabético em pacientes nao responsivos a
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terapia prévia com anti-VEGF, de agosto/2020, que esteve em Consulta Publica entre
15/09/2020 e 05/10/2020, teve como recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagao no
SUS de implante biodegradavel de Dexametasona (66).

O Bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado assim como o
Ranibizumabe, o qual ndo possui o fragmento Fc. Aflibercepte ¢ uma glicoproteina de fusdo
recombinante que consiste em por¢des de dominios extracelulares dos receptores 1 e 2 do
VEGEF ligados a por¢do Fc da imunoglobulina humana. O Bevacizumabe e o Ranibizumabe
podem ligar-se ao VEGF-A e o Aflibercepte pode ligar-se ao VEGF-A, VEGF-B, fator de
crescimento placentario (PLGF) e Galectin-1. A meia-vida sistémica desses farmacos varia
conforme a presenca ou auséncia de fragmentos Fc em suas moléculas. No entanto, a meia-vida
intravitrea observada ¢ de 6,7 a 10 dias para o Bevacizumabe, 7,1 dias para o Ranibizumabe e
aproximadamente 9 dias para o Aflibercepte (67).

As reacdes adversas mais frequentes observadas (em pelo menos 5% dos pacientes
tratados com Aflibercepte) foram hemorragia subconjuntival, moscas volantes, reducao na
acuidade visual, descolamento do vitreo, dor no olho, aumento da pressao intraocular, catarata
(34). As reacdes adversas mais comuns com uso de Ranibizumabe (frequéncia > 1/10) foram
nasofaringite, aumento da pressao intraocular, dor de cabega, prurido nos olhos, inflamacao
intraocular, hiperemia ocular, vitreite, deslocamento do vitreo, olho seco, hemorragia retiniana,
distarbio visual, blefarite, dor no olho, lacrimejamento aumentado, moscas volantes,
hemorragia conjuntival, sensagao de corpo estranho no olho, irritacao do olho, artralgia (68). A
maioria dos eventos adversos com uso de Bevacizumabe esta relacionada a técnica de injegao
intravitrea. As reagdes adversas oculares observadas foram endoftalmite, catarata, hemorragia
do vitreo apo6s descolamento agudo posterior. As reagdes nao oculares comuns aos
medicamentos antiangiogénicos foram eventos cardiovasculares, incluindo o aumento da

pressao arterial e piora transitoria da fungao renal (60).
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2.4 SAUDE NO BRASIL

Em 1946, a OMS (69) instituiu o conceito de saude, que se tornou amplamente
difundido, segundo o qual “saude ¢ um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e
ndo apenas a auséncia de doenga ou enfermidade”. Este conceito caracteriza uma visdo holistica
da saude, visto que bem-estar ¢ um conceito muito abrangente e pessoal, tornando a saude, sob
a oOtica da saude coletiva, intangivel em sua plenitude. Neste contexto, a saide ndo ¢ uma
responsabilidade exclusiva das ciéncias biologicas e ciéncias da satde, contemplando também
seguranga social, seguranca publica, educacdo, economia, ou seja, ¢ interdisciplinar (70).

Historicamente, ¢ importante lembrar o momento da consolidacdo da seguridade social,
no pos II Guerra Mundial, quando, devido a conjunc¢do de fatores politicos, econdmicos e
sociais, ampliou-se a a¢do do Estado e a cobertura foi estendida significativamente, de modo
que seu resultado, principalmente em paises europeus, foi chamado de Estado do Bem Estar
Social (Welfare State) (71).

Esping-Andersen (72), a partir das diferentes configuracdes de sistemas de protecdo
social em diversos paises no periodo pds-guerra, sugere uma tipologia para os sistemas de

protecao social, que pode ser vista no quadro 1.

Quadro 1 -Tipos de sistemas de protecdo social
Tipos Caracteristicas

Residual ou liberal Politicas seletivas e focadas. O Estado intervém apenas quando os canais
tradicionais (familia, mercado, redes comunitarias) sdo insuficientes.
Financiamento: impostos.

Corporativista ou meritocratico Politicas sociais amplas, mas com beneficios estratificados por grupos ou
corporagdes. Contrapde-se de maneira limitada ao efeito das forgas de
mercado na alocac¢do de recursos. Mas ao longo dos trinta anos que se
seguiram ao fim da IIGM, envolveu o conjunto da sociedade.
Financiamento: contribui¢des de empregados e empregadores.

Institucional-Redistributivo ou O Estado prové o acesso universal a uma vasta gama de bens e servicos,

social democrata “desmercantilizando” os cidadaos e igualando os desiguais. A premissa é
de que o mercado produz riscos sociais que devem ser eliminados.
Financiamento: impostos.

Fonte: Adaptado de Esping-Anderson, 1991. Elabora¢do Marques, 2018.
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O sistema de saude brasileiro anterior a Constitui¢do Federal de 1988 apresentava
caracteristicas meritocraticas, pois abrangia a populagdo vinculada a previdéncia social, ou seja,
aqueles que tinham emprego formalizado. A populagdo carente era atendida por institui¢cdes
filantropicas (Santas Casas). A partir da Conferéncia Internacional sobre a Aten¢ao Primaria a
Saude, realizada em Alma-Ata em 1978, juntamente com as VII e VIII Conferéncias Nacionais
de Saude em 1980 e 1986, respectivamente, foi iniciado um movimento sanitdrio que langou as
bases para as discussdes na Assembleia Nacional Constituinte (73).

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 (36), no artigo sexto,
reconhece a satide como um direito social. O artigo 196, da mesma constitui¢do indica que a
saude ¢ direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e economicas
que visem a reducdo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario
as agdes e servigos para sua promogao, prote¢ao e recuperacao. Neste mesmo sentido, a Lei n.
8080/1990 (37) veio consolidar o direito a satide sob a tutela do Estado.

A rede publica de saude brasileira atual, denominada SUS, sustenta-se sobre trés pilares
fundamentais: universalidade, integralidade e equidade. Conforme a tipologia sugerida por
Esping-Andersen (72), o modelo de seguridade social do SUS ¢ institucional redistribuitivo ou
social democrata, financiado totalmente pelo Estado por meio da arrecadagao de impostos.

O SUS ¢ o maior sistema publico de satde do mundo, abrangendo mais de 211 milhdes
de brasileiros - conforme dados do IBGE (74). Segundo Giovanella e colaboradores (2018),
aproximadamente 75% da populacdo brasileira depende exclusivamente de atendimento do
SUS, pois nao tém seguro privado de saide. Momentos com alta taxa de desemprego e crise
financeira nos Estados e Municipios contribuem para o aumento desta populacdo dependente

do SUS (75).
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Desde o seu inicio, o SUS ampliou o acesso a servicos de saude, diminuiu as
desigualdades de acesso e atendimento da populagdo, mas seu funcionamento ¢ ameagado por
fatores demograficos, epidemioldgicos, econdmicos, transi¢des politicas e sociais (38).

O SUS tem sido subfinanciado desde a sua criagdo. Conforme Castro e colaboradores
(2019), o Brasil € o tnico pais com um sistema de satde universal em que as despesas de satde
publica sdo menores do que no setor privado (cerca de 44% publica e 56% privada). Pacientes
com alta renda costumam usar o setor privado de saude na Atengdo Priméria e Especializada,
mas mudam para o SUS para intervengdes complexas, como tratamento de cancer (38).

A Emenda Constitucional 95 (76), publicada em 2016, definiu a politica de “teto dos
gastos”, prevendo pelos 20 anos subsequentes (2016 — 2036) que as despesas primarias do
orcamento publico ficardo limitadas a variacdo inflaciondria, portanto neste periodo ndo havera
aumento real das despesas primdrias, entre elas da saude.

Porém, os recentes eventos decorrentes da pandemia de COVID-19 estio evidenciando
as limitagdes estruturais e de financiamento do SUS, bem como a capacidade de gestao dos

tomadores de decisdo (77).

2.4.1 ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO BRASIL

A inclusdo da Assisténcia Farmacéutica como estratégia do SUS ocorreu por meio da
Politica Nacional de Medicamentos (PNM) (78), enquanto a efetivacdo da Assisténcia
Farmacéutica como politica de satde s6 ocorreu anos depois com a criagao da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) (79).

A aquisicao e oferta de medicamentos pelo SUS sdo organizadas em trés componentes
que constituem o Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, sendo Basico,
Estratégico e Especializado. O Componente Bésico faz aquisicdo de medicamentos e insumos

da assisténcia farmacéutica no ambito da atencao basica em satde e daqueles relacionados a
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agravos e programas de satde especificos, por meio do repasse de recursos financeiros as
secretarias municipais e/ou estaduais de satde ou pela aquisi¢do centralizada de medicamentos
pelo Ministério da Saude (80). Atualmente, o programa ¢ denominado Atengdo Primaria,
vinculada a Politica Nacional da Atengao Basica (81).

O Componente Estratégico financia as a¢des de assisténcia farmacéutica dos programas
de saude estratégicos como o controle de endemias de abrangéncia nacional ou regional; os
antirretrovirais do programa DST/Aids; sangue e hemoderivados; e os imunobiologicos, sendo
os medicamentos adquiridos e distribuidos pelo Ministério da Satide em consonancia com o0s
protocolo de tratamento estabelecidos para cada situagdo de satde (82).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) ¢é caracterizado pela
busca da garantia de integralidade do tratamento medicamentoso em nivel ambulatorial, com
linhas de cuidado definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
publicados pelo Ministério da Satde. Os PCDT estabelecem critérios para o diagnostico da
doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado; as posologias recomendadas; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados
terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS. Esses PCDT sdo baseados em evidéncias
cientificas e consideraram critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade das
tecnologias recomendadas. Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as
doengas contempladas neste Componente estdo divididos em trés grupos com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas: grupo 1A, medicamentos com aquisi¢ao
centralizada pelo Ministério da Saude para tratamento das doengas contempladas no CEAF;
grupo 1B, medicamentos financiados com transferéncia de recursos financeiros pelo
Ministério da Saude para tratamento das doengas contempladas no CEAF; grupo 2,

medicamentos financiados pelas Secretarias de Estado da Satude para tratamento das doencas
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contempladas no CEAF; grupo 3, medicamentos cuja dispensagdo ¢ de responsabilidade dos
municipios e Distrito Federal pata tratamento das doencas contempladas no CEAF (83).

A aquisi¢ao dos medicamentos do Componente Especializado ¢ realizada diretamente
pela Unido (Ministério da Saude), pelos Estados (Secretarias de Estado de Saude) com recurso
financeiro transferido pela Unido e também com recursos proprios. Alguns destes
medicamentos tem apenas um fabricante, portanto, problemas na fabricagdo de um
medicamento pode promover o seu desabastecimento. A falta do medicamento também pode
ocorrer por falta de adequado planejamento de compras ou problemas nos processos licitatorios
(84).

Cabe ao Ministério da Saude a revisdo e a atualizagdo periddica da RENAME e dos
PCDTs. Esse processo pode envolver a incorpora¢dao de novos medicamentos, a exclusio ou a
alteracdo de medicamentos ja padronizados. A CONITEC, criada com a Lei n® 12.401/2011 ¢
quem assessora o Ministério da Saude nesse processo. A CONITEC realiza as avaliagdes com
base nas evidéncias cientificas disponiveis levando em consideragdo aspectos como a eficacia,
efetividade e seguranca do medicamento, além da avaliagdo econOmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as opgoes terapéuticas ja existentes. Apods a avaliagdo ¢
elaborado um Relatério de recomendagdo da CONITEC que fica disponivel por um
determinado periodo em seu site para consulta publica. As contribui¢des e sugestoes recebidas
sdo organizadas em um relatorio final. Esse documento ¢ encaminhado ao Ministério da Saude

para a tomada de decisao (85).

De maneira geral, os cidadaos buscam os medicamentos nas unidades dispensadoras de
medicamentos do SUS. Quando sua prescrigao médica ndo ¢ atendida, alguns cidadados repetem
a solicitagdo via judicial. Em outras situagdes, o cidaddo busca o poder judiciario por ndo
concordar com a espera pela entrega do medicamento decorrente da burocracia na analise dos

pedidos e efetiva disponibilizagdo do medicamento (86).
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2.5 JUDICIALIZACAO

A judicializagdo da saude ¢ questdo complexa e encarada de forma dispare em diversos
paises. Embora o fendomeno da judicializacdo dos direitos sociais esteja presente em varios
paises europeus, ¢ hoje pouco se discute sobre a judiciabilidade desses direitos, isto ¢, a
possibilidade de exigi-los em juizo, € certo que a questdo ¢ mais acentuada na América Latina.

Nos paises da América Latina e Caribe, a judicializa¢do do direito a saude ¢ uma pratica
crescente e preocupante, nos quais o este direito estd afirmado em suas constituicdes. Estes
paises passaram por processo de democratizacdo na década de 1980 e, influenciadas pela
Declaracao dos Direitos Humanos, tiveram suas constitui¢des revisadas, incorporando direitos
sociais (38,87).

As necessidades de saude ndo atendidas pelo SUS sao requisitadas ao Estado por meio
de processos judiciais, no movimento intitulado judicializa¢do do direito a saude (39).

No Brasil, a consolidagdo das institui¢des vinculadas ao poder judicidrio, a proatividade
na atuag¢ao de Defensorias e Ministérios Publicos, o acesso da populacdao a informagdo, bem
como aspectos demograficos como o envelhecimento da populacdo e aumento do nimero de
portadores de doencas crdnicas ligadas ao envelhecimento, promovem novos desafios de
atendimento integral pelo SUS, bem como aumento da judicializacao do direito a saude (38).

No Brasil, embora a Constituicio Federal estenda a atengdo a saude a todos,
independentemente da classe social, a jurisprudéncia dominante criou critérios para a concessao
de medicamentos (i. comprovagao, por meio de laudo médico fundamentado e circunstanciado
expedido por médico que assiste o paciente, da imprescindibilidade ou necessidade do
medicamento, assim como ineficacia, para o tratamento da moléstia, dos farmacos fornecidos
pelo SUS; ii. incapacidade financeira de arcar com o custo do medicamento prescrito; iii.

existéncia de registro do medicamento da ANVISA, observando os usos autorizados pela

34



agéncia)®. A judicializacdo da satude envolve, em sua maioria, agdes individuais, de tecnologias
que muitas vezes ndo estdo contemplados nas listas de padronizacdo de medicamentos e/ou
procedimentos no SUS (88).

Machado e Dain (2012) apontaram alguns fatores que podem levar a judicializagdo de
medicamentos: 1) insuficiéncia no sistema, casos em que o servico de saude ndo fornece os
medicamentos que constam nas listas oficiais do SUS; 2) vazios assistenciais, casos de doengas
que ndo tem protocolos clinicos elaborados pelo SUS; 3) conflitos entre evidéncia cientifica e
opinido médica, prescricdo de medicamentos para uso nao indicado na bula ou discordantes dos
protocolos do SUS e 4) mercantilizagdo da saude, ou seja, estratégia de grupos econdomicos
relacionados com a producao de tecnologias em satde pressionando a incorporacao das mesmas
(89).

A predominancia de medicamentos ndo pertencentes as listas publicas oficiais foi
constatada em 80,6% das acdes contra o estado do Rio de Janeiro, e, aproximadamente, 56,0%
das agdes contra o estado de Minas Gerais (90,91). Por outro lado, observou-se existéncia de
alternativa terapéutica incorporada ao SUS para 79,0% das demandas mineiras (90).

A judicializacao de medicamentos padronizados na Relagao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) pode ocorrer devido a falta de um medicamento do Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica em uma unidade de satide do municipio. Esta falta pode estar
ligada a problemas na gestdo municipal da saude, falta de planejamento na licitagdo dos
medicamentos ou problemas na empresa contratada para o fornecimento do item (84). Ainda, a
judicializagao pode ser de um medicamento padronizado na RENAME, mas que ndo faz parte
da Relacao Municipal de Medicamentos (REMUME) ou Estadual (RESME). Os Estados e

Municipios tém a prerrogativa de estabelecer listas proprias, que ndo necessariamente

2 Recurso Especial 1.657.156-RJ, Rel. Min. Benedito Gongalves, julgado em 04/05/2018, Superior Tribunal de
Justica.
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contemplam todos os medicamentos da RENAME. De acordo com as caracteristicas
epidemioldgicas da regido, o gestor publico elenca os medicamentos, entre os presentes na
RENAME, que fardo parte de sua lista basica e serd disponibilizada a populagdo. Alguns
gestores fornecem medicamentos ndo padronizados na RENAME, para tanto, ndo podem
utilizar os recursos de repasses do SUS para esta aquisi¢do, mas somente recurso de receita
propria (92).

Os medicamentos do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica também sao
solicitados por via judicial, mas em menor volume de agdes. Estes medicamentos sdo todos
adquiridos pela Unido, que posteriormente os distribui aos Estados, e estes, por sua vez
distribuem aos municipios conforme a demanda de cidadidos cadastrados nos programas
especificos existentes para cada doenga (84).

A judicializagdo dos medicamentos do Componente Especializado ocorre em virtude de
CID-10 (Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Satde) nao contemplado em nenhum PCDT; devido a medicamentos contemplados no PCDT
para outro CID-10; devido a falta de algum item, para os cidaddos que estdo regularmente
cadastrados segundo os PCDT; em virtude de um problema logistico referente a demanda do
pedido para um novo cidadao; por prescri¢ao de posologia ou sequéncia de tratamento diferente
do estabelecido no PCDT; por prescri¢ao de indicacao fora da bula (off label) do medicamento.
A revisao constante dos PCDTs e/ou sua flexibilizacdo poderia diminuir uma parte desta
judicializagao (88,92).

Diferente dos medicamentos disponibilizados pelo Componente Basico no qual apenas
receitudrio € suficiente para o cidaddo receber o medicamento, no Componente Especializado
¢ exigido cadastro do cidadao mediante apresentacdo de documentos pessoais e médicos, €

renovacdo trimestral da solicitagdo. Mesmo em conformidade com o PCDT, algumas
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judicializagdes tém ocorrido porque os cidaddos ndo querem se submeter ao cadastro e/ou a
renovagao (93).

O inicio do processo de judicializagdo da saude revelou as lacunas entre o conhecimento
cientifico e a pratica juridica, semelhantes aquelas verificadas entre ciéncia e a tomada de
decisdo na formulagdo e implementacdo de politicas publicas de saude. Desta forma, a
prescricdo médica era considerada prova pré-constituida e legitima da necessidade do
medicamento fundamentando a decisdo judicial, sendo desconsiderada a seguranga dos
cidaddos em razdo de possiveis prescrigoes inadequadas, sem comprovagdo cientifica sobre a
segurancga ¢ a eficacia dessas tecnologias, ou mesmo sobre sua efetividade (94).

O Conselho Nacional de Justica — CNJ, observando o aumento da judicializag¢do da
saude, recomendou aos Tribunais de Justica dos estados a ado¢@o de medidas visando melhor
subsidiar os magistrados. Essas medidas tém como objetivo assegurar maior eficiéncia na
formacao de juizo de valor durante a aprecia¢do de demandas envolvendo assisténcia a satde,
com a disponibilizagao de apoio técnico composto por médicos e farmacéuticos. Os Nucleos de
Apoio Técnico ao Judiciario (NAT-Jus) fornecem informagdes técnicas, utilizando a Medicina
Baseada em Evidéncias (MBE), em todos os estados e no Distrito Federal (95).

Em Mato Grosso do Sul do NAT-Jus funciona desde fevereiro/2011, participa do
Comité Estadual do Judicidrio para a Saude, contribuiu em cursos de formagdo e atualizagdo
promovidos pela Escola Judicial (EJUD MS) destinados aos magistrados, participou do Didlogo
Deliberativo promovido pela EVIPNet Brasil, buscando contribuir para mitigar a litigiosidade
no acesso a saude.

Sao escassos os estudos que apresentam resultados sobre o uso de medicamentos obtidos
por medida judicial, bem como resultados de acompanhamento dos pacientes, desfechos e
reacoes adversas. Entretanto, além da importancia de disponibilizar o tratamento

medicamentoso para o paciente, ¢ importante avaliar o uso deste medicamento. Estudos como
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este podem colaborar para que o Estado conheca sobre o uso de medicamentos, sobre custo de
tratamento, efetividade da terapia e suas reagdes adversas, podendo subsidiar politicas publicas

e futuras decisdes de incorporagdes de medicamentos.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os aspectos clinico-epidemioldgicos e terapéuticos de pacientes portadores de
edema macular diabético e aspectos econdmicos da terapéutica antiangiogénica disponibilizada

por pedido judicial.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas da acdo judicial dos pacientes com EMD que solicitam
tratamento antiangiogénico;

b) Descrever os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes com EMD em
tratamento antiangiogénico por pedido judicial.

c) Avaliar o esquema terapéutico realizado, adesdo dos pacientes, 0 monitoramento € as
reagdes adversas decorrentes da terapéutica antiangiogénica.

d) Avaliar o acompanhamento do uso do tratamento antiangiogénico pelo Poder Judiciario.

e) Descrever o desfecho clinico dos pacientes que receberam tratamento antiangiogénico.

f) Descrever o impacto orcamentario da terapéutica antiangiogénica para o Poder Publico

Estadual.
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4 MATERIAIS E METODO
4.1 LOCAL, PERIODO E POPULACAO

Estudo retrospectivo, descritivo e analitico, de uma coorte de pacientes portadores de
EMD, o qual foi desenvolvido no NAT-JUS do TJ/MS para identificacdo dos pedidos judiciais
deferidos de terapia antiangiogénica e no Hospital Sao Julido de Campo Grande, para andlise
de prontuarios dos referidos pacientes no setor de oftalmologia-retina.

O periodo da pesquisa foi de agosto de 2013 a agosto de 2019. O inicio da pesquisa foi
proposto em virtude da data de inicio do Convénio n°® 319 entre Secretaria Municipal de Saude
de Campo Grande, Secretaria de Estado de Saude e Hospital Sao Julido.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes portadores de EMD que realizaram
terapéutica antiangiogénica no periodo do estudo no hospital Sao Julido de Campo Grande, cujo
atendimento fora originado de decisdo judicial contra a rede publica de saude.

Foram excluidos os pacientes que ndo tiveram medicamento antiangiogénico descrito
em prescricdo médica e pacientes de origem indigena, quilombolas e pertencentes a populacdes
de fronteira ou institucionalizados (de acordo com a Resolugao CNS 466 de 12 de dezembro de

2012).

4.2 COLETA E ANALISE DE DADOS

Foi utilizado o banco de dados do NAT-JUS do TJ/MS para identificacao dos pedidos
judiciais contra a rede publica de saude para o fornecimento de terapéutica anti-VEGF no EMD
dos pacientes, os quais tiveram seus prontuarios médicos avaliados no Hospital Sdo Julido, em
Campo Grande-MS. Também foram avaliados relatérios financeiros do Hospital Sao Julido,
que sao encaminhados mensalmente a SES, em que consta lista de pacientes atendidos e

procedimentos realizados.
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A coleta de dados foi realizada entre novembro de 2019 e outubro de 2020. Nos
processos judiciais foram analisados os dados de origem do atendimento médico e cumprimento
da sentenca.

Nos prontudrios dos pacientes atendidos no Hospital Sdo Julido entre agosto de 2013 a
agosto de 2019 foram coletadas informagdes sociodemograficas, histérico médico, consultas,
injegdes, exames, cirurgias e demais procedimentos médicos realizados.

Os prontuarios do HSJ s3o todos fisicos, em papel timbrado, com informagdes
manuscritas e resultados de exames impressos. Todos organizados e em bom estado de
conservagdo. Entretanto, ndo hd um formulario de anamnese padronizado, sendo que cada
médico faz as anotagdes que julga importantes e nem todos com historia pregressa de avaliacao
oftalmologica, mesmo para os pacientes que tinham diagnostico prévio de DME.

Os exames de Tomografia de Coeréncia Optica (TCO) n3o continham laudo com
resultado, sendo que no historico médico constava a data de realizacdo do exame com anotacao
sobre preseng¢a ou ndo de edema macular. A maioria destas anotagdes ndo indicava a medida de
espessura da retina, informagao importante para avaliar a evolugao anatémica do EMD. Por
outro lado, os prontuarios continham informagdes detalhadas dos procedimentos realizados no
HSJ.

Para avaliacao do esquema terapéutico realizado foram coletados dados de frequéncia e
intervalo das injecdes de antiangiogénicos, bem como sua relacdo com a frequéncia e intervalo
de consultas e exames oftalmologicos para classificacdo entre os trés esquemas terapéuticos
recomendados: fixo, pro re nata ou conforme necessidade (as needed), tratar e extender (25,49).

A avaliagdo da adesdo seguiu o método de Weiss e colaboradores (2018) que considera
interrupcao do tratamento 100 dias de auséncia do paciente em consultas, exames ou

procedimentos (96).
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Quanto as reacdes adversas, foram avaliadas as queixas dos pacientes, apds as injecoes,
descritas nos prontuarios médicos, comparadas com reagdes adversas indicadas nas bulas
devidamente registradas na ANVISA, dos medicamentos Eylia® (97) e Lucentis® (98).

A acuidade visual foi avaliada na primeira consulta de cada paciente e comparada com
a ultima avaliagdo disponivel. Esta avaliacdo ¢ realizada através do grafico de Snellen,
utilizando o sistema imperial com medida em pés. Esses resultados foram convertidos em
logaritmo de Angulo Minimo de Resolugdo (logMAR) através de uma ferramenta calculadora
para conversdo disponibilizada no sitio eletronico myvisiontest.com, e também convertidos em
letras conforme Estudo de Retinopatia Diabética no Tratamento Precoce (ETDRS), para
facilitar a comparagdo com outros estudos. A avaliagdo da acuidade visual e o nimero de
injegdes realizadas considerou olhos tratados.

Todos os dados foram tabulados em editor de planilhas (Excel).

O impacto orcamentario foi calculado pelo somatoério dos tratamentos disponibilizados,
considerando o preco dos medicamentos em reais (R$) e valor discriminado nos relatorios
financeiros mensais encaminhados pelo HSJ a SES/MS e SESAU em prestacao de contas do
convénio celebrado, bem como foi calculado gasto médio com medicamento anti-VEGF por
paciente. Devido ao HSJ realizar fracionamento dos medicamentos Ranibizumabe/
Aflibercepte, um frasco para duas injegdes, foi considerado metade do valor do medicamento
para cada inje¢do. Os resultados foram expressos como média e desvio padrao (DP) para
variaveis continuas € como porcentagem para variaveis categodricas, utilizando-se o teste de

qui-quadrado para determinar o valor p.
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4.3 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi realizado segundo as diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres
humanos contidas na Resolugdo n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional da
Saude. O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e iniciado apods a aprovacdo. Sua
realizacdo foi autorizada pelas instituicdes envolvidas e estd aprovado no CEP/UFMS sob o n°

CAAE 13857819.6.0000.0021 e CEP Hospital Sao Julido sob o n® 018.
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5 RESULTADOS

Entre agosto de 2013 e agosto de 2019 foram identificados 370 processos com pedido
de medicamento para RD e EMD no banco de dados do NAT-Jus do TJ/MS, referentes a 351
pacientes. O niimero de processos ¢ maior que o numero de pacientes porque alguns pacientes
iniciaram mais de um processo solicitando medicamentos diferentes, novas injecdes ou
cumprimento de sentenga. Desses 351 pacientes, 275 prontuarios foram identificados no
Hospital Sao Julido e tiveram seus dados coletados. Porém, apds andlise dos dados coletados,
foram identificados 145 pacientes que atendiam os critérios de inclusdo (15 pacientes tinham
outras doencas como DMRI e oclusdo venosa central da retina — OVCR; 30 pacientes tinham
pedido judicial de Dexametasona ou Acetonido de Triancinolona; 16 pacientes realizaram
injecdes de anti-VEGF fora do periodo da pesquisa; 69 pacientes ndo receberam inje¢des de
anti-VEGF pois os médicos consideraram que estes ndo obteriam beneficios com as injecdes,
seja por apresentarem descolamento de retina e/ou hemorragia vitrea, ou por ndo apresentarem
edema macular).

Entre os 145 pacientes que receberam injegcdes de anti-VEGF no periodo do estudo,
identificou-se maioria do sexo feminino (53.8%, 78), baixa escolaridade (61.4% ensino
fundamental), brancos (51%; 74), casados (52.4%; 76), do lar (29.7%; 43) (Tabela 1). A média
de idade foi de 63.9 anos (27 — 84 anos), sendo 63.1 anos para homens e 66.1 anos para
mulheres.

Quanto ao municipio de origem, a maioria (66.9%; 97) dos pacientes era de Campo
Grande. Foram identificados pacientes procedentes dos municipios de Anastacio, Angélica,
Aquidauana, Bela Vista, Bonito, Caarapo, Cassilandia, Corguinho, Corumbd, Costa Rica,
Coxim, Dourados, Fatima do Sul, Itapora, Itaquirai, [vinhema, Jardim, Miranda, Mundo Novo,
Nova Alvorada do Sul, Nova Andradina, Navirai, Paranaiba, Porto Murtinho, Ribas do Rio

Pardo, Rio Brilhante, Rio Verde de Mato Grosso, Sdao Gabriel do Oeste, Taquarussu e Terenos.
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As atividades profissionais com ocorréncia de seis ou mais estdo descritas na Tabela 1.
As atividades profissionais com ocorréncia menor que seis foram aposentado, mecanico,
professor (2.1% cada, 3), cabeleireiro, copeiro, cozinheiro, eletricista, encarregado de deposito,
feirante, ferroviario, serralheiro, técnico de enfermagem, vendedor (1,4% cada, 2), ascensorista,
administrador, administrador de fazenda, agente administrativo, atendente de balcdo,
auténomo, auxiliar de biblioteca, auxiliar de bicicletaria, auxiliar de enfermagem, auxiliar de
satde bucal, baba, bancéario, corretor de imodveis, cuidador de idoso, economista, encarregado
de refrigeracdo, empresario, enfermeiro, estudante, fotdografo, gargom, guarda municipal,
manicure, militar, musico, pescador, sucateito, tapeceiro, técnico em contabilidade (0,7% cada,
1).

Entre os 145 pacientes incluidos, 123 apresentavam mais de uma comorbidade,
principalmente catarata (71%; 103) e hipertensdo arterial (44.1%; 64). Em 23 (15.8%)
prontudrios ndo constava a doenca de base (DM), o status da doenga (controlada ou
descontrolada), bem como o tratamento realizado (hipoglicemiantes orais, insulina). Mais da
metade (55.2%) dos prontudrios ndo continha informacdes sobre tratamentos das
comorbidades.

Quanto ao local do diagnostico de EMD, 35 (24.1%) foram realizados no HSJ, sete
(4.8%) na Santa Casa de Campo Grande, seis (4.1%) em clinicas particulares e em 97 (66.9%)

prontudrios esta informag¢do nao estava descrita.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes portadores de EMD que fizeram uso de terapéutica
antiangiogénica fornecida por acdo judicial

n (145) %
Sexo
Feminino 78 53.8
Masculino 67 46.2
Municipio de origem
Campo Grande 97 66.9
Interior 48 33.1
Escolaridade
Ensino fundamental 89 61.4
Ensino médio 30 20.7
Ensino superior 15 10.3
Analfabeto 11 7.6
Raca/etnia
Branca 74 51
Parda 61 42.1
Negra 9 6.2
Amarela 1 0.7
Estado civil
Casado(a) 76 52.4
Solteiro(a) 23 15.9
Separado(a) judicialmente 15 10.3
Unido estavel 16 11.1
Viuvo(a) 15 10.3
Profissao
Do lar 43 29.7
Motorista 11 7.6
Auxiliar servigos gerais 9 6.2
Funcionario ptblico 7 4.8
Pedreiro 6 4.1
Agricultor 6 4.1
Comorbidades
Catarata 103 71
Hipertensao arterial sistémica 64 44.1
Glaucoma 25 17.2
Doenga renal cronica 11 7.6
Dislipidemia 1 0.7

O pedido judicial de tratamento requer além do medicamento anti-VEGF, a internacao
dia em leito hospitalar e a inje¢do intravitreo propriamente dita. O procedimento médico
especializado da injecdo intravitrea estd padronizada no SUS pelo Sistema de Gerenciamento

da Tabela de Procedimentos, Medicamentos ¢ OPM do SUS (SIGTAP) como 04.05.03.005-3
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— Injecdo intravitreo, que consiste de procedimento cirirgico ambulatorial com finalidade
terapéutica para tratamento de endoftalmite, uveites intermedidria e posterior, retinopatia
diabética, degeneracdo macular relacionada a idade, entre outros. A internacdo em leito
hospitalar inclui cuidados profissionais, materiais e insumos para assepsia, colirio anestésico,
colirio antibidtico, refei¢do e hotelaria hospitalar. Desta forma, foi observado que os advogados
ao formularem o pedido judicial solicitaram as aplica¢des indicadas pelo médico, bem como a
inclusdo das demais despesas decorrentes das aplicagdes, consultas de acompanhamento e
exames. Os pedidos judiciais continham or¢amentos para realizar o tratamento na rede privada
de satde.

Independente da solicitagdo processual, o regime de tratamento antiangiogénico
realizado no HSJ ¢ o “Pro Re Nata” ou conforme necessidade (as needed), iniciando indugao
medicamentosa com uma aplicagdo mensal por 3 meses consecutivos. Apés a indugdo, o
paciente ¢ avaliado mensalmente quanto a evolu¢ao do edema macular e anatomia da retina e
se necessario sao realizadas aplicagdes mensais adicionais. Havendo regressao total do edema
macular por 2 meses consecutivos, o paciente passa a ser avaliado semestralmente. Esta
identificacdo do regime de tratamento foi realizada inicialmente através da andlise dos
prontudrios e posteriormente confirmada pelo médico assistente. Se o edema macular persistir
mesmo com as aplicag¢des adicionais, 0 medicamento antiangiogénico pode ser substituido por
injecdo de corticoide (implante intravitreo de Dexametasona ou injecdo de Acetonido de
Triancinolona), como foi observado em 13.1% dos prontuarios avaliados. Nao ha um consenso
sobre tratamento de segunda linha em pacientes refratarios ao tratamento de primeira linha (67).
O tratamento de primeira linha segue o protocolo sugerido pelo Conselho Internacional de
Oftalmologia (17).

Quanto ao medicamento utilizado no tratamento antiangiogénico, 98 (67.6%) dos

pacientes receberam apenas inje¢des de Ranibizumabe, 9.7% receberam apenas injecdes de

47



Aflibercepte, 33 (22.7%) receberam inje¢des de Ranibizumabe e Aflibercepte. Alguns
pacientes receberam inje¢des intravitreas de corticosteroides além das injegdes de

antiangiogénicos, sendo Acetonido de Triancinolona (15; 10.3%) e implante de Dexametasona

(6; 4.1%).

Tabela 2 — Injecdes intravitreas em pacientes com EMD tratados por determinacdo judicial

] Pacientes Olhos Injecoes
Medicamentos n % n % n %
Antiangiogénico 145 240 853
Ranibizumabe 98 67.6 161 67.1 730 85.6
Aflibercepte 14 9.7 18 7.5 123 14.4
Ranibizumabe e Aflibercepte 33 22.7 61 254
Corticosteroides 21 31 47
Acetonido de Triancinolona 15 71.4 22 71 37 78.7
Dexametasona 6 28.6 9 29 10 21.3

No total foram realizadas 853 injecdes de anti-VEGF em 240 olhos, correspondente aos
145 pacientes, sendo que 95 pacientes receberam inje¢des em ambos os olhos. O maior nimero
de injecdes de Ranibizumabe justifica-se porque somente este foi disponibilizado entre o inicio
do convénio (agosto/2013) até abril/2018. A partir de maio/2018, apds termo aditivo ao
convénio, iniciaram as inje¢des com Aflibercepte no hospital em estudo. Houve troca entre os
anti-VEGF em 49 (20.4%) olhos, enquanto 173 (72.1%) olhos receberam apenas inje¢des de
Ranibizumabe e 18 (7.5%) olhos receberam apenas injecdes de Aflibercepte. Avaliando as
injegdes por ano, foi possivel identificar média de 4.4 inje¢des no primeiro ano de tratamento,
3.5 inje¢des no segundo e terceiro ano de tratamento, trés injegdes no quarto ano e quatro
injecdes no quinto ano.

Alguns pacientes (37.2%; 54) realizaram apenas as inje¢cdes de antiangiogénicos. O

tratamento dos demais pacientes estd apresentado na tabela 3.
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Tabela 3 — Tratamentos do EMD realizados nos pacientes atendidos no HSJ

Tratamento do EMD n %
Anti-VEGF apenas 54 37.2
Fotocoagulacao + Anti-VEGF 74 51
Vitrectomia + Anti-VEGF 39 26.9
Fotocoagulacdo + Vitrectomia + Anti-VEGF 22 15.2

A maioria dos pacientes (97.2%) recebeu atendimento integral no servigo deste hospital
com consultas, exames, inje¢des, cirurgias e fotocoagulacdao, de acordo com a necessidade
individual e ndo apenas as inje¢des com a medicacdo conforme os pedidos e decisdes judiciais.
Durante o periodo da pesquisa, 82 (56.6%) pacientes foram submetidos a cirurgia de
facoemulsificagdo e implante de lente intraocular, 24 (16.6%) realizaram capsulotomia yag
laser, além de outros procedimentos em menor nimero, como membranectomia, implante e
remocao de 6leo de silicone, remog¢ao de lente intraocular, retinectomia ¢ iridotomia.

Conforme os critérios adotados para avaliagdo da adesdo ao tratamento, o indice de
adesdo foi 31%. Para esta avaliacdo, inicialmente foram identificados os pacientes com
intervalo de atendimentos superior a 100 dias. Posteriormente, estes pacientes foram avaliados
individualmente para identificar se o intervalo superior a 100 dias foi decorrente de orientagcdo
médica.

O monitoramento das injecdes deve ser realizado em consulta subsequente até uma
semana apos a injecao e todos os pacientes receberam este acompanhamento, com excec¢ao de
quatro pacientes (2.8%) que realizaram apenas uma consulta inicial e as injegdes intravitreas.
Reagdes adversas apos as injecdes intravitreas ocorreram em 9 (6.2%) pacientes, sendo todas
manifestagdes oculares (hemorragia retiniana, dor no olho, irritacao no olho, sensacao de corpo
estranho no olho, hiperemia ocular, prurido nos olhos, aumento da pressdo intraocular) e um
paciente (0.7%) apresentou endoftalmite (reagdo adversa grave). Nenhuma reagdo ndo ocular
foi descrita em prontuario. Avaliando a adesdo ao tratamento em pacientes que apresentaram

reacgoes adversas, encontramos adesao de 30%, valor semelhante a coorte toda.
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Quase metade (44.6%) dos olhos que receberam injecdo de anti-VEGF apresentava
quadro avangado do EMD na primeira consulta, com acuidade visual pior que 20/200 (Snellen),
que ¢ considerada cegueira legal no Brasil. Com relagdo a evolugdo da acuidade visual, em 85
olhos houve melhora da acuidade visual (ganho de 26.6 letras ETDRS nestes olhos), em 61
houve piora (perda de 24.3 letras ETDRS nestes olhos) e em 41 (17.1%) ndo foi possivel avaliar
devido auséncia de informacdes nos prontudrios. Considerando os olhos com informagao
disponivel (199 olhos), a melhora da acuidade visual foi o ganho de 3.8 letras (ETDRS) (Tabela

4).

Tabela 4 — Evolugdo da acuidade visual em letras EDTRS de pacientes com EMD que
receberam injecao de anti-VEGF

Acuidade visual n (olhos) %o ETDRS
Melhora da AV 85 42.7 26.6
Estabilidade 53 26.6 0
Piora da AV 61 30.7 -24.3

Total 199 100 3.8

AV: acuidade visual. Melhora da AV: ganho de 5 ou mais letras ETDRS. Piora da AV: perda de 5 ou
mais letras ETDRS. Estabilidade: ganho ou perda menor que 5 letras ETDRS.
A tabela 5 apresenta dados da evolugdo da acuidade visual com resultado significativo.

Tabela 5 — Evolugdo da acuidade visual por medicamento anti-VEGF
Piora da AV [Estabilidade Melhora da AV p valor

Ranibizumabe 19.1% (38) 14% (28) 30.6% (61)
Aflibercepte 1% (2) 4.6% (9) 2.6% (5) 0.023441
Ranibizumabe + o o o '
Aflibercepte 10.6% (21) 8% (16) 9.5% (19)
Total 30.6% (61) 26.7% (53) 42.7% (85)
(n) = olhos

No periodo de tratamento foram realizados 358 exames de TCO durante o
acompanhamento dos pacientes, em média 2.5 exames por paciente, sendo que em 79 (22.3%)
houve regressao total do edema macular durante o tratamento. Entretanto, nestes pacientes,

40.7% apresentaram edema macular em novo exame de TCO.
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Entre agosto de 2013 e fevereiro de 2016 o Ranibizumabe tinha um custo por frasco-
ampola de R$ 1400.00, sendo considerado o valor de R$ 700.00 por injecdo realizada neste
periodo. A partir de margo de 2016 até agosto de 2019 o custo do frasco-ampola de
Ranibizumabe foi reajustado para R$ 2195.00, sendo considerado o valor de R$ 1097.50 por
injegdo. O custo do frasco-ampola de Aflibercepte era R$ 3230.00, sendo considerado o valor
de R$ 1615.00 por injecdo. Foi considerado o valor por injegdo como metade do custo do frasco-
ampola devido ao HSJ realizar o fracionamento de um frasco-ampola em duas injegdes. O custo
total das 853 injecdes realizadas no periodo do estudo foi de R$ 854.367,00. Considerando os
145 pacientes atendidos, o custo médio por paciente foi de R$ 5.892,19.

O Judiciario ndo usa um formulario ou qualquer outro documento padronizado para
avaliar o resultado final do tratamento determinado. A manifestagdo das partes autora e ré no
processo, com relato verbal do autor confirmando que est4 recebendo atendimento, espelho da
demanda no SISREG com agendamento de consulta especializada ou copia do relatorio
financeiro mensal com prestagdao de contas do convénio ja citado, no qual o HSJ indica todos
os pacientes e procedimentos realizados naquele periodo, sdo considerados suficientes para se
verificar o cumprimento da sentenga proferida.

Entre os 370 processos identificados no banco de dados do NAT-Jus, foi determinado
bloqueio ou sequestro de valores das contas publicas para o cumprimento da sentenca em 22
processos (5.9%) e entre estes processos 14 (63.3%) eram provenientes de comarcas do interior

do estado.
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6 DISCUSSAO

Para o paciente conseguir uma consulta especializada em oftalmologia-retina na rede
publica de saude brasileira, ¢ preciso ser atendido na Aten¢do Primaria, encaminhado para
consulta especializada em oftalmologia geral e depois ser encaminhado para especialista em
retina. Em Mato Grosso do Sul, a rede publica de satde tem apenas dois servicos especializados
em oftalmologia-retina, ambos na capital, sendo o HSJ e a Santa Casa. Porém, apenas o HSJ
realiza aplicagdes intravitreas pela rede publica.

Entre os pacientes portadores de EMD em tratamento antiangiogénico disponibilizado
por pedido judicial, foi possivel observar que a maioria dos pacientes era do municipio de
Campo Grande, capital do Estado, o que pode indicar a concentragdo de médicos especialistas
nos grandes centros urbanos.

Informacdo sobre a doenca de base da retinopatia diabética e sobre tratamento das
comorbidades estavam ausentes em alguns prontudrios. E importante conhecer se o paciente
apresenta controle adequado dos niveis glicémicos, caso contrario este deve ser orientado e
encaminhado ao endocrinologista. O controle estrito dos niveis glic€émicos, pressoticos e
lipidicos pode impedir a progressao das lesdes microvasculares (16,17,55).

Devido a possibilidade de ndo cumprimento da determinagdo judicial por parte da rede
publica de satde, os requerentes anexam or¢camentos para realizar o tratamento na rede privada
de satde. Em caso de descumprimento da sentenga, o magistrado pode determinar o
bloqueio/sequestro do valor financeiro de contas publicas suficientes para o pagamento do
procedimento, conforme orgamentos apresentados. Nestes casos, foi possivel observar uma
inversao na predominancia da comarca de origem dos pacientes, visto que mais da metade dos
processos eram de comarcas do interior, e isso pode representar a dificuldade dos municipios

do interior no agendamento de atendimento especializado devido ao numero reduzido de
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procedimentos pactuados ou mesmo a ndo pactuagdo de procedimentos na Programagdo
Pactuada e Integrada (PPI) entre os gestores publicos municipais e estadual.

Em Mato Grosso do Sul os pedidos judiciais de antiangiogénicos para tratamento de
retinopatias sdo apenas o 18° mais frequentes. Em comparagdo com o estado do Parana, em
janeiro/2018 o Ranibizumabe era o 9° medicamento em nimero de pacientes atendidos (99).
Em Minas Gerais, no ano de 2016 o Ranibizumabe foi 0 medicamento com maior nimero de
pedidos judiciais, com gasto superior a 12 milhdes de reais para sua aquisicao (100).

Um debate recorrente consiste na maior afinidade da ligacdo do Aflibercepte e uma
possivel duragdo prolongada do efeito, levando a inje¢des menos frequentes em comparagdo ao
Ranibizumabe e ao Bevacizumabe. Neste estudo, o maior uso de Ranibizumabe ocorreu em
virtude de disponibilidade. Na literatura, os dados disponiveis indicam um niimero semelhante
de injecdes entre os agentes (56). O estudo de metanalise realizado por Régnier et al. (2014)
concluiu que Ranibizumabe e Aflibercepte eram estatisticamente superiores ao laser e que
Ranibizumabe nao era superior ao Aflibercepte (23). Atualmente no HSJ, o Aflibercepte ¢ o
anti-VEGF de escolha para a maioria dos pacientes, embora tenha custo superior (R$ 3230.00)
ao Ranibizumabe (R$ 2195.00) com eficacia semelhante.

Com relacao as injecoes de anti-VEGF, observou-se um numero menor de inje¢des em
comparac¢do com ensaios clinicos e recomendacdes na bula dos medicamentos, corroborando
resultados encontrados em outros estudos observacionais (101-107). Esse resultado ndo indica
necessariamente tratamento insuficiente, uma vez que, na pratica clinica, o nimero de injegdes
depende de varios fatores, como resposta anatdmica da retina, melhora da acuidade visual,
adesdo do paciente.

Nao foi observado a utilizacdo do medicamento Bevacizumabe, mesmo este se

mostrando uma opg¢do de anti-VEGF com melhor relacdo custo-efetividade comparado a
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Aflibercepte e Ranibizumabe (108), provavelmente por ndo ter registro na ANVISA para uso
intravitreo no tratamento de retinopatias (off label).

Conforme as recomendagdes do Conselho Internacional de Oftalmologia (17),
medicamentos corticoides utilizados em aplicagdes intravitreas, como Acetonido de
Triancinolona e Dexametasona, podem ser empregados como segunda linha de tratamento em
pacientes refratarios a anti-VEGFs. Pacientes com histérico de eventos cardiovasculares
maiores sdo eletivos para usar corticoides como primeira linha, pois estes pacientes foram
excluidos de todos principais ensaios clinicos com anti-VEGF. Especial atencdo deve ser
direcionada aos eventos adversos provocados por corticosteroides intravitreos, como aumento
da pressdo intraocular e catarata (16). Outra situagdo em que corticoides poderiam ser
empregados na primeira linha seria na defini¢do etioldgica de EMD inflamatorio, no entanto,
atualmente ndo ¢ possivel distinguir a fisiopatologia vasogénica ou inflamatéria do EMD com
base no exame de TCO (55).

Conforme os critérios adotados para avaliagdo da adesdo ao tratamento, o indice de nao
adesdo foi 69%. Este indice foi superior ao estudo de vida real (96), que encontrou valor de
46% de ndo adesdo por perda de seguimento superior a 100 dias. E importante ressaltar que
adesdo aos tratamentos fornecidos judicialmente ¢ um assunto pouco discutido. Porém, foi
possivel observar que os pacientes que perdem seguimento ¢ depois retomam o tratamento,
ficam sujeitos a demora para reagendamento de nova consulta, devido a alta demanda do
servico de oftalmologia. Esta demora também pode promover danos irreversiveis a visdo devido
progressao do EMD. Por isso, ¢ importante que o paciente seja orientado sobre a necessidade
do controle metabolico, comparecimento as consultas, exames e procedimentos agendados,
bem como receba informacgdes realistas relativas ao prognoéstico da doenga para que nao crie

expectativas inalcangaveis (109).
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Os pacientes atendidos por determinagdo judicial s3o monitorados com consultas,
exames e procedimentos, assim como todos os demais pacientes, sendo a determinagao judicial
para estes pacientes, a porta de entrada para atendimento especializado integral da rede ptblica
de satde.

Nao existe, por parte do Poder Judiciario, mecanismos ou manifestagao de preocupagao
quanto a eficacia do tratamento pleiteado, bastando apenas informagdes de que a sentenga foi
cumprida e o paciente estd recebendo o tratamento. Laudos médicos indicando o seguimento
do tratamento sé sdo exigidos quando ha divergéncias entre o tratamento pleiteado e
determinado em sentenca e o que estd sendo fornecido como do cumprimento da sentenga,
como casos em que o médico assistente do HSJ diverge da indicagdo de anti-VEGF para o
paciente encaminhado por decisdo judicial. O magistrado poderia determinar a apresentagao
semestral de laudo do médico assistente indicando os resultados do tratamento, adesdo do
paciente, bem como estipulando metas terapéuticas para a continuidade do fornecimento do
tratamento, sob pena de cessdao do atendimento pelo ndo cumprimento da determinagao judicial
ou ndo adesdo ao tratamento médico. Desta forma, o paciente seria incentivado, ou mesmo
compelido, a seguir as orientagdes médicas para o seu tratamento.

A avaliacdo da evolucao anatdomica do EMD foi inviabilizada nesta pesquisa devido a
indisponibilidade da medida de espessura da retina inicial no prontuario. Quanto as reagdes
adversas descritas, todas foram oculares, apesar de nao estar claro no prontuario se as queixas
apresentadas foram consideradas como eventos adversos. Da mesma forma, nao foi observado
nos prontudrios, indicacao de notificacao no sistema de farmacovigilancia da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (Notevisa), caracterizando subnotificacdo de reagdes
adversas a medicamentos (110). Apenas um caso de reacdo adversa grave (endoftalmite) foi
relatado, corroborando os dados de seguranca dos medicamentos nos ensaios clinicos (18-35).

O indice de reacdes adversas encontrado (6.2%) foi menor comparado ao observado por
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Ziemssen e colaboradores (11.4% reagoes oculares) (103), Korobelnik e colaboradores (34.8%
reacgoes oculares) (105) em ensaios observacionais.

A baixa acuidade visual observada pode resultar ndo apenas do estdgio avangado do
EMD, mas também em decorréncia de catarata associada, o que explicaria que mais da metade
dos pacientes foram submetidos a cirurgia de facoemulsificagdo e implante de lente intraocular
durante o seu acompanhamento. A incidéncia de catarata ¢ maior entre os diabéticos (111) e o
edema macular cistoide pseudoficico permanece como um desafio apos a cirurgia de
facoemulsificagdo, mesmo nos procedimentos sem intercorréncias (112).

A melhora na acuidade visual (ganho de 3.8 letras ETDRS), foi menor do que em outros
estudos observacionais (101-107). Nao foi possivel correlacionar o menor ganho de letras na
acuidade visual com o menor numero de injegdes por pacientes, pois muitos pacientes
chegavam com doenga avangada e acuidade visual muito ruim (pior que 20/200 Snellen) para
inicio do tratamento. A avaliagcdo da evolucao anatomica do DME nao foi viavel nesta pesquisa
devido a indisponibilidade da medida da espessura da retina nos prontuarios. Porém, foi
possivel observar que o edema macular pode regredir com o tratamento anti-VEGF e depois
retornar, indicando a importancia de acompanhamento continuo, bem como ja mencionado
anteriormente, controle rigoroso de niveis glicémicos, pressoticos e lipidicos.

O convénio n® 319 ndo tem distingdo no atendimento de pacientes oriundos de
determinagdo judicial e pacientes do sistema de regulacdo de vagas (SISREG). O convénio,
atualmente, estipula valores para os medicamentos (Ranibizumabe R$ 2195.00, Aflibercepte
R$ 3230.00, Triancinolona R$ 75.00, Dexametasona R$ 2380.00), procedimento de inje¢do (R$
330.00), custo de hospitalizagdo (R$ 187.50), exame de TCO (R$ 27.00), e tem um teto de gasto
no valor de R$ 200.000,00/més. Considerando o gasto total com medicamentos (R$
854.367,00) nos 145 que receberam injegdes no periodo do estudo € possivel inferir que a

maioria dos atendimentos no setor de oftalmologia/retina do HSJ ¢ de pacientes nao
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judicializados, contudo, fica evidente a necessidade de ampliacdo do convénio para que maior
nimero de pacientes possam ser atendidos sem a necessidade de determinagao judicial.

A CONITEC recomendou a incorporagdao de Ranibizumabe (65) e Aflibercepte (64)
com valor de aquisi¢do dos medicamentos proposto pelas empresas de R$ 1095.00 para
Ranibizumabe e R$ 1100.00 para Aflibercepte. A analise do impacto or¢amentario realizado
pela CONITEC considerou diferentes nimeros de inje¢des para Ranibizumabe (Ano 1:7,4; Ano
2:3,9; Ano 3: 2,9) e Aflibercepte (Ano 1: 8,6; Ano 2: 5,0; Ano 3: 4,6). Este ¢ o primeiro estudo
realizado em Mato Grosso do Sul que avaliou o uso e os resultados dos tratamentos

disponibilizados pela justica.
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7 CONCLUSOES

Os pacientes com EMD em tratamento antiangiogénico por pedido judicial em Mato
Grosso do Sul apresentam idade variada (27 a 84 anos) e demais caracteristicas comuns aos
pacientes atendidos pelo SUS.

A grande concentragdo de pacientes residentes em Campo Grande pode estar
relacionada a concentracgdo de especialidades médicas nos grandes centros urbanos, bem como
ao maior papel dos caracteres legais vinculados a judicializagdo da satde. Os pacientes
atendidos por ordem judicial no HSJ sdo incluidos no atendimento do SUS, passando a realizar
todo o acompanhamento oftalmologico na rede publica de saude, ndo apenas as injecdes de
anti-VEGF. Foi possivel observar a condi¢do avancada da doenga no inicio do tratamento. Os
pacientes receberam principalmente Ranibizumabe, em virtude de disponibilidade. Tanto
Ranibizumabe quanto Aflibercepte foram utilizados em menor numero de aplicagdes que o
considerado pela CONITEC durante a anélise do impacto orcamentario.

Conforme os critérios adotados para avaliagdo da adesdo ao tratamento, o indice de
adesdo foi 31%.

Apenas um caso de reagdo adversa grave (endoftalmite) foi relatado, corroborando os
dados de seguranga dos medicamentos nos ensaios clinicos. Entretanto, nenhuma observagao
de notificacdo das reagdes adversas aos 0rgaos responsaveis foi identificada.

A melhora na acuidade visual foi menor do que em outros estudos observacionais.

A judicializagdo de medicamentos anti-VEGF para o tratamento de retinopatias induziu
o Poder Publico a celebrar convénio com instituicao filantrépica de forma a atender estes
pacientes, promovendo beneficios a toda esta populagao.

Nao existe, por parte do Poder Judiciario, mecanismos ou manifestacdo de preocupagao
quanto a eficacia do tratamento pleiteado, bastando apenas informacdes de que a sentenca foi

cumprida e o paciente estd recebendo o tratamento. A baixa adesdo dos pacientes indica a
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necessidade de critérios para continuidade do atendimento da sentenca judicial de modo a
induzir o paciente a seguir todas as recomendag¢des médicas de tratamento.
O custo médio por paciente EMD em tratamento antiangiogénico por pedido judicial

em Mato Grosso do Sul foi de R$ 5.892,19.
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APENDICE A — Termo de Consentimentos Livre e Esclarecido

Campo Grande, 08 de abril de 2019

Ao Coordernador
Comité de Ltica em Pesquisa em Seres Humanos

Hospital Sao Julido

Solicita¢io de Dispensa de TCLE

Prezado Coordenador,

Solicito dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido referente ao projeto de
pesquisa intitulado “ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E TERAPEUTICOS DE
PACIENTES PORTADORES DE EDEMA MACULAR DIABETICO E ASPECTOS
ECONOMICOS DA TERAPEUTICA ANTIANGIOGENICA DISPONIBILIZADA POR PEDIDO
JUDICIAL”, por tratar-se de um estudo que utilizard dados secundarios, os quais serdo coletados

dos prontudrios dos pacientes.

Atenciosamente,

Farmacéutico- Bioquimic0
CRF n° 2016

Scanned with CamScanner
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APENDICE B — Formulario de Coleta de Dados

FICHA DE COLETADE DADOS

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E TERAPEUTICOS DE PACIENTES

PORTADORES DE EDEMA MACULAR DIABETICO E ASPECTOS ECONOMICOS DA

TERAPEUTICA ANTIANGIOGENICA DISPONIBILIZADA POR PEDIDO JUDICIAL

1. DATA COLETA: 2. NUMERO COLETA:
3. INICIAIS DO NOME: 4. PRONTUARIO:

5. DATA NASCIMENTO: 6. IDADE:

7. SEXO: ( ) FEMININO ( ) MASCULINO

8. CIDADE DE RESIDENCIA:

9. DATA ADMISSAO SAO JULIAO:

10. COMORBIDADES:

Tratamento utilizados (comorbidades):

11. DATA DO DIAGNOSTICO:

12. SERVICO ONDE FOI REALIZADO DIAGNOSTICO:
SuUS
Convénio

13. OLHO AVALIADO ( ) DIREITO ( ) ESQUERDO

14. MEDICAMENTO ANTIANGIOGENICO UTILIZADO:

Troca de tratamento? ( ) Ndo ( ) Sim, qual ? ir para questdo 23

15. POSOLOGIA:

16. DATAS APLICACOES ANTIANGIOGENICOS:
OLHO DIREITO ( ) OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (
OLHO DIREITO ( OLHO ESQUERDO (

D
B e S e e e S e
—_— — — — — — —

e T e e
D
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17.( ) ADESAO AO TRATAMENTO ( ) NAO ADESAO AO TRATAMENTO

Motivo para ndo adesdo:

19. REACOES ADVERSAS:

Realizado monitoramento de rea¢des adversas? () Sim, () Ndo, motivo
Descrigao do Manejo:

21. TRATAMENTOS REALIZADOS:
() VITRECTOMIA () FOTOCOAGULAGAO

23. OUTRAS APLICACOES INTRAVITREAS? QUAIS?

25. JUSTIFICATIVA MEDICA PARA INTERRUPGCAO DO TRATAMENTO:
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ANEXO 1 — Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

A UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Frd A Platafor

A MATO GROSSO DO SUL-  “GR8rasdl
1.\,_‘”!'}..-' UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E TERAPEUTICOS DE PACIENTES
PORTADORES DE EDEMA MACULAR DIABETICO E ASPECTOS ECONOMICOS DA
TERAPEUTICA ANTIANGIOGENICA ORIUNDOS DE PEDIDO JUDICIAL

Pesquisador: ALEXANDRE AUGUSTO TUTES

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13857819.6.0000.0021

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.588.900

Apresentacao do Projeto:

O pesquisador ressalta o contexto de que a judicializagao da salde é um fenémeno relativamente recente,
gue aumenta a cada ano, tanto em volume de agées como em recursos financeiros alocados para o seu
cumprimento. Ao judiciario cabe agora um papel de protagonista nas politicas publicas de salde. Entre as
motivagdes para este novo protagonismo do judiciario temos a deficiéncia assistencial do SUS, e o0 ndo
cumprimento das politicas pUblicas de salde por parte dos gestores. Os antiangiogénicos aflibercepte,
bevacizumabe e ranibizumabe tém sido disponibilizados por meio de pedido judicial para pacientes
portadores de Edema Macular Diabético (EMD). Em Campo Grande, desde 2013, foi feito um Convénio (n?
319) entre Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande, Secretaria de Estado de Salde e Hospital Sao
Julido para fornecimento e administragdo destes medicamentos. O pesquisador afirma que & necessario
ampliar o conhecimento acerca da efetividade da terapia antiangiogénica e suas reagdes adversas nestes
pacientes, face ao custo elevado deste tratamento. Assim, o presente estudo de coorte retrospectivo,
descritivo, baseado em dados secundarios, terd como local de pesquisa inicial o Nucleo de Apoio Técnico
do Tribunal de Justiga do MS (NAT-JUS do TJ/MS). Sera utilizado o banco de dados desta instituigao para
identificacdo dos pedidos judiciais contra a rede publica de salde para o fornecimento de terapéutica
antiangiogénica para portadores de EMD. Em seguida, os pacientes que forem identificados terdo seus
prontuérios médicos avaliados no Hospital Sao Julido

Endereco: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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Continuagéo do Parecer: 3.588.900

de Campo Grande - Setor de Oftalmologia —Retina. O periodo analisado sera de agosto de 2013 a agosto
de 2019. Também serdo avaliados relatérios financeiros do Hospital Sdo Julido, que sdo encaminhados
mensalmente a SES, em que consta lista de pacientes atendidos e procedimentos realizados.

Critérios de incluséo: todos os pacientes portadores de EMD que realizaram terapéutica antiangiogénica no
periodo do estudo no hospital Sdo Juliao de Campo Grande, cujo atendimento seja originado de decisao
judicial contra a rede publica de satde.

Critérios de excluséo: pacientes que nao tiverem medicamento antiangiogénico descrito em prescrigcdo
médica e pacientes de origem indigena, quilombolas e pertencentes a populagdes de fronteira ou
institucionalizados (de acordo com a Resolugdo CNS 466 de 12 de dezembro de 2012).

Tamanho da amostra: 500 individuos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: Avaliar os aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos por meio da anélise de
prontuarios de pacientes portadores de EMD (Edema Macular Diabético) e aspectos econémicos da
terapéutica antiangiogénica no Hospital Sdo Julido de Campo Grande, cujo atendimento se origina de
pedido judicial contra a rede publica de salde.

Objetivos secundarios: a) Descrever os dados sociodemograficos dos pacientes com EMD em tratamento
antiangiogénico por pedido judicial; b) Avaliar o esquema terapéutico realizado no nosocémio; ¢) Avaliar
adesdo dos pacientes & terapéutica antiangiogénica; d) Avaliar o monitoramento e as reagdes adversas
decorrentes da terapéutica antiangiogénica; e) Descrever o desfecho clinico dos pacientes que receberam
tratamento antiangiogénico; f) Descrever o impacto orgamentario da terapéutica antiangiogénica para o
Poder Publico Estadual.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

- Afirmagéo do pesquisador em relacao a previsio dos riscos da pesquisa: “Por ser estudo retrospectivo
observacional, apenas com andlise de prontudrio, com garantias de sigilo dos dados dos pacientes, nao
consideramos que hajam riscos.”

Enderego: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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- Beneficios apontados pelo pesquisador: “Os resultados desse estudo poderdo compor subsidio ao poder
publico para a implementagao de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Edema Macular Diabético
com medicamentos antiangiogénicos, com relagéo ao tratamento em contexto de vida real, dia-a-dia de um
ambulatério da especialidade, aspectos econdmicos quanto a terapéutica (escolha do medicamento,
posologia, esquema terapéutico, seguimento do tratamento).”

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

- Trata-se de projeto de pesquisa relevante para a tematica da salde, com embasamento na literatura
cientifica atual e com metodologia adequada para alcangar os objetivos propostos.

Considera¢oes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

- Foram anexados Projeto detalhado, orgamento e cronograma da pesquisa, instrumento de coleta de
dados, autorizacao institucional (Diretor Administrativo da Associagdo de Auxilio e Recuperacdo dos
Hansenianos - Mantenedora do Hospital Sao Julido), carta de autorizagéo do responsavel pelo NAT-JUS do
TJ/IMS, termo de compromisso para utilizagdo de informagdes de prontuarios, termo de responsabilidade
para utilizag&o de banco de dados (NAT-JUS do TJ/MS).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Lista de inadequagdes apontadas no parecer dado a primeira versao do projeto:

- Faltou apresentar carta de anuéncia do responsavel pelo NAT-JUS do TJ/MS. Nesta carta, deve estar
incluida, de forma clara, a permiss@o para que o pesquisador utilize, em sua pesquisa, 0 banco de dados da
instituicéo. - feita adequagéo da pendéncia.

- Necessério anexar Termo de Responsabilidade para utilizagdo de banco de dados (pesquisador informa
que utilizara o banco de dados do NAT-JUS do TJ/MS). - feita adequagéo da pendéncia.

- O pesquisador lista como um dos objetivos secundarios da pesquisa: “Descrever o impacto orgamentario
da terapéutica antiangiogénica para o Poder Plblico Estadual” e, na descrigdo da metodologia do projeto,
afirma que “Também serdo avaliados relatérios financeiros do Hospital Sao Julido, que séo encaminhados
mensalmente a SES, em que consta lista de pacientes atendidos e procedimentos realizados.”. Porém, a
autorizagéo institucional assinada pelo Diretor Administrativo do Hospital Sdo Julido, permite acesso apenas
ao arquivo da instituicdo. Para poder ter acesso aos relatérios financeiros da instituicao, é necessario que
tal permisséo esteja também

Enderego: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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Rerani ™

expressa claramente na carta de anuéncia. Alternativamente, a Secretaria de Estado de Salde poderia

fornecer tal permissao, mas tal documento também nao foi apresentado pelo pesquisador. - feita adequagao

da pendéncia.

- Na Plataforma Brasil, o pesquisador cita como centro co-participante a ASSOC DE AUX E RECUP DOS
HANSENIANOS, colocando como responsdvel Eduardo Lacerda. Porém, a carta de autorizagao institucional

deste local que foi apresentada esta assinada por Amilton Fernandes Alvarenga. Solicita-se esclarecer esta

inconsisténcia quanto a quem € o responsavel pelo local. - feita adequagao da pendéncia.

Conclusao: Apresenta todos os itens necessarios para aprovagado do projeto de pesquisa.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo

Recurso do Parecer |recurso.pdf 11/06/201S Aceito
15:02:07
Recurso Anexado Recurso.docx 11/06/2019 | ALEXANDRE Aceito
pelo Pesguisador 15:01:19  |AUGUSTO TUTES
Declaragéo de Termo_de_compromisso_TJMS.pdf 11/06/2019 | ALEXANDRE Aceito
Pesquisadores 14:48:02  |AUGUSTO TUTES
Declaragao de Autorizacao_NATJUS_TJMS.pdf 11/06/2019 | ALEXANDRE Aceito
Instituigéo e 14:47:12 |AUGUSTO TUTES
Infraestrutura
Declaragéo de Autorizacao_HSJ018.pdf 11/06/2019 |ALEXANDRE Aceito
Instituicao e 14:46:22 |AUGUSTO TUTES
Infraestrutura
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 26/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1313263.pdf 19:05:51
Orgamento orcamento.pdf 26/04/2019 | Vanessa T. Gubert Aceito
19:05:17 | de Matos
Declaragao de termo_uso_protuarios.pdf 26/04/2019 |Vanessa T. Gubert Aceito
Pesquisadores 18:59:13 | de Matos
Projeto Detalhado / | projeto_pesquisa.pdf 26/04/2019 |Vanessa T. Gubert Aceito
Brochura 18:56:11 [de Matos
| Investigador

Outros instrumento_coleta_dados.pdf 26/04/2019 |Vanessa T. Gubert Aceito
Enderego: Cidade Universitaria - Campo Grande
Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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Plataforma

Rer

Outros instrumento_coleta_dados.pdf 18:51:58 |de Matos Aceito
TCLE / Termos de | dispensa_tcle.pdf 26/04/2019 |Vanessa T. Gubert Aceito
Assentimento / 18:50:09 |de Matos
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 26/04/2019 |Vanessa T. Gubert Aceito
18:48:40 | de Matos
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
CAMPO GRANDE, 20 de Setembro de 2019
Assinado por:
Fernando César de Carvalho Moraes
(Coordenador(a))

Endereco: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110

UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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ANEXO 2 - Aprovagdo do Hospital Sdo Julido

O AARH - Associagdo de Auxilio e Recuperagdo dos Hansenianos
i \ Mantenedora do Hospital S3o Julido, Cedami e Vovo Tulia
\’ CNPJ-03.273.885/0001-90 - Insc. Isento

Rua Lino Villacha, 1250 = Nova Lima  79.017-200 Campo Grande/MS

Hospital Séo Julido Fone: (67)3358-1500 - Fax: (67)3358-1555 - email: saojuliao@saojuliao.org.br

Autorizacao para Pesquisa n. 018

IDENTIFICAGAO DA INSTITUICAO EMISSORA DA AUTORIZAGAO

Razdo Social: AARH — Associagdo de Apoio e Recuperagdo dos Hansenianos

CNPJ: 03.273.885/0001-90 Endereco: Rua Lino Vilacha, 1250 — Bairro Nova Lima

Cidade: Campo Grande Estado: MS CEP. 79017-200 Fone: (67) 3358-1500

Responsavel pela Instituigdo:  Amilton Fernandes Alvarenga

Cargo:  Diretor Administrativo CPF. 160.523.401-00

IDENTIFICACAO DO PESQUISADOR QUE TERA AUTORIZAGAO DE ACESSO AO ARQUIVO

Nome completo (sem abreviagéo) CPF

Alexandre Augusto Tutes 899.672.831-49

IDENTIFICAGAO DA PESQUISA

Aspectos Epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos de pacientes portadores de
Titulo do Projeto: edema macular diabético e aspectos econdmicos da terapéutica
antiangiogénica disponibilizada por pedido judicial.

a) Departamento/Faculdade/Curso: UFMS — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

b) Professor Orientador:  Prof2 Vanessa Terezinha Gubert de Matos

c) Pesquisador Responsdvel: Alexandre Augusto Tutes

ASSUNTO PESQUISADO NO ARQUIVO:  Prontuarios dos referidos pacientes e Controle financeiro
mensal das AGF.

DECLARAGAO

Eu, AMILTON FERNANDES ALVARENGA, Presidente do CEP-HSJ autorizo os pesquisadores indicados
no item 2, ao nosso arquivo, nas seguintes condigdes:

a) O uso das informagdes coletadas devem respeitar os itens 111.3.i e |11.3.i das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS n. 466/2012) e da Diretriz
12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos
(CIOMS/93);

b) O acesso aos dados registrados em nosso arquivo, para fins de pesquisa cientifica, sera
permitido somente apds aprovagdo do projeto de pesquisa;

c) O acesso aos dados serd supervisionado por uma colaborador indicado pelo Coordenador do
Servigo do Hospital Sdo Julido;

d) O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos sujeitos, deverdo ser/”htglhidos pelo
pesquisador e entregues ao CEP-HSJ. Na sua impossibilidade o pesquisador déyeré assinar e

entregar ao CEP-HSJ, um Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados,/para ga 0s
direitos dos sujeitos. |

|
|

Campo Grande (MS), 18 1

Presidente CEP-HSJ

|
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ANEXO 3 - Autoriza¢ao do TJ/MS

e e
Hfludiciario g

Ditor flodisictoio o Estads e Mists Cavsso o) Tl
Fiioonal'ls Josties
Cornits ot o Tovwons o Jcesitniis Foopes o\ Tl
MNioiclln de i Toomaro - NAT Jus

Termo de Autorizacio para Utilizacido de Informagdes do Banco de Dados

Titulo da Pesquisa — ASPECTICOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E
TERAPEUTICOS DE PACIENTES PORTADORES DE EDEMA MACULAR
DIABETICO E ASPECTOS ECONOMICOS DA TERAPEUTICA ANTIANGIOGENICA
DISPONIBILIZADA POR PEDIDOS JUDICIAL

Nome do Pesquisador: ALEXANDRE AUGUSTO TUTES

Bases de dados a serem utilizados: Nucleo de Apoio Técnico do Tribunal de Justiga do
Mato Grosso do Sul (NAT-JUS/TIMS)

Autorizo a utilizagdo das informagdes contidas nas bases de dados acima
citadas, protegendo a imagem das pessoas envolvidas ¢ a sua ndo estigmatizago, garantindo
a nao utilizagdo das informagdes em seu prejuizo ou das comunidades envolvidas, inclusive
em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro, Estando ciente da
necessidade de respeito a privacidade das pessoas envolvidas em conformidade com os
dispostos legais citados abaixo e que, os dados destas bases serdo utilizados somente neste
projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que venha a ser necessario ou
planejado, deverd ser objeto de novo projete’de pesquisa e que devera, por sua vez, sofrer o
tramite legal institucional para o fim a que/Se destina.

Coordenador do Comité Estadual do Forum do Judicidrio para a Satude
e Coordenador do Niicleo de Apoio Técnico - NAT Jus

Av. Mato Grosso - BI. 13 — Parque dos Poderes — CEP:7903 1-902 — Fone(67)3314-1480
e-mail: comite.saude@tims.jus.br site: www.tjms.jus.br/nat/
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