UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE FARMACIA

JANS BASTOS IZIDORO

TERAPIA ANTIANGIOGENICA PARA EDEMA MACULAR DIABETICO:
IMPACTO ORCAMENTARIO NO SUS E INFLUENCIA DOS ACORDOS
MERCADOLOGICOS.

Belo Horizonte

2018



JANS BASTOS IZIDORO

TERAPIA ANTIANGIOGENICA PARA EDEMA MACULAR DIABETICO:
IMPACTO ORCAMENTARIO NO SUS E INFLUENCIA DOS ACORDOS
MERCADOLOGICOS.

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em  Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal de Minas
Gerais, como requisito parcial a obtencdo do
grau de Mestre em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica.

Area de concentragdo: Farmacoeconomia

Orientadora: Profa. Dra. Juliana Alvares

Coorientadora: Profa. Dra. Eli lola Gurgel
Andrade

Belo Horizonte

2018



198t

Izidoro, Jans Bastos.

Terapia antiangiogénica para edema macular diabético: impacto
or¢camentério no SUS e influéncia dos acordos mercadolégicos / Jans
Bastos lzidoro. — 2018.

113 1. 1l

Orientadora: Juliana Alvares.
Coorientadora: Eli lola Gurgel Andrade.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Farmécia, Programa de Pd4s-Graduagcdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

1. Sistema Unico de Salde - Teses. 2. Orcamento - Teses. 3.
Judicializagdo da salde. 4. Tratamento farmacolégico. 5. Edema
macular. 6. Economia da salde - Teses. 7. Farmacoeconomia - Teses.
I. Alvares, Juliana. Il. Andrade, Eli lola Gurgel. Ill. Universidade Federal
de Minas Gerais. Faculdade de Farmacia. IV. Titulo.

CDD: 362.10981

ELABORADO POR LEANDRO DA CONCEIGAO BORGES — CRB-6/3448




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA

FOLHA DE APROVACAO

TERAPIA ANTIANGIOGENICA PARA EDEMA MACULAR DIABETICO: IMPACTO
ORGCAMENTARIO NO SUS E INFLUENCIA DOS ACORDOS MERCADOLOGICOS.

JANS BASTOS IZIDORO

Dissertacdio submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pos-Graduagdo em MEDICAMENTOS E  ASSISTENCIA FARMACEUTICA, como
requisito para obtengdo do grau de Mesire em MEDICAMENTOS E AS%[%TCN(IA
FARMACEUTICA, drea de concentragieo MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA.

Aprovada em 06 de agosto de 2018, pcla banca consuwida pelos membros:
WA omrallanir
liana Alvares” Orientadora

UFMG

D). b

N ((.f[f_(_k 'X\.. , AT
Profa. El lolk Gurgel Andmde - Coarientadom
UFMG

A{/ﬂ/

I—g Y
Prof’. Franesed sm Aod

( iu
Faleiras
CONAREMSDF

Belo Horizonte, 6 de agosto de 2018.



AGRADECIMENTOS

O desenvolvimento deste trabalho, assim como o de tantos outros no
ambito da pdés-graduacédo, ndo € uma jornada solitaria, por mais que se pareca

as vezes.

Desta forma, como ndo podia deixar de ser, existem varios

agradecimentos a serem prestados neste momento.

Agradeco ao grupo de pesquisa em farmacoepidemiologia pela
interferéncia direta no despertar de meu interesse pela vida académica. Por
conseguinte, agradeco ao programa pos-graduacdo em medicamentos e

assisténcia farmacéutica por me incubar ao longo destes ultimos anos.

Agradeco a minha orientadora, Juliana Alvares, pelos motivos anteriores,
bem como pela paciéncia e compreensdo, nos inUmeros momentos em que me

enchi de duvidas se eu conseguiria chegar ao fim desta jornada.

Agradeco as equipes do CCATES e GPFE, pela acolhida e troca de
informagbes e conhecimento, assim como meus colegas das disciplinas

cursadas ao longo do mestrado.

Agradeco aos servidores do Nucleo de Atendimento & Judicializacdo da
Saude, onde trabalhei concomitantemente ao desenvolvimento desta
dissertacéo, pela compreensao dos momentos nos quais precisei de priorizar a
pos-graduacdo, em especial aos meus chefes neste periodo, Patricia e

Orozimbo.

Agradeco a minha companheira Thais, pelo apoio psicolégico, me
amparando nos momentos de desanimo e também pelo apoio operacional,
guando eu ndo aguentava mais pensar em regras da ABNT ou em Vancouver.

Isso sem contar no apoio na vida, 0 mais importante.

Agradeco ao meu pai Janio, minha madrasta Elizia e a toda a familia,
gue mesmo sem entender muito 0 que eu estava fazendo no mestrado sempre
me apoiaram incondicionalmente. Pelo mesmo motivo agradeco a tantos

amigos que me rodearam ao longo destes anos.



RESUMO

Introducéo: Analises de Impacto Orgcamentario (AlO) sao, de maneira geral, 0s
ultimos estudos realizados antes da incorporacédo de tecnologias de saude em
um determinado sistema de saude. O perfil de judicializagdo de um
determinado sistema pode apontar vazios terapéuticos e nortear estudos de

incorporacao de tecnologias, bem como AIO.

Métodos: Realizou-se AlO, por meio do método de planilhas deterministicas,
para avaliar a possibilidade de incorporacdo de terapia antiangiogéncia de
aplicacé@o intravitrea como tratamento de segunda linha do Edema Macular
Diabético no Sistema Unico de Salde (SUS) do Estado de Minas Gerais,
alternativa indisponivel atualmente e frequente alvo de acdes judiciais. Foram
incluidos na andalise os medicamentos Bevacizumabe, Ranibizumabe e
Aflibercepte, todos com evidéncias cientificas de efetividade e seguranca,

sendo o uso do primeiro off-label.

Resultados: O impacto orcamentario incremental destas incorporacfes, num
horizonte temporal de cinco anos, é de R$ 473.226.278,78 para Bevacizumabe;
R$ 2.378.732.103,09 para Ranibizumabe e R$ 3.703.524.490,16 para
Aflibercepte, considerando a estimativa epidemiolégica de numero de
pacientes. Segundo estimativa por demanda aferida, os valores sdo de R$
69.493.906,95 para Bevacizumabe, R$ 349.319.965,60 para Ranibizumabe e
R$ 543.867.485,47 para Aflibercepte, de modo que Bevacizumabe se mostrou

a alternativa financeiramente mais viavel.

Discusséo: Como a incorporacdo em questao geraria um incremento de cerca
de 3% do orcamento destinado pelo fundo estadual de salude para a compra de
medicamentos, segundo estimativa de demanda aferida, avalia-se que a
mesma é viavel para o SUS-MG, porém dependendo de avaliag&o criteriosa de
prioridades do gestor. A discrepéancia de precos entre os produtos demonstra a
atuacao das forcas e acordos de mercado. Para o caso em tela percebemos
que, além de um acordo comercial que envolve o nao-registro de um
medicamento efetivo para uma determinada condi¢éo, ainda foi envolvido o

Poder Judiciario de modo a se modular uma politica publica ndo norteada



apenas pelas necessidades de salde da populacdo. Tal pratica aparentemente
€ executada mundialmente. Existe um acordao judicial europeu, proveniente de
processo originado na Italia, que aplicou multas a Roche e a Novartis nos
valores de 90,6 e 92 milhGes de euros, respectivamente. Tais multas foram
justificadas pelo fato de que as duas empresas celebraram acordo, relativo ao
periodo avaliado entre 1° de junho de 2011 e 27 de fevereiro de 2014, que
“visava obter uma diferenciacao artificial entre os medicamentos Avastin®
(Bevacizumabe) e Lucentis® (Ranibizumabe), manipulando a percepcédo dos
riscos da utilizacdo do Avastin® em oftalmologia”. No cerne desta disputa,
podemos exemplificar um caso no qual que o SUS, no Brasil, estd sendo
obstaculizado pelos interesses ditados pela exploracdo capitalista da saude,
gue em um contexto de agenda neoliberal. Toda esta trama nos leva a uma
discussao importantissima acerca da inovagdo em saude, do atual sistema de
patentes, do financiamento dos sistemas de saude e dos lucros quando a

salde é colocada sob a 6tica de mercado.

Palavras-chave: Sistema Unico de Saude; Orcamentos; Judicializacdo da
Saude; Tratamento Farmacologico; Edema Macular Diabético, Economia da
Saude, Farmacoeconomia,



ABSTRACT

Budget Impact Analysis (BIA) are very often the last studies before the of health
technologies incorporation in a health system, and the litigation of health rights
profile might expose therapeutic vacuums and guide the path of studies, as well
as BIA. Using this assumption, BIA was performed by the deterministic planning
method to evaluate the incorporation of anti-angiogenic therapy of intravitreal
application for the second-line treatment of Diabetic Macular Edema in the
Unified Health System (SUS) of the State of Minas Gerais, a current inexistent
alternative and often target of lawsuits. We included in the analysis the
medicines Bevacizumab, Ranibizumab and Alfibercept, all of them with known
evidences of effectiveness and safety, however being the first used off-label in
Brazil. The incremental budgetary impact of the medicines represents, over a
five-year horizon, R$ 473,226,278.78 for Bevacizumab; R$ 2,378,732,103.09
for Ranibizumab and R$ 3,703,524,490.16 for Aflibercept, according to the
epidemiological approach. According to measured demand estimate, the
amounts are R$ 69,493,906.95 for Bevacizumab, R$ 349,319,965.60 for
Ranibizumab and R$ 543,867,485.47 for Aflibercept, so that Bevacizumabe
proved to be the more viable alternative as it has lower costs. A Bevacizumab
incorporation would generate an increase of around 3% of the State of Minas
Gerais budget for procurement of medicines, according to measured demand
estimate. It is considered that it is feasible within the Minas Gerais State SUS,
depending on the careful evaluation and opinion of the manager's priorities. The
price discrepancy between products demonstrates the performance of forces
and market agreements. For the present case we realize that in addition to a
commercial agreement that involves not registering an effective drug for a given
condition, the courts were even used in order to modulate a kind of public policy
not only based by the health needs of the population. This especific procedure
seems to be executed worldwide, proof of this is that there is an novel
European judicial agreement arising from a procedure originated in italian court,
which imposed a fine on Roche and Novartis of EUR 90.6 million and EUR 92
million respectively. This fine was justified by the fact that the two companies

entered into an agreement, for the period evaluated between June 1, 2011 and



February 27, 2014, which "aimed at obtaining an artificial differentiation
between Avastin (Bevacizumab) and Lucentis (Ranibizumab), manipulating the
perception of the risks of using Avastin in ophthalmology ". At the core of this
struggle, we can exemplify this as a case in which SUS, is being hampered by
the interests dictated by the capitalist exploitation of health, that in a context of
neoliberal agenda. This whole plot leads us to a very important discussion
about health innovation, the current patent system, the financing of health

systems and profits when health is placed under the market's perspective.

Key-words: Unified Health System; Budgets; Judicialization of Health; Drug

Therapy; Macular Edema.
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1 INTRODUCAO

A politica puablica implantada na area de medicamentos e assisténcia
farmacéutica tem por objetivo garantir a necessaria seguranca, eficicia e
qualidade dos medicamentos, a promoc¢do do uso racional e o acesso da
populacdo aos medicamentos considerados essenciais (BRASIL, 1998). Para
tal, a incorporacdo de tecnologias em salde passa por um processo
metodologicamente robusto que, com relagdo a medicamentos, baseia-se em
critérios justificados de inclusdo e exclusdo nos programas assisténcias do
Sistema Unico de Satde (SUS), definidos pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). A incorporacdo de
medicamentos pela CONITEC passa por VAarios crivos, representados pela
avaliacdo das evidéncias cientificas (seguranca, eficacia, efetividade),
chegando até as avaliacdes econbmicas custo-efetividade, custo-utilidade etc.
bem como a Analise de Impacto Orcamentario (AlO) (BRASIL, 2016).

A utilizacdo mais corriqueira da AlO é elaborar uma previsdo do impacto
financeiro da incorporacdo de uma tecnologia, considerando-se ai o gasto atual
com uma dada condi¢céo de saude; a fracao de individuos elegiveis para a nova
intervencdo; os custos diretos da nova intervencdo, e; grau de insercdo da
mesma apos sua incorporacédo (FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012).

A demanda por estudos econdmicos, inclusive AIO, pode vir de
solicitacdes de fabricantes de medicamentos, interessados na incorporagao de
seus produtos no sistema de saude, demanda da sociedade civil organizada,
bem como do monitoramento de inovacdes de mercado do préprio governo.
Com relagéo ao Brasil, um importante indicativo da necessidade de estudos
para determinadas tecnologias € a dinamica da judicializacéo da saude.

De maneira geral, a judicializagcdo pode ser causada por cinco principais
motivos, sendo eles: demanda reprimida; auséncia de procedimentos e
tecnologias no elenco; pratica clinica de prescritores discordante com o0s

protocolos vigentes; acesso a agbes informadas por racionalidade distinta do
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modelo biomédico, oriundas de representantes da industria farmacéutica; e
demandas originadas de auséncia de cobertura nos planos privados (OSORIO-
DE-CASTRO et al.,, 2014). Desta forma, o perfil de judicializacdo de um
determinado sistema pode apontar vazios terapéuticos e nortear estudos de

incorporacao de tecnologias, bem como analises de impacto orcamentario.

Neste contexto, foi verificada uma crescente demanda judicial por
tratamentos de aplicacéo intravitrea de antiangiogénicos, visando o tratamento
de Edema Macular Diabético (EMD). O EMD é uma condicdo diretamente
ligada & Retinopatia Diabética (RD), por consistir em uma de suas
manifestacbes, sendo que o EMD € considerado a principal causa de
diminuicdo da acuidade visual em pacientes diabéticos (SABROSA et al.,
2013).

Os procedimentos de fotocoagulacdo a laser e panfotocoagulacdo a
laser sdo os tratamentos incorporados e utilizados para o EMD no SUS. Ha
ainda os medicamentos Ranibizumabe e Aflibercepte, de aplicacao intravitrea e
o implante de Dexametasona, disponiveis registrados junto a ANVISA, para o

tratamento de EMD, mas nao incorporados pelo SUS,.

Além desses, o medicamento Bevacizumabe tem registro para
Degeneracdo Macular relacionada a idade, em carater temporario (ANVISA,
2016), inclusive com parecer favoravel de incorporacédo emitido pela CONITEC
(CONITEC, 2015b). Seu uso off-label em EMD tem um papel importante na
terapéutica, haja vista ja ser utilizado em larga escala por oftalmologistas dos
Estados Unidos e Europa, se tornando um tratamento padrdo nestes locais
(SCHAUWVLIEGHE et al., 2015).

A efetividade e seguranca destes medicamentos foram avaliadas em
revisdes sistematicas e ensaios clinicos recentes, sendo 0s mesmos sempre
considerados superiores ao tratamento com fotocoagulacédo a laser, mas com
poucas diferencas entre si (FORD et al., 2013; REGNIER, STEPHANE et al.,
2014; VIRGILI et al.,, 2014; WELLS et al.,, 2015). Apenas o Aflibercepte
apresentou superioridade estatisticamente significativa na melhora da visdo
medida pela escala ETDRS (Early photocoagulation for diabetic retinopathy

study), quando comparado com Bevacizumabe e Ranibizumabe, apenas no


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2062512
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grupo especifico de pacientes com comprometimento grave de acuidade visual,
entretanto o achado nao foi considerado clinicamente relevante. (CADTH,
2016; HEIER et al., 2016; WELLS et al., 2015).

Ao se pesquisar a patente do Ranibizumabe percebemos que a
molécula foi desenvolvida pela empresa americana Genentech Inc., a partir da
fragmentacao do Bevacizumabe, apresentando, inclusive, 0 mesmo numero de
patente (P198093879). Verifica-se, que a Genentech, claramente desestimula
qualquer incentivo da aprovacdo do Bevacizumabe (mais barato) para uso
oftalmolégico e desencoraja sua prescricdo, apesar de toda a evidéncia
cientifica disponivel. A protecdo patentaria dos itens gera uma reserva de
mercado perversa, na qual ha dois medicamentos com eficacia semelhante e
de precos distintos, entretanto 0 mais caro se mostra 0 mais prescrito
(HUTTON et al., 2014). Tal prética, aparentemente, € executada mundialmente,
de modo que, inclusive existe acorddo judicial europeu, proveniente de
processo originado na lItalia, no qual a Autoridade de Garantia da Concorréncia
e do Mercado (AGCM) aplicou multa a Roche e a Novartis no valor de 90,6 e
92 milhdes de euros, respectivamente. Tal multa foi justificada pelo fato de que
as duas empresas celebraram acordo, relativo ao periodo avaliado entre 1° de
junho de 2011 e 27 de fevereiro de 2014, que “visava obter uma diferenciagcao
artificial entre os medicamentos Avastin® (Bevacizumabe) e Lucentis®
(Ranibizumabe), manipulando a percepcao dos riscos da utilizacdo do Avastin®
em oftalmologia” (TRIBUNAL DE JUSTICA DA UNIAO EUROPEIA, 2018)

Em um contexto no qual a efetividade dos procedimentos de
fotocoagulacédo gira em torno de 67% no tratamento de EMD (GHANCHI,
FARUQUE et al., 2012),ndo0 ha outras alternativas incorporadas para o
tratamento desta doenca no SUS, considerando ainda que existe uma
demanda judicial crescente de medicamentos de aplicacdo intravitrea visando
o tratamento de EMD além do que que paira sobre estes tratamentos um
acordo mercadolégico de grandes proporcdes, verificou-se a necessidade de
se avaliar o impacto orcamentario de uma futura incorporacdo destes

medicamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1  Obijetivo principal

Realizar estudo de impacto orcamentario, segundo diretriz do ministério
da Saude do Brasil, da incorporacdo de terapia medicamentosa antiagiogénica
de aplicacdo intravitrea (Aflibercepte, Bevacizumabe ou Ranibizumabe), na
perspectiva do SUS de Minas Gerais, como segunda linha de tratamento para
pacientes com EMD que falharam a fotocoagulacdo a laser ou

panfotocoagulacao.

2.2  Objetivos especificos

e Descrever custos diretos inerentes a terapia com

antiangiogénicos de aplicacao intravitrea.

e Avaliar o impacto orcamentario da incorporacdo da terapia
antiagiogénica no SUS MG, utilizando o método proposto pelo

Ministério da Saude do Brasil.

e Discutir a viabilidade da incorporacédo da terapia medicamentosa
antiagiogénica a luz do orcamento do estado, bem como os

beneficios e 6nus inerentes a mesma.

e Abordar como os acordos de mercado para os medicamentos em
guestdo influenciam na variacdo do impacto orcamentario

projetado e gastos publicos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Marcos requlatérios da incorporacao de tecnologias no SUS

Em paises como a Africa do Sul, Brasil, Colémbia e Portugal, os direitos
sociais foram positivados como direitos fundamentais. A Constituicdo Federal
de 1988 incluiu uma vasta gleba de direitos sociais e direitos dos trabalhadores
no Titulo dos Direitos e Garantias Fundamentais, além de um conjunto de
principios e regras versando sobre matéria econdmica, social, ambiental e
cultural nos titulos da ordem constitucional econémica e social (SARLET,
2015). Com a promulgagdo da constituicdo vieram uma série de legislacdes
infraconstitucionais buscando viabilizar e regulamentar a disponibilizacdo a

populacao dos direitos recém-adquiridos.

A Constituicdo Federal de 1988 ao afirmar que em seu artigo quinto que
‘saude é direito de todo cidaddo e dever do Estado” forneceu as bases
fundamentais para a constru¢cdo de um novo sistema publico de saude. Desta
maneira um novo modelo de sistema de saude foi instituido no Brasil, visando
garantir este direito social. Emana deste direito, neste primeiro momento, as
Leis Orgéanicas da Saude (Leis N° 8.080/90 e 8.142/90), que definem as varias
competéncias incluidas no campo de atuacdo do sistema de saude recém
criado, o Sistema Unico de Saude (SUS), inclusive incluido na lei N° 8.080/90
em seu sexto artigo a execucdo de acdes de assisténcia terapéutica integral -

inclusive farmacéutica - e a formulagao da politica de medicamentos.

A partir da Lei N° 8.080/90 inumeras legislacbes vieram para
regulamentar os parametros de execucdo e financiamento dos servi¢cos nela
preconizados, bem como varios érgdos foram criados. Foram editadas varias
portarias, normas operacionais basicas, leis, resolucdes, neste sentido, sendo
gue especificamente no campo da assisténcia farmacéutica, a Politica Nacional
de Medicamentos (PNM), publicada em 1998 pela Portaria GM/MS N° 3.916 é
uma das principais conquistas. Ela tem como principal propdsito garantir a
necessaria seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a promoc¢éo do
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uso racional e o acesso da populacdo aqueles medicamentos considerados
essenciais (HASENCLEVER et al., 2010; MACHADO et al., 2011).

Em 2004, por meio da Resolugdo N° 338 do Conselho Nacional de
Saude, foi aprovada a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF)

gue define a assisténcia farmacéutica nos seguintes termos:

“(...Jum conjunto de acbes voltadas a promocdo, protecdo e
recuperacdo da saude, tanto individual como coletiva, tendo o medicamento
como insumo essencial e visando 0 acesso e ao seu uso racional. Este
conjunto envolve a pesquisa, o0 desenvolvimento e a producdo de
medicamentos e insumos, bem como a sua selecdo, programacao, aquisicao,
distribuicdo, dispensac¢do, garantia da qualidade dos produtos e servicos,
acompanhamento e avaliagdo de sua utilizacdo, na perspectiva da obtencao de
resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populacdo (CNS,
2004)”

Este conceito amplo de assisténcia farmacéutica reforca a importancia
do medicamento como principal recurso terapéutico nos tratamentos de saude,
bem como a importdncia dos profissionais de saude, em especial o
farmacéutico, na atuacdo nos varios pontos de controle do ciclo deste recurso
dentro do SUS, desde a producdo até a vigilancia, passando pela

disponibilizacdo e acompanhamento dos pacientes.

Um dos pontos de controle mais importantes dentro do ciclo da
assisténcia farmacéutica € a selecao dos itens a serem disponibilizados a
populacdo. Com o grande nivel de inovacdo em saude e lancamento a todo
tempo de novas tecnologias, € importante realizar uma sele¢cédo racional dos
itens disponiveis, levando em consideracdo tanto os recursos financeiros
quanto os desfechos clinicos esperados, buscando-se equalizar da melhor

maneira possivel a relacao entre custo, efetividade e acessibilidade.

A incorporagdo de medicamentos baseia-se em critérios justificados de
incluséo e exclusédo nos programas assistenciais do SUS. De maneira especial,
no que tange a assisténcia farmacéutica no Brasil, o ano de 2011 foi marcado
por alteracbes importantes na Lei n° 8080/90, pela Lei 12.401/11, a qual
conferiu a CONITEC o papel de assessorar o Ministério da Saude nas

atribuigbes relativas a incorporacéo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em
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saude, na constituicdo ou na alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME). Tal assessoramento consiste na producao de relatérios
que levardo em consideracdo, dentre outros, o impacto orcamentario da
incorporacdo de uma tecnologia, na perspectiva do financiador do sistema.
Desta forma, dentre as competéncias da CONITEC, inclui-se a de solicitar
estudos de impacto orcamentario no SUS, visando a incorporacdo de
tecnologias em saude (BRASIL, 2011).

Os processos de revisdo e avaliacdo de incorporacdo em questdo se
dao por intermédio de Avaliagcbes de Tecnologias em Saude (ATS). As ATS
tém o objetivo principal de analisar novas tecnologias, bem como reavaliar
aquelas em uso, além de promover a revisdo, atualizacdo e mudancas de
protocolos em consonancia com as necessidades sociais em saude. De
maneira global, levam em conta a relevancia e o impacto da incorporacédo da
tecnologia, bem como a existéncia de evidéncias cientificas de eficacia,
efetividade e seguranca, promovendo estudos de avaliacdo econdmica e de
importancia clinico-terapéutica da tecnologia avaliada em comparagcdo as
demais (CONITEC, 2016).

No processo de desenvolvimento, avaliacdo e implementacdo de
tecnologias em salude sao avaliadas as seguintes etapas: seguranc¢a (ensaios
clinicos fases | e ll); eficacia (ensaios clinicos fases lll); efetividade (estudos
observacionais e ensaios clinicos pragmaticos); eficiéncia (custo-efetividade e

custo-utilidade); factibilidade (impacto orcamentério).

As duas Ultimas etapas, com seus respectivos desdobramentos,
constituem-se como o elenco de atividades voltadas para uma Avaliacao
Econémica em Saude (AES). Para tal, é realizada em uma primeira etapa um
estudo econdmico — do tipo custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio
ou custo-minimizagdo — por meio do qual sdo analisadas comparativamente
duas ou mais tecnologias em saude, mutuamente excludentes, no que diz
respeito aos seus desfechos em salde e aos seus custos ao longo de um
determinado periodo. O segundo passo para uma completa AES € proceder a

7

Andlise de Impacto Orcamentério (AlO), por meio da qual € possivel se
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promover a integracdo das informacdes de custos com as estimativas do
tamanho da populacdo e com as indicagbes de uso da nova tecnologia, tudo

isto sob a perspectiva do gestor do sistema de saude (BRASIL, 2012)

AESs sdao como ferramentas eficientes para racionalizar a alocacao de
recursos em saude, bem como para balizar os gastos dos sistemas de saude.
Para tal, além da procura de maximizacdo da eficiéncia na alocacdo dos
recursos, o financiador devera analisar se a inclusdo da uma tecnologia é

compativel com o orgcamento disponivel.

3.2 Andlise de impacto orcamentério e diretrizes nacionais

A AIO, conforme o0 modelo adotado pelo SUS, pode ser entendida como
a avaliacdo das consequéncias financeiras advindas da adocdo de uma
tecnologia em saude, dentro de um determinado cenario com recursos
limitados (BRASIL, 2012). A AIO pode fornecer estimativas dos custos
financeiros do uso de uma determinada tecnologia em cenérios com diferentes
combina¢cBes de drogas ou outros tratamentos para uma doenca especifica,
bem como a utilizacdo de diferentes cenarios e condicdes para a
implementacdo da tecnologia estudada. Esta diversidade pode ajudar na
avaliacdo de acessibilidade das diferentes opcdes, informando ainda qual o
impacto proporcionado por cada opgdo (MOELLMANN-COELHO et al., 2010).

Definicdbes de outros autores sdao semelhantes, como por exemplo,
‘método de avaliagdo econbmica que visa dimensionar 0s custos com a
implementacdo de uma nova intervencdo em saude, possibilitando ao gestor
verificar a viabilidade econbémica da implementacdo de uma nova intervencao”
(MAUSKOPEF et al., 2007), ou “avaliacdo da variacdo esperada dos gastos de
um determinado sistema de salde a partir da adocdo de uma determinada
tecnologia” (SULLIVAN et al., 2014).

Dessa forma, estudos de impacto orcamentario sdo de fundamental
importancia para a tomada de deciséo por parte de um gestor, no que concerne
a alocacdo de recursos visando para a precificagdo e utilizacdo de novas

tecnologias (FALEIROS et al., 2016). Isto porque, uma nova tecnologia pode
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ser efetiva, mas, ao mesmo tempo, pode ndo ser acessivel a um sistema de

saude e, em ultima instancia, ao cidaddo comum (KOHLI et al., 2012).

Em casos criticos, como daqueles medicamentos que causam 0S
maiores gastos por parte do sistema publico de saude, com o cumprimento de
ordens judiciais como garantia de acesso, por exemplo, 0s mesmos S&o

ferramentas de suma importancia.

N&o h& uma padronizacdo ou diretriz de qualidade mundialmente
referendada para a execucdo destes estudos, sendo que sao utilizados
diferentes métodos para a AlO, tais como planilhas deterministicas, método de

Markov e métodos econdmicos baseados em arvores de deciséo, por exemplo.

Paises como Canada, Inglaterra, Australia e Polonia tém adotado
meétodos epidemioldgicos e econdmicos no auxilio equacionado da alocacao de
recursos financeiros, bem como no planejamento orcamentério para a tomada
de decisao por parte do gestor em saude. O Brasil também vem apropriando-se
dessas ferramentas. A proposta brasileira para AlIO de farmacos assemelha-se
as recomendacdes canadenses e australianas e, como nesses paises, foram
elaboradas planilhas eletrénicas que funcionam como roteiro e como

ferramenta para calculo do impacto orcamentario (BRASIL, 2012).

A metodologia em questdo tem seu percurso em etapas orientadas por
planilhas deterministicas sequenciais, as quais passam pela determinacao de
fatores-chave no célculo do impacto orcamentario. Um dos mais importantes é
a estimativa da populacdo de interesse que, de maneira geral, pode ser
realizada por estimativa epidemiolégica (utilizando-se dados de incidéncia,
prevaléncia, etc.) ou por demanda aferida (utilizando-se dados de reembolso,
utilizacdo de medicamentos, etc.). Outros fatores sao a perspectiva da analise,
horizonte temporal, cenarios relacionados a quotas de mercado esperadas
para cada farmaco nos diferentes cenarios, crescimento esperado no consumo
ao longo do horizonte temporal, fatores que podem modificar o tamanho da
populacdo de interesse ao longo dos anos, custos (diretos, indiretos e
evitados), bem como a correcdo de valores por ajustes econdmicos.
Recomenda-se proceder uma rotina de avaliacdo de incertezas, andlises de

sensibilidade e validagéo.
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As planilhas sao disponibilizadas pelo endereco eletronico da Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (REBRATS). As copias da
Planilha Brasileira de Impacto Orcamentario (PBIO) disponibilizada encontram-

se no Anexo llI.

O passo seguinte da diretriz € o calculo do impacto orcamentario
incremental, ou diferencial, que consiste no resultado principal da analise. Este
sera 0 numero que informa ao gestor o custo adicional decorrente da
incorporacdo de uma tecnologia em comparagdo com o cenario de referéncia,

que representa os custos que ja vém sendo realizados.

A metodologia adotada pelo SUS para AIO tem por natureza algumas
limitacdes béasicas, dentre elas os métodos pouco rebuscados calculos e a
selecdo da populacdo de interesse. Também podemos citar a dificuldade na
obtencéo de dados fieis a dindmica de mercado e o engessamento da analise
aos campos constantes na planilha. Pesa a favor a aplicacdo intuitiva do
instrumento e a utilizacdo em larga escala em outros paises, referendando este

método de célculo.

3.3 Judicializacdo da saude como indicadora de tecnologias a serem

analisadas

Cada configuracdo tecnoldgica cria novas realidades econbémicas,
sociais e culturais. Investigacdes originadas da eletronica, da fisica, da
bioguimica, das ciéncias da informacédo, desenvolvem maquinas, ferramentas e
processos com ampla e crescente utilizacdo no campo da salde. Nesta esteira,
habitos e atitudes se transformam e moldam novos comportamentos em saude.
Sdo inegaveis as enormes melhorias que as novas tecnologias e
comportamentos trazem para a saude humana, no entanto, uma das grandes
ameacas a integridade de qualquer sistema de saude € enveredar-se por uma
verdadeira espiral de medicalizacdo e incorporacao tecnologica, sem a devida
andlise critica de beneficios, custos e de interesses alheios ao bem estar
coletivo (ANDRADE et al., 2008)

Desta forma, a politica, e em dltima instdncia os servicos publicos
prestados, apresentam limitacbes quanto as necessidades terapéuticas e a

velocidade de incorporacdo de novas opcdes tecnoldgicas geradas pelo
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desenvolvimento cientifico, as quais necessitam de avaliacdo criteriosa e critica
para sua inclusdo no rol de ofertas. Entretanto, vale ressaltar que politicas sao
elaboradas com base na tomada de decisdes coletivas, sob uma perspectiva
também coletiva e distributiva (MARQUES; DALLARI, 2007).

Individuos que sentem seus direitos individuais lesados ou privados pela
politica publica tém recorrido a justica para a obtencdo de produtos para a
saude e procedimentos, evocando principalmente o artigo 196 do texto
constitucional. De maneira geral, a judicializacdo pode ser causada por cinco
principais motivos, sendo eles: demanda reprimida, auséncia de procedimentos
e tecnologias no elenco, pratica clinica de prescritores discordante com o0s
protocolos vigentes, acesso a acdes informadas por racionalidade distinta do
modelo biomédico, oriundas de representantes da industria farmacéutica e
demandas originadas de n&o cobertura nos planos privados (OSORIO-DE-
CASTRO et al., 2014).

A judicializacdo da saude é um fendmeno que pode prejudicar a
execucdo de politicas de satide no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS),
uma vez que o cumprimento de determinacdes judiciais para fornecimento de
medicamentos, insumos e servicos de salde acarreta gastos elevados e nao
programados (MACHADO et al., 2011)

Se 0 objeto da judicializacdo constitui instrumento terapéutico de grande
importéncia e incorre em comprometimento do acesso, é preciso explicar
porque nao beneficiar a coletividade ao invés dos proponentes das acdes
individualmente (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2014). Desta forma, o perfil de
judicializacdo de um determinado sistema pode apontar vazios terapéuticos e
nortear estudos de incorporacdo de tecnologias, assim como andlises de

impacto orgamentario.

Dados obtidos do Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
(TIMG), do SIAD — Sistema Integrado da Administracdo Direta e do Sistema
Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF), indicam
gue no fim do ano de 2016 haviam cerca de 4000 diferentes itens fornecidos
por demandas judiciais pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
(SES-MG). Destes itens, 80,95% eram demandas de medicamentos, 5,57%
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aquisicbes de leitos e procedimentos, 5,55% de material médico hospitalar,
3,92% de exames, 0,47% de locagcdo de aparelhos (com predominancia de
CPAP/BiPAPY) e 3,55% demais itens (incluindo dietas enterais). O gréafico 1

ilustra a evolucédo dos gastos com judicializacdo no estado:

Figura 1- Evolucéo dos gastos com judicializacdo no estado de Minas
Gerais de 2011 a 2016 (elaboragao propria)

GASTO EM REAIS

e— (G3St0 em reais

RS 287.331.790,48

RS 232.421.409,16 R$ 221.020.083,09

RS 238.225.025,06
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O anticorpo monoclonal Ranibizumabe (nome comercial Lucentis®) era,
em 2016, o medicamento com maior numero de acdes individuais pleiteando
seu fornecimento no estado de Minas Gerais, sua maioria visando o tratamento
de retinopatia diabética (RD) e edema macular diabético (EMD), totalizando
cerca de 2500 acdes cadastradas, sendo o terceiro medicamento com maior
valor investido em aquisicbes dos medicamentos para atendimento de acgbes
judiciais, sendo que os dois primeiros sao itens incorporados ou em via de
incorporacdo ou ampliagdo das indicagfes. Além disso o Ranibizumabe foi o
sétimo no valor investido geral, incluindo os medicamentos da Vvia

administrativa adquiridos pelo Estado (Tabela 1).

' CPAP vem da sigla em inglés Continuous Positive Airway Pressure e BiPAP de Bilevel
Positive Pressure Airway. S8o equipamentos de ventilagdo mecénica nédo-invasiva que atuam
com a capacidade de gerar um fluxo de ar para o paciente fazendo com que a pressdo nas vias
aéreas do individuo fique sempre positiva. S&o frequentemente alvo de demandas judiciais
para o tratamento de apneia do sono.
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Tabela 1 - Ranqueamento dos gastos com os 10 primeiros medicamentos
para o cumprimento de a¢des judiciais em 2016

1® | TRASTUZUMABE - R$ 27.452.660,30
20 | AGALSIDASE BETA - R$ 17.253.378,00
3° | RANIBIZUMABE - R$ 12.022.920,00
4° |ACETATO DE ABIRATERONA - R$ 9.806.222,40
50 |RITUXIMABE - R$ 8.718.093,00
6° |USTEQUINUMABE - R$ 7.626.702,00
7° | BEVACIZUMABE - R$ 6.666.124,08
8° | ALGLUCOSIDASE ALFA - R$ 6.498.945,00
9° | ADALIMUMABE - R$ 6.113.097,08
10° | SUNITINIBE MALEATO - R$ 6.047.185,76
Fonte: SIAD/Diretoria de Compras/SES-MG

Desta forma, a analise dos processos judiciais contra o estado de Minas
Gerais gerou um alerta de que talvez haja um vazio assistencial a ser

preenchido por este produto ou produto semelhante.

3.4 Sobre retinopatia e edema macular diabéticos

A (RD) é uma doenga microvascular da retina fortemente influenciada
pela producdo excessiva de VEGF-A (do inglés, Vascular endotelial Growth
Factor — A), de carater crbnico e progressiva. A RD é definida como “a
manifestacdo retiniana de uma microangiopatia sistémica generalizada que
pode ser observada na forma de edema de retina, exsudatos e hemorragias”
(CORREA; EAGLE JR, 2005). A hiperglicemia recorrente em pacientes
diabéticos causa uma cascata de varios processos fisioldgicos que passam por
aumento de permeabilidade, ativacdo de citocinas, alteracdes no fluxo
sanguineo (que podem causar hipoxia) e um processo de inflamacgao
persistente. Este processo de inflamacao tem contribuicdo principal do VEGF-
A, o gqual também tem grande influéncia nos processos de aumento da
permeabilidade e angiogénese (Murata et al., 1995 apud FORD et al., 2013).

Geralmente a evolucdo € silenciosa, sendo que a ocorréncia de micro
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sangramentos € indolor, a menos que 0 sangue migre para a camara anterior
do olho (SUKHA, 2007).

Estima-se que existam 93 milhdes de paciente com algum grau de RD
no mundo, sendo que aproximadamente 31 milhées necessitam de tratamento.

A RD é a maior causa de cegueira na populacéo de 16 a 64 anos (SBD, 2017).

A classificacdo das fases da RD, conforme preconizado pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (2017) esté ilustrada no quadro abaixo:

Quadro 3 - Classificacao das fases da retinopatia diabética (Adaptado de
SBD, 2015; SBD, 2017)

Gravidade da Retinopatia Achados ao exame oftalmologico
Auséncia de retinopatia Sem alteracoes.
Retinopatia diabética ndo Somente microaneurismas.

proliferativa leve

Retinopatia diabética ndo Microaneurismas + outras alteracdes
proliferativa moderada gue ndo caracterizem retinopatia severa.
Retinopatia diabética ndo Qualguer uma das trés alteracoes:

proliferativa severa ,
* Hemorragias nos quatro quadrantes da

retina;
* Dilatagbes venosas em um quadrante;

* Alteracdes vasculares intrarretinianas
em um quadrante.

Retinopatia diabética ndo Presenca de duas das trés alteracdes

proliferativa muito severa do quadro de retinopatia diabética ndo
proliferativa severa.

Retinopatia diabética proliferativa Presenca de neovasculariza¢ao: no
disco 6ptico ou na retina; hemorragia
vitrea.

A investigacdo e tratamento da RD s&o de suma importancia, uma vez
que ela é a causa mais frequente de cegueira na populacdo dos paises
desenvolvidos (SABROSA et al., 2013), principalmente quando se leva em

consideracdo o fato de que a populacdo diabética tem um risco 25 vezes
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superior de perda de visdo, comparativamente com a populacédo ndo diabética
(BESHARSE, 2011 apud COSTA, 2015).

As alteracfes secundarias que contribuem para a perda de visdo na RD
s&o principalmente o EMD (REGNIER, STEPHANE et al., 2014) e a isquemia
retiniana (COSTA, 2015).

O EMD é uma condigéo diretamente ligada a RD, por consistir em uma
de suas manifestacbes. Entretanto, a presenca e a gravidade do EMD néo
estao relacionadas diretamente com o grau da RD, podendo estar associadas a
qualquer estagio da doenca e evoluir de forma independente.(SBD, 2017). O
EMD é considerado a principal causa de diminuicdo da acuidade visual em
pacientes diabéticos, tendo uma prevaléncia de aproximadamente 7%
(SABROSA et al., 2013; SBD, 2017).

O EMD clinicamente significativo € definido pelo EDTRS como a
presenca de qualquer espessamento da retina ou exsudatos duros
(acumulacdes de lipoproteinas e lipidios na camada plexiforme interna e
externa da retina) com um diametro igual ou maior a 500 micrémetros do centro
da févea, a partir do centro da mécula ou de outras partes da retina (BROWN
et al., 2015).

Assim como na RD, o VEGF-A estd em estado de superexpressao,
também desempenhando papel significativo na sua ocorréncia. Ao provocar
aumento de permeabilidade e inflamacao, ele favorece uma ruptura da barreira
hemato-retiniana, influenciando as juncfes apertadas de células endoteliais da
retina e levando ao acumulo de fluido na macula. Dessa forma, medicamentos
que inibam o VEGF-A seriam candidatos naturais no tratamento do EMD
(LANG, 2012).

A classificacdo das fases do EMD, conforme preconizado pela

Sociedade Brasileira de Diabetes (2015) esta descrita no quadro a seguir:
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Quadro 4 - Classificacéo das fases do edema macular diabético (Adaptado de
SBD, 2015)

Classificacdo segundo gravidade do Achados ao exame
edema macular diabético oftalmoldgico

Auséncia de espessamento
Edema macular aparentemente ausente | retiniano ou exsudatos duros no
polo posterior.

Algum grau de espessamento de
retina ou exsudatos duros no polo
posterior, porém distantes do
centro foveal.

Leve

Espessamento de retina proximo
Moderado | ao centro da macula, mas que
ainda nao atingiu seu centro.

Edema macular presente

Espessamento de retina ou
Grave exsudatos duros atingindo o centro
da macula.

3.5 Tratamento do EMD no SUS-MG: um possivel vazio assistencial

Os principais marcos regulatérios da politica de oftalmologia no SUS séo
a Portaria GM/MS n. 957, de 2008, que institui a politica nacional de atencéo
em oftalmologia e a Portaria SAS n. 288, de 19 de maio de 2008, que define as
redes estaduais e regionais na atencéo basica e especializada em oftalmologia
(BRASIL, 20083, b).

Com a legislacao federal, principalmente no que tange a Portaria SAS,
coube aos estados definirem suas redes de atencdo em oftalmologia,
realizando o credenciamento de servicos, estabelecendo os fluxos de
referéncia e contra-referéncia, bem como realizar a avaliacdo da distribuicdo
geografica e sua integracdo. Os parametros para tal definicdo sdo elencados
na portaria, quais sejam: populacéo a ser atendida; necessidade de cobertura
assistencial; mecanismos de acesso com os fluxos de referéncia e contra-
referéncia; capacidade técnica e operacional dos servi¢os; seérie histérica de

atendimentos realizados, levando em conta a demanda reprimida, nos casos
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em que forem identificadas; integracdo com a rede de referéncia hospitalar em
atendimento de urgéncia e emergéncia, com 0s servigos de atendimento pré-
hospitalar, com a Central de Regulacdo (quando houver) e com os demais
servicos assistenciais - ambulatoriais e hospitalares - disponiveis no estado. A
portaria em questdo também define os requisitos e formularios para a
habilitacdo das unidades de centros de referéncia, bem como 0s servigos que
devem ser ofertados (BRASIL, 2008a).

No nivel estadual, as principais legislacbes promulgadas em
consonancia com as portarias federais sdo a Resolugédo n® 1.887, de 27 de
maio de 2009, que aprova a organizacao da Rede Estadual de Oftalmologia e
define critérios, normas e requisitos para sua implantacdo no Estado de Minas
Gerais, e a deliberagdo CIB-SUS/MG n° 665, de 19 de maio de 2010, que
aprova as diretrizes para alocacéo de recursos financeiros para implantacdo da
Rede Estadual de Oftalmologia no Estado de Minas Gerais (MINAS GERAIS,
2009, 2010).

A rede estadual de oftalmologia € composta por trés niveis de cuidado;
na atencdo primaria estd alocado o cuidado das doencas de base com
repercussao em problemas oftalmoldgicos, bem como as ac6es de promocao
da saude e prevencdo, com nivel de abrangéncia municipal. Na atencédo
secundaria o objetivo é realizar atencao diagndstica e terapéutica especializada
e promover o acesso do paciente portador de doencas oftalmolégicas a
procedimentos de atencdo de média complexidade (como cirurgias
ambulatoriais e exames), com abrangéncia microrregional. J& a atencao
terciaria compreende os procedimentos de alta complexidade, em especial
cirurgias, e tem abrangéncia macrorregional. Os niveis secundario e terciario
tém como unidades executoras unidades (publicas ou ndo) que apresentem
sedes nas micro e macrorregibes de salde e sejam consideradas aptas ao
credenciamento, conforme a pactuacdo na Comissdo Intergestores Bipartite
(MINAS GERAIS, 2009). A relagdo de municipios das macro e microrregioes

encontra-se no anexo |, a titulo de consulta.

Os repasses e financiamento destes centros foram pactuados na
resolucdo CIB-SUS/MG n° 665, de 19 de maio de 2010, visando a
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operacionalizacdo da rede em questdo. Foram reservados R$ 142.719.753,41

sendo R$ 14.958.852,00 para as procedimentos relacionados a condicbes
retinianas (MINAS GERAIS, 2010).

Atualmente, a rede conta com 349 servicos de oftalmologia
credenciados em 154 municipios do Estado, presentes nas 13 macrorregifes e
em 68 das 77 microrregidbes. Apesar de haver servicos em todas as
macrorregides da salude, percebe-se uma grande concentracdo dos servicos
nas macrorregidoes Centro e Sul, nas quais se situam municipios com maiores
indices de Desenvolvimento Humano (IBGE, 2010). O gréafico abaixo detalha a

distribuicdo dos servicos de acordo com as macrorregioes de saude:

Figura 2 - Distribuicdo absoluta dos servi¢cos credenciados em
oftalmologia do estado por macrorregido de saude
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O tratamento intervencionista do EMD ¢é realizado no SUS
principalmente através de abordagem ambulatorial por intermédio dos
procedimentos fotocoagulacdo e panfotocoagulacédo a laser. Todos os centros
habilitados para a execucdo de atendimento em oftalmologia estdo
consequentemente habilitados para a execucdo destes procedimentos.
Entretanto, quando se avalia a distribuicdo da execucao destes procedimentos
percebemos que eles sdo altamente concentrados em Belo Horizonte e,

secundariamente, em Juiz de Fora.

Adicionalmente, percebe-se que 0s mesmos sao executados
efetivamente apenas em 36 dos servigos tecnicamente habilitados no estado,
com aproximadamente 75% dos procedimentos sendo realizados em apenas 4
prestadores, sendo 3 de Belo Horizonte 1 de Juiz de Fora. A tabela a seguir
(Tabela 2) mostra a distribuicho da execucdo dos procedimentos de

fotocoagulacdo a laser, via SUS, nos prestadores do estado:
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Tabela 2 - Producéo, por prestador, nos anos de 2010 a 2016, dos procedimentos 0405030045 e 0405030193, no estado de
Minas Gerais (continua)

Municipios Quantidade anual Acumulado no periodo 2010 a 2016
Unidades de Saude 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Somatorio % do total

Belo Horizonte 6841 12997 13027 12288 14601 11330 9572 80656 71,24
Centro Oftalmologico de Minas Gerais 117 412 755 523 433 376 571 3187 2,81
Fundagéo Hilton Rocha 621 749 543 462 674 900 466 4415 3,9

Hospital das Clinicas da UFMG 234 0 57 0 98 258 993 1640 1,45
Hospital Evangélico 0 0 0 0 72 396 855 1323 1,17
Hospital Universitario Ciéncias Médicas 1955 3592 2304 2558 4839 3691 1922 20861 18,43
NM Ndcleo Médico LTDA 1670 6243 7530 7169 6418 3425 4170 36625 32,35
Santa Casa 2244 2001 1838 1576 2067 2284 595 12605 11,13
Juiz de Fora 3 0 645 380 2174 6105 5585 14892 13,15
ACISPES 0 0 99 94 2174 6105 5585 14057 12,42
Associacéo dos Cegos 0 0 546 286 0 0 0 832 0,73
Santa Casa de Misericordia 3 0 0 0 0 0 0 3 <0,00
Contagem 1268 888 626 248 1193 1600 1430 7253 6,41
CEOC - Centro Especializado em Oftalmologia 0 0 0 0 150 0 214 364 0,32
Eldorado Clinica Oftalmolégica LTDA 497 127 4 0 0 0 87 715 0,63
IMOC - Instituto de Olhos Contagem LTDA 771 761 622 248 1043 1600 1129 6174 5,45
Uberlandia 250 366 438 339 360 243 346 2342 2,07
Ambulatério Amélio Marques 221 286 158 201 236 72 77 1251 1,1

HOBC 28 17 0 0 0 0 0 45 0,04
Holhos Hospital de Olhos 0 61 276 138 124 154 43 796 0,7

ISOOIlhos 1 2 4 0 0 17 226 250 0,22
Uberaba 163 280 126 329 113 329 391 1731 1,53

Hospital de Clinicas da UFTM 163 280 126 329 113 329 391 1731 1,53
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Tabela 2 - Producéao, por prestador, nos anos de 2010 a 2016, dos procedimentos 0405030045 e 0405030193, no estado de
Minas Gerais (continuacao)

Municipios Quantidade anual Acumulado no periodo 2010 a 2016
Unidades de Saude 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Somatorio % do total

Montes Claros 97 138 229 236 186 226 0 1112 0,98
Hospital Santa Casa 97 138 229 236 186 226 0 1112 0,98
Governador Valadares 0 0 0 156 290 256 354 1056 0,93
Clinica Olinta Dutra 0 0 0 156 290 256 354 1056 0,93
Betim 0 0 0 0 0 569 412 981 0,87
CISMEP 0 0 0 0 0 569 412 981 0,87
Ubéa 11 81 0 322 68 85 43 610 0,54
Hospital Santa Isabel 11 81 0 322 68 85 43 610 0,54
Ribeirdo das Neves 0 0 0 0 0 0 568 568 0,5
Clinica Municipal de Oftalmologia 0 0 0 0 0 0 534 534 0,47
Hospital Municipal Sdo Judas Tadeu 0 0 0 0 0 0 34 34 0,03
Piumhi 185 84 92 92 4 0 0 457 0,4
Centro de Diagnéstico em Imagem PMP

PIUMHI 185 84 92 92 4 0 0 457 0,4
Divindpolis 85 111 142 46 53 0 0 437 0,39
Hospital Sdo Jodo de Deus 85 111 142 46 53 0 0 437 0,39
Sao Sebastido do Paraiso 0 0 0 0 100 72 204 376 0,33
Policlinica Municipal Santa Maria 0 0 0 0 100 72 204 376 0,33
Varginha 0 0 181 0 0 0 0 181 0,16
Hospital Regional do Sul de Minas 0 0 181 0 0 0 0 181 0,16
Passos 0 0 0 3 130 47 0 180 0,16
Santa Casa de Misericordia 0 0 0 3 130 a7 0 180 0,16
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Tabela 2 - Producéao, por prestador, nos anos de 2010 a 2016, dos procedimentos 0405030045 e 0405030193, no estado de
Minas Gerais (final)

Municipios Quantidade anual Acumulado no periodo 2010 a 2016
Unidades de Saude 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Somatorio % do total
Ipatinga 0 0 0 0 48 56 0 104 0,09
Hospital de Olhos Vale do Aco LTDA 0 0 0 0 9 43 0 52 0,04
Nucleo Avangcado em Oftalmologia 0 0 0 0 39 13 0 52 0,04
Araguari 0 0 0 0 24 39 13 76 0,07
CMO Clinica da Saude 0 0 0 0 24 39 13 76 0,07
Caratinga 75 0 0 0 0 0 0 75 0,07
Consorcio Intermunicipal de Saude 75 0 0 0 0 0 0 75 0,07
Pocos de Caldas 0 0 0 0 70 0 0 70 0,06
CISMARPA 0 0 0 0 70 0 0 70 0,06
Itabirito 0 0 0 0 0 0 52 52 0,04
Centro HIPERDIA 0 0 0 0 0 0 52 52 0,04
Alfenas 6 0 0 0 0 0 0 6 <0,00
Hospital Universitario Alzira Velano 6 0 0 0 0 0 0 6 <0,00

Total Geral 8984 14945 15506 14439 19414 20957 18970 113215 100
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Tal concentracdo dos procedimentos demonstra que na organizagao da
rede de oftalmologia no Estado existe uma dependéncia imensa do tratamento
fora do domicilio (TFD) e na pratica, os municipios de pequeno e médio porte

dependem das pactuacdes com Belo Horizonte (e alguns outros polos).

O monitoramento do sucesso, bem como o diagndstico para a indicacao
dos procedimentos de fotocoagulacdo é efetuado predominantemente por
exame de fundoscopia e potencial de acuidade visual, ambos disponiveis no
SUS, sendo a fundoscopia um padréo para o diagnostico de RD, apresentando
alto grau de recomendacéo (SBD, 2015). Entretanto, para o monitoramento da
efetividade das aplicacdes intravitreas considera-se que, apesar da baixa
sensibilidade no diagndstico para limiares abaixo de 300 um de edema, a
Tomografia de Coeréncia Otica (OCT, do inglés) é o melhor método (VIRGILI et
al., 2015). Cabe ressaltar que o exame de OCT néo esta incluido no rol de

procedimentos incorporados no SUS.

Os procedimentos envolvendo a coagulagédo com laser preconizam uma
abordagem fisica do EMD, cauterizando os neovasos formados. Estes
procedimentos foram largamente estudados, sendo o Early photocoagulation
for diabetic retinopathy - ETDRS) um dos grandes estudos a respeito, o qual
referendou sua utilizacdo. O EDTRS foi um estudo clinico randomizado com
3928 pacientes realizado pelo National Eye Institute da Inglaterra, constando
de pacientes com diversos graus de comprometimento visual, variando de
>20/40 a <20/200 na escala Best-corrected Visual Acuity (BCVA)? (ETDRS,
1985 apud DEMIREL et al., 2016)

Ja as injecOes intraoculares de corticoides para o tratamento do EMD
sdo controversas. As mesmas apresentam grande incidéncia de efeitos
adversos, inclusive a precipitacdo do aparecimento de catarata e aumento da
pressao intraocular, fator importante no desenvolvimento de Glaucoma. Ha
fortes indicios de que as injecfes de corticoides, tal como a triancinolona, tém
efetividade inferior as sessdes de laser no controle do EMD, apresentando
ainda maior incidéncia de efeitos adversos. (FORD et al., 2013; DRCR, 2008).

? Best-corrected Visual Acuity - menor angulo que permite a discriminacéo visual de dois
pontos como separados em um exame oftalmoldgico. Usualmente medido com a tabela de
Snellen. Para maiores detalhes da apresentacao de resultados na escala BVCA vide Anexo I.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2062512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2062512
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Em estudo de custo efetividade do National Institute of Health (NIH) da
Inglaterra, nao foi verificada melhora da qualidade de vida, em ganho de QALY
(Quality-adjusted Life-year), das injecbes de triancinolona em monoterapia,
guando comparada a outras intervenc¢des no EMD, incluindo o ndo-tratamento
(PERSHING et al., 2014). Por estes motivos, apesar de estarem teoricamente

disponiveis para tratamento no SUS, estes procedimentos ndo sao executados.

Ainda existem disponiveis os implantes de liberacdo controlada de
corticoides, como Dexametasona (registrado no Brasil sob o nome comercial
de Orzudex®) ou Fluocinolona (n&o registrado no pais), 0os quais apresentam
uma eficacia superior as injecdes intravitreas convencionais de corticosteroides
e, entretanto, ainda com efeitos adversos no que tange ao aparecimento de
catarata e glaucoma em relacao as injecdes intravitreas de outros agentes. O
principal papel terapéutico destes implantes parece ser em aplicacbes
anteriores a cirurgias de catarata jA planejadas (DEMIREL et al., 2016) ou
como tratamento de pacientes refratarios as aplicacbes intra-vitreas de
antiangiogénicos(SBD, 2017). Devido ao elevado preco de mercado destes
implantes, 0s mesmos, assim como 0S antiangiogénicos de aplicacdo
intravitreas, nao estdo contemplados no pacote da Autorizacdo de

Procedimento de Alto-Custo - APAC de injecao intravitrea incorporado no SUS.

Em um contexto no qual a efetividade dos procedimentos de
fotocoagulacdo gira em torno de 67% no tratamento de EMD (GHANCHI,
FARUQUE et al., 2012), em que ndo ha alternativa incorporada para o
tratamento desta doenca e existe uma demanda judicial crescente de
medicamentos de aplicacdo intravitrea para o tratamento de EMD, ha um
potencial interesse no estudo dos medicamentos anti-VEGF-A e seu papel no

tratamento desta doenca.

Apbs estabelecida a eficacia de um ou mais destes produtos, uma AlO é
um importante instrumento para a elaboracéo e revisdo da politica publica de
oftalmologia, no que concerne aos pacientes diabéticos. Todos medicamentos

registrados sdo de aplicacdo intravitrea, ou seja, dentro do humor vitreo® e

* O humor vitreo consiste em um gel transparente com hidratacdo de aproximadamente 98%, é
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atuam inibindo a agdao do VEGF-A de alguma maneira, reduzindo a
angiogénese e potenciais hemorragias no fundo do olho (BAYER S.A., 2015;
NOVARTIS SA, 2013).

Atualmente, ha dois medicamentos disponiveis registrados junto a
ANVISA para o tratamento de EMD, Ranibizumabe e Aflibercepte. O
Ranibizumabe € aprovado no Brasil para o tratamento da forma Umida da
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI), edema macular diabético
(EMD) e a obstrugéo das veias da retina (OVR). Essas doengas podem causar
a diminuicdo da visdo (NOVARTIS SA, 2013). O Aflibercepte, esta registrado
no Brasil para indicacdes semelhantes (BAYER S.A., 2015).

Ha inda o Bevacizumabe, que tem registro para tratamentos oncolégicos
(ROCHE S.A., 2015) e para Degeneracdo Macular relacionada a idade, em
carater temporario (ANVISA, 2016), inclusive com parecer favoravel de
incorporagao emitido (CONITEC, 2015b). Entretanto, seu uso off-label em
Edema Macular diabético pode ter um papel importante na terapéutica, pois ja
€ utilizado em larga escala por oftalmologistas dos Estados Unidos e Europa,
se tornando um tratamento padrdo nestes locais devido ao seu menor custo
(SCHAUWVLIEGHE et al., 2015).

No que tange a estrutura molecular, o Bevacizumabe e o Ranibizumabe
sdo intimamente ligados. A molécula de Bevacizumabe consiste em um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga a todas as isoformas de VEGF-
A, tendo dois sitios fab de ligacdo (cadeias leves) ligados a uma cadeia
pesada. J4 o Ranibizumabe consiste nos fragmentos fab das cadeias leves em
suas formas livres (CADTH, 2016). O mote do desenvolvimento da molécula de
Ranibizumabe se deu uma vez que nos testes iniciais ela demonstrou maior
afinidade com a molécula de VEGF-A do que a molécula de Bevacizumabe,

fato que poderia gerar uma maior aplicacdo clinica (FERRARA et al., 2006)

O Aflibercepte ndo é exatamente um bloqueador do VEGF e sim uma
molécula que mimetiza o receptor de VEGF, dessa forma, a molécula de VEGF

se liga a ele e ndo ao seu receptor, desta maneira 0 mesmo é chamado de

de duas a quatro vezes mais viscoso que a agua. E a substancia gelatinosa e viscosa, formada
por uma substancia amorfa semiliquida, fibras e células, que se encontra no segmento
posterior, entre o cristalino e a retina, sob presséo, de modo a manter a forma esférica do olho.
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VEGF trap. Consiste em uma molécula de 115-kDA, sendo uma proteina de
fusdo recombinante que compreende a chave de VEGF dominios de
receptores VEGF 1 e 2 humanos fundidos com a regido constante (Fc) da
imunoglobulina humana G1 (HOLASH et al., 2002).

3.6 Evidéncias cientificas de sequranca e eficacia da terapia

antiangiogénica no EMD

A efetividade e seguranca dos medicamentos anti-VEGF, de maneira
geral, foi apontada em revisdes sistematicas e ensaios clinicos recentes, sendo
0S mesmos sempre considerados superiores ao tratamento com
fotocoagulacdo a laser , entretanto com poucas diferencas entre si (FORD et
al., 2013; REGNIER, STEPHANE et al., 2014; VIRGILI et al., 2014; WELLS et
al., 2015). O Aflibercepte ainda apresentou superioridade estatisticamente
significativa na melhora da visdo medida pela escala ETDRS, quando
comparado com Bevacizumabe e Ranibizumabe, em pacientes com
comprometimento grave de acuidade visual. Tal efeito ndo foi verificado nos
demais pacientes (CADTH, 2016; HEIER et al., 2016; WELLS et al., 2015). O

achado entretanto nao foi considerado clinicamente relevante (CADTH, 2016).

Em revisdo sistematica ndo foram encontradas diferencas significativas
para os medicamentos anti-VEGF-A entre si na melhora da acuidade visual,
entretanto os mesmos apresentaram desempenho superior a fotocoagulacdo a
laser (REGNIER, STEPHANE et al., 2014; VIRGILI et al., 2014). Na meta-
analise, as pessoas tratadas com anti-VEGF pelo periodo de um ano, em
média, apresentaram ganho adicional de 1,6 linhas no diagrama de Snellen (IC
95% 1,4 a 1,8) em relacdo as que passaram por fotocoagulacdo (9 estudos,
1292 pacientes, evidéncia de alta qualidade) (VIRGILI et al., 2014). Ensaio
clinico posterior da The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR) corroborou os resultados das revisdes, indicando que o0s trés
anticorpos apresentaram melhora significativa e estatisticamente equivalentes
na melhora de BVCA em pacientes com EMD com acuidade visual afetada leve

a moderadamente, com perfil de seguranca semelhante (WELLS et al., 2015).
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Adicionalmente, evidéncias indicam que quando comparados
diretamente, Ranibizumabe e Bevacizumabe apresentam efetividade clinica
significativa em monoterapia, porém sem diferengas entre si (EKINCI et al.,
2014; NEPOMUCENO et al., 2013; WELLS et al., 2015), sendo que a terapia
combinada de algum destes medicamentos com sessOes de fotocoagulacdo a
laser aparentemente ndo confere beneficio adicional nos desfechos de melhora
da acuidade visual (FORD et al., 2013).

Em relacdo ao Bevacizumabe, em informe baseado no estudo de Fortin,
Mintzes & Innes (2012) ndo foram encontradas evidéncias suficientes para
apontar riscos com relacdo a aumento da morbimortalidade na utilizacdo do
Bevacizumabe, e o0 seu uso proporcionou melhora na acuidade visual de
pacientes com EMD que falharam com a terapia com laser. Em pacientes
virgens de tratamento o medicamento obteve resultados melhores que o laser,
representando uma diferenca de 0,21 + 0,7 na escala ETDRS, o que é
equivalente a um ganho de duas linhas de leitura na escala BCVA (CADTH,
2013).

Em outros estudos com o Ranibizumabe a mesma tendéncia é
verificada. Em uma coorte conduzida em pacientes asiaticos com periodo
minimo de 12 meses de seguimento, 0s autores concluiram que a utilizacdo de
0,5 mg de Ranibizumabe em aplicacdo intravitrea foi segura e efetiva na
reversao da acuidade visual, inclusive em pacientes com grande tempo de
evolucdo da doenca e que ja haviam recebido tratamento com laser
(GHANCHI, F; HAZEL, 2016), sendo inclusive verificada superioridade das
injecdes de Ranibizumabe em relagdo ao laser na melhoria da acuidade visual
(ISHIBASHI et al., 2015).

O mesmo foi observado em revisdo sistematica comparando o
Aflibercepte em relacéo ao tratamento de fotocoagulagcédo a laser. Nos estudos
VISTA e VIVID, ap6s 52 semanas foi observada superioridade na escala BVCA
e em achados anatdémicos em relagdo a integridade macular da aplicacdo do
Aflibercepte em dois regimes (uso mensal ou uso a cada dois meses apos dose

de ataque de 5 meses, ou seja, 8 doses no primeiro ano e 6 nos anos
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subsequentes) comparada com o laser. Tais achados perduraram até a

observacédo na centésima semana de acompanhamento (BROWN et al., 2015).

Utilizando-se comparacdes indiretas, foi indicado em revisdo que
Aflibercepte aplicado a cada dois meses ap0s dose de ataque de 5 meses
demonstrou melhores resultados de melhora na acuidade visual do que as
aplicacoes intravitreas mensais de Ranibizumabe ou a aplicacdo de implante
de dexametasona de 0,7mg, entretanto, os achados foram considerados pelo
autor como indicativos, dada a metodologia indireta (KOROBELNIK et al.,
2015).

Quando o Aflibercepte foi comparado diretamente com o Ranibizumabe
foi obtida uma proporgao menor de pacientes que ganharam 15 ou mais letras
na escala ETDRS (OR: 0,70 [IC95%, 0,44-0,98]). No entanto, esse resultado
nao levou a melhora significativa na incidéncia de perda funcional da visdo
(OR: 1.01 [IC95%, 0.20-5.06]). Efeito semelhante foi observado na comparacéao
com Bevacizumabe (CADTH, 2016), sendo que as diferencas entre os trés
medicamentos ndo foram consideradas clinicamente significativas (CADTH,
2016; WELLS et al., 2015).

Com relacdo as questdes relacionadas a seguranca, em revisdo
sistematica, concluiu-se que a injecdo intravitrea de Bevacizumabe ndo esta
associada a um aumento significativo do risco de dano cardiovascular
comparado com o tratamento com Ranibizumabe, da mesma forma o risco de
dano oftalmico devido a injecdo intravitrea (CADTH, 2016), sendo que em
analise farmacoecon6émica, mesmo apds se duplicar teoricamente os riscos de
endoftalmite, o tratamento com Ranibizumabe (acompanhado de laser) revelou
nao ser custo-efetivo em relacdo ao tratamento com Bevacizumabe (também
acompanhado de laser), pois foi encontrado um valor de 3,5 milhdes de délares
por QALY adicional (PERSHING et al., 2014).

Adicionalmente, sobre o procedimento do fracionamento do
Bevacizumabe, foram obtidas evidéncias, advindas de ensaios clinicos e séries
de casos da estabilidade do produto fracionado por até seis meses, sob
congelamento ou refrigeracdo (BAKRI et al.,, 2006), seja em agulhas de

policarbonato ou polipropileno (KHALILI et al.,, 2015) e de sua esterilidade e
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seguranca no que tange o risco de endoftalmite (NG et al., 2012). Segundo a
revisdo, os eventos indesejados das aplicacbes de Bevacizumabe fracionado
podem ser evitados desde que seguidas normas de seguranca de
fracionamento, tais como as constantes no capitulo 797 da farmacopeia
americana, por exemplo (GONZALEZ et al., 2012). Ainda conforme legislacéo
brasileira (RDC n°® 67/2007), a dose unitaria do Bevacizumabe (mantido sob
refrigeracdo de 2-8°C, sem diluicdo) pode ser fracionada e dispensada com
prazo de 48 h sem necessidade de testes de esterilidade e endotoxinas, desde

que a aplicacao se inicie 30 horas ap0s o preparo.

Figura 3 - Fracionamento do bevacizumabe em ambiente estéril

Assumindo-se que o0s medicamentos tem dados de eficacia
semelhantes, a avaliacdo da custo-efetividade € um fator preponderante na
avaliacdo desde produtos (STEFANINI; AREVALO; MAIA, 2013). Em estudos,
o Bevacizumabe foi considerado uma opcado adequada para a maioria dos
pacientes, dado seu menor custo (CADTH, 2016; LIU et al., 2014; PERSHING
et al., 2014; SCHAUWVLIEGHE et al., 2015).

Por exemplo, estima-se que a adoc¢do do tratamento utilizando-se

Ranibizumabe em detrimento ao Bevacizumabe na Holanda aumentaria os
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custos envolvidos em torno de 10 a 15 milhdes de euros, enquanto no Canada
estima-se que a adocao de Ranibizumabe ou Aflibercepte, em detrimento do
Bevacizumabe, gerariam um custo para dois anos de tratamento superior em
18.160 e 16.171 ddlares por paciente, respectivamente (CADTH, 2016;
SCHAUWVLIEGHE et al., 2015).

Ja para uma estimativa no Brasil, assumindo-se uma média de 10
aplicacdes por ano, a adocdo de Ranibizumabe para o tratamento do EMD
representaria  um impacto, em um horizonte de 3 anos, de R$
12.359.563.100,00 conquanto no cenario de Bevacizumabe, prevendo
fracionamento de 40 doses por frasco de 4mL, o impacto seria de
R$143.002.198,00 (CONITEC, 2015a).

Quando comparada em estudo de custo-efetividade, a monoterapia com
algum inibidor de VEGF-A alcancou desfechos estatisticamente semelhantes
em melhora da qualidade de vida do que a terapia combinada de inibidores do
VEGF-A com a fotocoagulacéo a laser, bem como desfechos superiores do que
a monoterapia com laser, monoterapia com triancinolona ou a combinacéo
destas duas. Quando, em analise de sensibilidade, variou-se o inibidor da
VEGF-A, o Bevacizumabe foi mais custo-efetivo. Utilizando-se analise do tipo
Markov, todos os antiangiogénicos foram considerados poupadores de
recursos em uma perspectiva de terapia para toda a vida em relacdo a nao
tratamento e ao tratamento com fotocoagulacéo a laser em monoterapia, sendo
que a combinagdo de terapia antiagiogénica e fotocoagulacdo a laser,
aparentemente oferece ligeira reducdo de custos em relacdo a monoterapia
com injecdes intravitreas (PERSHING et al., 2014).

Quando o Ranibizumabe foi comparado de maneira direta com o
Aflibercepte, no contexto do sistema de saude britanico, obteve-se que o custo
de tratamento em um regime de média de 15,9 aplicacbes em um periodo de
trés anos, em comparacdo com o regime de aplicacdo de 8 em 8 semanas de
Aflibercepte, ap6s dose de ataque de 5 aplicacbes de 4 em 4 semanas,
representou uma economia de £3.969,00, e o Ranibizumabe apresentou uma
probabilidade de 67-79% de ser custo efetivo em relacdo ao Aflibercepte, se
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consideramos um limiar de disposi¢do a pagar de vinte mil libras por QALY
(REGNIER, STEPHANE A. et al., 2015)

Segundo estudo da American Society of Retina, a variacdo substancial
nos custos desses agentes € importante para pacientes, profissionais de
saude, planos de saude, programas de saude e governos. Com 0 acesso ao
Bevacizumabe adequadamente fracionado, é recomendavel a indicacdo de
Bevacizumabe, em especial quando a acuidade visual for boa (de 20/32 a
20/40, na escala BVCA), uma vez que a relacdo custo-eficdcia do

Bevacizumabe supera a de Aflibercepte ou Ranibizumabe (HEIER et al., 2016).

Tal posicionamento foi convergente com o da agéncia canadense, que
recomendou 0 uso de Bevacizumabe fracionado para injecao intraocular em
pacientes com EMD, dentre outras doencas, devido as economias de custos
substanciais para os pagadores publicos (CADTH, 2016). Tal recomendacéo
também foi corroborada por avaliacdo da associacdo médica americana, que
frisou que, a menos que haja agressiva negociacao de precos Aflibercepte e
Ranibizumabe ndo s&o econdmicos em relacdo ao Bevacizumabe para
tratamento de EMD, destacando os desafios dos formuladores de politicas
guando os resultados de seguranca e eficacia estdo em desacordo com 0s
resultados de custo-efetividade e com a regulacdo sanitarias (ROSS et al.,
2016).

Em relatério de recomendacdo, a CONITEC recomenda a néao
incorporagao de Ranibizumabe para EMD, pelo fato de ser menos custo-efetivo
do que Bevacizumabe sem, entretanto, recomendar expressamente a
incorporacao deste (CONITEC, 2015a). Tal fato pode se dever ao fato do uso
do Bevacizumabe ainda ser off-label no Pais.

3.7 Importancia da AlO para o caso em estudo

A avaliacdo do impacto orcamentario da incorporagcdo do Ranibizumabe,
Bevacizumabe ou do Aflibercepte para o EMD é importante por varios fatores,
dentre eles o fato de que a incidéncia de diabetes tem tomado grande

propor¢cao nos ultimos anos, tornando-se um crescente problema de saude
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publica mundial, principalmente por estar associada ao comprometimento da
produtividade, da qualidade de vida e da sobrevida dos individuos, bem como

com um grande impacto financeiro nos sistemas de saude.

Dados da organizagdo mundial de saude indicam que em 2014 haviam
por volta de 422 milhGes de pessoas vivendo com diabetes no mundo, sendo
gue apenas nas americas, este numero saltou de 18 milh6es em 1980 para 62
milhdes de individuos em 2014, sendo que no Brasil as taxas evoluiram acima
da média mundial (WHO, 2016). Esse crescimento ja é superior a estimativa
realizada de que, em 2030, a prevaléncia mundial do diabetes mellitus sera de
366 bilhdes de pessoas, sendo que no Brasil a mesma estimativa apontava a
prevaléncia de 11,3 milhdes de individuos portadores da sindrome para o ano
citado (WILD et al.,, 2004). Desse maneira, a tendéncia é de que muitos
pacientes irdo desenvolver RD e EMD nos proximos anos e necessitardo de

tratamento.

Outra justificativa para a AlO é o crescente numero de acdes judiciais
que onera o SUS-MG tanto diretamente (segundo dados obtidos no
SIAD/Minas Gerais foram gastos R$ 12.022.920,00 no ano de 2016 apenas
com a aquisicdo de Ranibizumabe) quanto indiretamente, deslocando
profissionais de variados setores para o atendimento e acompanhamento das
demandas.

A auséncia de uma segunda linha de tratamento para o edema macular
diabético no SUS também ¢é situacdo de destaque, pois estdo disponiveis
apenas as modalidades de fotocoagulacdo a laser para tratamento desta
patologia de alta morbidade. Haja vista que ndo foram encontradas grandes
diferencas entre os medicamentos disponiveis, no que tange eficacia e
seguranca, a analise dos custos dos medicamentos ganha maior importancia
para uma diferenciacdo no contexto econdmico e farmacoecondémico. Com a
andlise da incorporagdo de uma segunda linha terapéutica para o EMD, este
trabalho pretende subsidiar a gestdo na tomada de decisdo quanto a
incorporagdo nos programas de assisténcia farmacéutica do SUS, com uma
avaliacdo econdmica que permita relacionar acesso universal a uma nova

tecnologia e o custeio para sua incorporagéo ao sistema.
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Para a perspectiva de analise adotada, assumiu-se que ocorreria a
incorporacdo do tratamento com financiamento através do Componente
especializado da Assisténcia Farmacéutica e faturamento do procedimento de

aplicacao via SIGTAP.

Esse trabalho faz parte do projeto intitulado “Analise do impacto
orcamentario no SUS de incorporacdo dos medicamentos mais demandados
pela via judicial nos Programas de Assisténcia Farmacéutica”, contemplado no
EDITAL FAPEMIG 14/2013 - Programa de pesquisa para o SUS - PPSUS
MS/CNPqg/FAPEMIG/SES-Eixo 2 e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (parecer favoravel n° ETIC 292/08) e
aprovado na SES-MG através de oficio assinado pelo Secretario Adjunto de
Estado da Saude.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo consiste em uma avaliacdo econdmica, do tipo AlO, no
ambito das ATS. Foram analisados os anticorpos anti-VEGF, com aprovacéo
para uso em EMD (Aflibercepte e Ranibizumabe) e o Bevacizumabe para um
tedrico uso off-label, por pertencer & mesma classe que os medicamentos
supracitados e ter apresentado evidéncias cientificas que suportam essa

utilizagao.

Para a estimativa do impacto orcamentario foi utilizado o método
deterministico, sendo seguidas as diretrizes detalhadas no guia do ministério
da saude disponibilizado por meio da publicacdo: Diretrizes Metodologicas -
Andlise de Impacto Orcamentario: Manual para o Sistema de Saude do Brasil
(BRASIL, 2012).

Para a adocdo do modelo de planilhas deterministicas algumas
caracteristicas requerem definicdes e obtencdo de dados. A tabela a seguir

resume as principais definices relativas ao estudo:
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Tabela 3 - Resumo das caracteristicas da analise

Caracteristica

Descricao

Perspectiva

Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais — Orgdo Gestor do SUS no ambito
do Estado de Minas Gerais

Custos Incluidos

Custo monetério da unidade farmacéutica (ampola) de um dos dois tratamentos
propostos como segunda linha (Ranibizumabe ou Aflibercepte)

Custo monetério do procedimento de aplicacao intravitrea, por olho, dos
medicamentos e custo dos exames de acompanhamento.

Horizonte temporal

Foi adotado horizonte temporal de 5 anos

Comparadores

-Cenério de referéncia: Realizagdo de segunda Fotocoagulacéo a laser ou
Panfotocoagulagéo a laser nos pacientes com falha terapéutica — Sem incluséo de
segunda linha de tratamento.

-Cenarios alternativos: Inclusdo de segunda linha de tratamento aos pacientes
com falha terapéutica ao cenario de referéncia. Tratamento medicamentoso com
injecao intravitrea com trés cendrios alternativos: Incluséo de Ranibizumabe,
Aflibercepte ou de Bevacizumabe.

Populagéo

- Pacientes residentes no Estado de Minas Gerais, portadores de Edema Macular
Diabético que falharam ao tratamento de primeira linha com fotocoagulacao a laser
ou panfotocoagulacéo a laser.

Métodos para
derivar as
estimativas
de impacto
orcamentario

Método deterministico seguindo as diretrizes brasileiras formalizadas elo minisério
da saude

Fontes de Dados

Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

Fundacéo Joé&o Pinheiro (FJP, 2012)

Departamento de Informéatica do SUS (DATASUS)

Comissédo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias (CONITEC)

Portal de Compras do Estado de Minas Gerais

The Royal College of Ophthalmologists do Reino Unido (TRCO)

Sistema Integrado de Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica (SIGAF),
Sistema Integrado da Administracdo Direta (SIAD)

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP)

Literatura cientifica obtida em pesquisa nos portais Scielo, Pubmed e enderegos
eletrdnicos de Avaliacédo de tecnologias em saude.
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Foi utilizada a perspectiva do sistema publico de saude do Estado de
Minas Gerais e avaliou-se o impacto nos cenéarios de incorporagdo como
segunda linha de tratamento para pacientes com retinopatia diabética que

falharam com fotocoagulacéo a laser ou panfotocoagulacéo.

O periodo de incorporacdo, na perspectiva de andlise do SUS-MG foi
definido para um horizonte temporal de incorporacdo de 5 anos, conforme a
bibliografia indicada apresenta e conforme avaliacdo da velocidade de difusdo

mais lenta, segundo as Diretrizes indicadas:

“A preferéncia por um horizonte temporal de um ou de cinco anos deve
considerar a expectativa de difusdo da tecnologia no sistema de salde a partir
de sua implementagdo, optando-se pelo periodo mais longo para as

tecnologias cuja estabilizagdo de demanda no mercado exija mais tempo.”

As estimativas foram calculadas inicialmente pelo método
epidemiologico. Os dados populacionais do estado foram obtidos do censo
2010 (IBGE, 2010) e os dados de populacdo por faixa etaria da pesquisa de
amostra domiciliar da Fundag&o Jo&o Pinheiro (FJP, 2014).

A prevaléncia da doenca foi calculada por uma inferéncia seriada,
tomando como base a prevaléncia do diabetes na populacdo adulta
(considerada de 18-100 anos) que € de 6,4% segundo a Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (IBGE, 2013) e a prevaléncia de pacientes que evoluem
para o edema macular 10% (CONITEC, 2015b; SUKHA, 2007) totalizando uma
estimativa de 98.833 pacientes potencialmente elegiveis para a fotocoagulacéo
(0,64% da populacéo).

Tabela 4 - Célculo da populacéo de estudo

Descricdo da populacéo geral de estudo Populacéo atendida pelo SUS-MG
Tamanho total da populagéo de origem (IBGE, 20.869.101 de individuos
2010)

Porcentagem da populagéo elegivel (FIP) 72,5% na faixa 18-100 anos
Prevaléncia do EMD (em %) 0,64%

NUmero de individuos com EMD 96.833 de individuos
Numero de individuos elegiveis para segunda 31.955 (33% do total)

linha terapéutica
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Considerando que o procedimento fotocoagulacédo a laser tem eficacia
de 67% (GHANCHI, FARUQUE et al., 2012), obteve-se o total de 31.955 que
estariam potencialmente elegiveis para a segunda linha de tratamento por ja

estarem em falha com a primeira linha de tratamento.

A curva de difusdo da tecnologia foi iniciada em 60% com adicdo de
10% ao ano. Apesar de esperado que novas tecnologias e terapias disponiveis
sejam rapidamente incorporadas a pratica clinica, € reconhecido que existe
demora até sua aplicacdo plena. Como forma de incluir esse parametro na
difusdo da tecnologia e considerando a potencial demanda reprimida (haja vista
gue o medicamento é obtido apenas por via judicial e ha, teoricamente, um
namero muito superior de pacientes elegiveis para o tratamento no Estado),
bem como o tempo necessério para a organizacdo da rede assistencial
(treinamento de recursos humanos para a aplicacdo, credenciamento e criacao
de servicos, etc.) foi considerado um cenario de difusdo da tecnologia de 60%,
70%, 80%, 90% e 100% para os 5 anos

A estimativa de distribuicdo de mercado foi derivada da distribuicdo em
namero absoluto das acfes judiciais no estado para cada medicamento em

relacdo a estimativa epidemioldgica (total tedrico de pacientes).

Neste estudo optou-se por usar o reajuste anual médio calculado de 7%,
considerando-se o periodo de 2005 e 2016 de reajustes concedidos pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Como estes reajustes sao anuais
optou-se por considera-los uma vez que 0os mesmos podem ter grande
influéncia no preco de medicamentos em um periodo de horizonte temporal de
5 anos. A média de 7% foi obtida a partir de nota da Associacdo da Industria
Farmacéutica de Pesquisa (Interfarma), que relata que entre 2005 e 2016, a
industria farmacéutica teve permissdo para reajustar em até 77% o preco dos
medicamentos (VALOR ECONOMICO, 2017).

Com relacao a fatores que podem modificar o tamanho da populacdo de
interesse ao longo dos anos, dados relativos ao aumento da incidéncia da
diabetes foram derivados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) a qual relata

um aumento de 25% na prevaléncia em 8 anos, logo um aumento médio de
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3,125% ao ano (ISER et al., 2015). Os dados de mortalidade foram obtidos via
DATASUS, sendo verificada uma mortalidade de 24,8 6bitos por 100mil
habitantes. Como todos os tratamentos considerados ndo melhoram per se os
niveis glicémicos e estédo vinculados a desfechos relacionados a prevencéao de
degeneragédo da visdo, a mortalidade foi considerada idéntica para todos os

cenarios.

Como analise comparativa, também realizou-se o calculo pelo método
de demanda aferida, que indiretamente leva em conta a presenca de gargalos
assistenciais, pessoas que acessam 0s tratamentos no sistema complementar,
a ocorréncia de subdiagnéstico (referente tanto ao diabetes, quanto ao EMD),
ou seja, € uma estimativa dos pacientes que efetivamente acessariam o
sistema. A respeito desta escolha Ferreira da silva e colaboradores (2012)

pontuam que:

‘O meétodo epidemiolégico tem a vantagem de estimar de forma mais
abrangente todos os individuos cobertos por um determinado sistema de saude
que poderiam se beneficiar do tratamento em avaliacdo. Por basear-se em
dados estatisticos e em estimativas de parametros epidemiolégicos, o numero
calculado de pacientes tende a ser maior do que o contabilizado quando ha
uma estatistica oficial, em raz@o de subnotificagbes ou de pacientes que
simplesmente ndo estdo cientes de seu diagnostico. Além disso, nem todos os
pacientes portadores de uma determinada doenca fazem seu tratamento e
acompanhamento pelo sistema publico de saude, de modo que a proporcéo
que realiza tratamento por esse sistema deverd ser considerada quando as

analises forem efetuadas sob determinada perspectiva’.

Desta forma, em um segundo cendrio, estimou-se com base nos
registros de procedimentos de fotocoagulacdo a laser e panfotocoagulacdo a
laser para o codigo H36.0 (retinopatia diabética) da Classificacdo Internacional
de Doencas (CID-10) obtidos via DATASUS, em um contexto no qual a
populacao elegivel para a segunda linha de tratamento consistiria apenas dos

pacientes que conseguiram acessar a primeira linha no SUS.

Com relacdo ao método de demanda aferida, segundo relatorio extraido
do Departamento de informatica do SUS - DATASUS o estado de Minas Gerais

realizou um total de 99.540 procedimentos autorizados e reembolsados de
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fotocoagulacdo a laser e panfotocoagulagdo no periodo entre 2010 e 2016
totalizando uma média de 14.220 procedimentos por ano (Tabela 6),
considerando estes procedimentos teriam como indicacdo o tratamento de
EMD e que 33% destes procedimentos seriam falhas terapéuticas e deveriam
ser aplicacdes intravitreas, chegou-se ao valor de 4693 aplicacdes intravitreas

em meédia, ou seja, num maximo de 4693 olhos a se tratar por ano.

Como analises de sensibilidade efetuaram-se: cenario com difusdo de
tecnologia mais lenta (iniciando-se em 40% e aumentando 20% ao ano),
cenario com a entrada de Bevacizumabe e Ranibizumabe biossimilares no
mercado (assumindo-se o desconto de 35% analogo aos medicamentos
genéricos) e com a desconsideracao da inflacdo no periodo. A possibilidade da
entrada de biossimilares no mercado com o fim da patente dos anticorpos pode
alterar profundamente, de forma que a andlise em questao se fez fundamental

para atenuar esta limitacao.

Por fim a analise de custos evitados foi incluida também como anélise
de sensibilidade, uma vez que o0 custo de se evitar a cegueira funcional
(principal desfecho negativo da evolu¢do da doenca) € medido na perspectiva
da sociedade, ndo tendo influéncia direta na projecao de impacto orcamentario.
As estimativas de casos de cegueira evitados foram obtidas de modelo
matematico que simulou os casos de cegueira evitados com a utilizacdo de
Ranibizumabe (VARMA et al., 2015) e o custo social dos casos de cegueira em
si obtido de estudo inglés (MEADS; HYDE, 2003) e utilizada a cotacéo de libra
para real em 17 de outubro de 2018 (1GBP=4,8327BRL).

Os dados de custos dos medicamentos foram obtidos do Portal de
Compras do Estado de Minas Gerais de atas de Registro de Precos
formalizadas nos anos de 2016-2017 pela administracdo publica. J& as
estimativas de custos dos procedimentos que existem no SUS para o

tratamento da doenca foram obtidos dos dados de reembolso.

Com relacdo aos custos dos pacotes terapéuticos medicamentosos,
precos de aquisicao e atendimentos de pacientes foram utilizados os dados e
informacgdes disponiveis no SIGAF, do SIAD, bem como de planilhas virtuais de
controle da SES/MG.
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Do SIAD foram retiradas as informacdes acerca de processos de compra
e valores empenhados na aquisicdo de Aflibercepte, Bevacizumabe e
Ranibizumabe, realizando-se o célculo do valor médio para o ano de 2016-
2017. Realizados estes calculos, chegou-se aos valores de R$ 2.671,76 para
cada ampola de Ranibizumabe e de R$ 2.146,47 para cada unidade de
Aflibercepte e R$ 1.126,37 para cada frasco-ampola (4 ml) de Bevacizumabe.

Com relacdo aos valores relacionados aos valores do cenario de
referéncia, os dados foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sendo obtidos os
valores de R$ 45,00 por fotocoagulacdo a laser e de R$ 180,00 por
procedimento de panfotocoagulacdo de retina a laser. Na andalise admitiu-se
que 100% dos procedimentos no cenario de referéncia seriam de
panfotocoagulacéo, haja vista que os pacientes incluidos ja teriam falhado com
a primeira fotocoagulacdo simples. Do SIGTAP também foram obtidos os
valores de referéncia para o procedimento acessoério de aplicacédo intravitrea,
necessario a utilizacdo dos medicamentos antiangiogénicos, e o valor obtido foi
de R$ 82,28. Os exames trimestrais de OCT para monitoramento do tratamento
foram incluidos com base no valor de aquisicdo de R$ 67,50, formalizado por
registro de precos da SES-MG, obtido no SIAD. Os custos com transporte e
armazenamento ndo foram considerados, haja vista que o volume destes

produtos seria absorvido nos contratos e estruturas logisticas ja existentes.

Optou-se por ndo estimar 0s custos com treinamentos e construgdo de
centros de referéncia para aplicacdo dos antiangiogénicos, assumindo-se que
seria utilizada a estrutura ja existente no Estado.

A andlise do fracionamento das ampolas para atendimento foi realizada,
sendo que a proporcdo do rendimento de cada ampola em doses
individualizadas foi retirada da avaliacdo de tecnologias em salde realizada
pelo Ministério da Saude (CONITEC, 2015a) e de indicativo do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em saude do Hospital das clinicas da UFMG (NATS,
2014) totalizando 0,1mL por dose (0,05 para a aplicacdo + 0,05mL de volume

de seguranca).
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O custo estimado por fracionamento de cada dose foi de R$ 50,00

(NATS, 2014) e somado ao custo da aplicacao, sendo que néo foi considerado

fracionamento para o Aflibercepte haja vista que o0 volume extraivel na

apresentacao do produto € de 0,2dmL (BAYER S.A., 2015).

custos iniciais por dose aplicada estao ilustrados na tabela 5.

Desta forma os

Tabela 5 - Prego estimado da dose aplicada dos medicamentos em estudo

Exame Custo Custo mensal Custo total
Medicamento Preco da dose de OCT mer_lsal gle _ de final
aplicacao |fracionamento
Ranibizumabe R$ 667,94 R$ 67,50 R$ 80,00 R$ 50,00 R$ 865,44
Aflibercepte RS$ 2.146,47 R$67,50| R$ 80,00 | R$ 50,00 R$
R ' ' ' 2.343,97
Bevacizumabe R$ 28,16 R$ 67,50 | R$ 80,00 R$ 50,00 R$ 225,66
— Fotocoagulacédo a laser (04.05.03.004-5) - R$ 45,00 por procedimento
Panfotocoagulacéo a laser (04.05.03.019-3) - R$ 180,00
Os dados de efetividade dos procedimentos de primeira linha

terapéutica, foram obtidos de guias clinicos do The Royal College of
Ophthalmologists do Reino Unido (GHANCHI, FARUQUE et al., 2012).

Os dados de efetividade dos medicamento foram obtidos de ATS
pesquisadas nos sites da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude
(REBRATS) e de agéncias internacionais como Agencias y Unidades de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUNETS/Espanha), Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canadd), National Institute for
Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido) e Health Technology
Assessment Programme (NIHR/ Reino Unido), bem como de referéncias e
artigos encontrados. Na revisao bibliografica encontra-se descricao resumo das

referéncias utilizadas.
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Com relacao a fatores que podem modificar o tamanho da populacdo de
interesse ao longo dos anos dados relativos ao aumento da incidéncia do
diabetes foram derivados de dados da pesquisa nacional de saude a qua
relata um aumento de 25% na prevaléncia em 8 anos, logo um aumento médio
de 3,125% ao ano (ISER et al., 2015). Os dados de mortalidade foram obtidos
via DATASUS, sendo verificada uma mortalidade de 24,8 6bitos por 100mil
habitantes. Como todos os tratamentos considerados ndo melhoram per se os
niveis glicémicos e estédo vinculados a desfechos relacionados a prevencao de
degeneragédo da visdao a mortalidade foi considerada idéntica para todos os

cenarios.
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Tabela 6 - Producdo Ambulatorial do SUS - Aprovada pelo Ministério da
Saude - Minas Gerais - por local de atendimento — 2010 a 2016

Municipio Cdédigo de Quantidade aprovada - | Proporc¢éo

identificacdo do fotocoagulacéo e (%)

Municipio panfotocoagulacado

(caréter eletivo)

Belo Horizonte 310620 80.496 80,87
Contagem 311860 7.249 7,28
Uberlandia 317020 2.094 2,10
Juiz de Fora 313670 1.962 1,97
Uberaba 317010 1.712 1,72
Montes Claros 314330 1.112 1,12
Governador 312770 1.052 1,06
Valadares
Betim 310670 981 0,99
Ribeirdo das Neves | 315460 567 0,57
Piumhi 315150 457 0,46
Divinépolis 312230 437 0,44
Séo Sebastido do 316470 376 0,38
Paraiso
Uba 316990 320 0,32
Passos 314790 180 0,18
Varginha 317070 162 0,16
Ipatinga 313130 104 0,10
Araguari 310350 76 0,08
Caratinga 311340 75 0,08
Pocos de Caldas 315180 70 0,07
Itabirito 313190 52 0,05
Alfenas 310160 6 0,01
Total 99.540 100
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Depois de inseridos os dados, foram calculados os impactos no
orgamento para os diferentes cenérios, o de referéncia e para 0os cenarios
alternativos. Todos com a obtencdo de uma projecado orcamentaria, ano a ano,
no horizonte temporal de interesse para cada um dos cenarios modelados e
com a obtencéo final do impacto orcamentario incremental, que informa ao
gestor o custo adicional decorrente da incorporagcdo de uma tecnologia em

comparacao ao cenario de referéncia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nas definicdes de dinamica populacional e valores calculados,
todos os cenérios gerariam impacto orcamentério incremental em relacdo a
manutenc¢ao do cenario de referéncia e necessidade de aumento no orgcamento

destinado a oftalmologia no estado.

O ponto-chave destas analises é a variacdo do calculo da populacdo
(método epidemiologico e demanda aferida), de forma que a apresentacdo dos
resultados estara orientada por esta ténica. Pelo calculo epidemiolégico obtém-
se 0 numero tedrico de pacientes a serem atendidos e pela demanda aferida
obtém-se 0 numero de pacientes que realmente acessariam o sistema de
acordo com sua capacidade de atendimento e permeabilidade, ou seja, os

pacientes que teriam a chance de ser atendidos.

Para a incorporacdo de Ranibizumabe, assumindo-se o fracionamento
para dois tratamentos por frasco-ampola, segundo a demanda
epidemiologicamente calculada, teriam que ser investidos R$ 405.927.703,39,
0 que representaria uma diferenca de mais 296,2% em se tratar os pacientes
em questdo com o procedimento de panfotocoagulacdo a laser. Durante o
universo de 5 anos os valores investidos chegariam a R$ 2.414.928.917,61
com um acréscimo de 310,2% em relacdo ao tratamento tedérico com o laser.
Para a incorporacdo de Ranibizumabe, assumindo-se o fracionamento para
dois tratamentos por frasco-ampola, segundo a demanda aferida com base nos
atendimentos teriam que ser investidos R$ 57.971.387,56 sendo que, ao longo
de 5 anos os valores investidos chegariam a R$ 349.319.965,60. As
porcentagens em relacdo ao cenario de referéncia permanecem idénticas. A

Tabela 8 ilustra a evolugéo do impacto previsto para as duas estimativas.
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Tabela 7 - Valores de impacto orcamentéario incremental para
incorporagao de Ranibizumabe

Valores investidos paraincorporar

Ranibizumabe Diferenca (%) em relacéo

Estimativa:  Epidemioldgica Aferida a manter fotocoagulagao
Ano 1 R$ 405.927.703,39 R$ 57.971.387,56 296,2%
Ano 2 R$ 441.354.316,37 R$ 63.417.149,52 302,7%
Ano 3 R$ 479.759.420,76 R$ 69.342.812,13 309,3%
Ano 4 R$ 521.386.968,34 R$ 75.788.987,34 315,8%
Ano 5 R$ 566.500.508,75 R$ 82.799.629,05 322,4%
R$ 349.319.965,60 310,2%

Em 5 anos R$ 2.414.928.917,61

Para a incorporacdo de Bevacizumabe, assumindo-se o fracionamento
para quarenta tratamentos por frasco-ampola, segundo a demanda
epidemiologicamente calculada, teriam que ser investidos R$ 58.221.430,72, o
que representaria uma diferenca de mais 43,7% em se tratar 0s pacientes em
guestdo com o procedimento de panfotocoagulacdo a laser. Durante 5 anos 0s
valores investidos chegariam a R$ 473.226.278,78 com um acréscimo de
61,7% em relacdo ao tratamento tedrico com o laser. Para a incorporacdo de
Bevacizumabe, assumindo-se o fracionamento para 40 tratamentos por frasco-
ampola, segundo a demanda aferida com base nos atendimentos, teriam que
ser investidos R$ 8.549.894,35 sendo que, ao longo de 5 anos os valores
investidos chegariam a R$ 69.493.906,95. As porcentagens em relacdo ao
cenario de referéncia permanecem idénticas. A tabela 9 ilustra a evolucdo do

impacto previsto para as duas estimativas.
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Tabela 8 - Valores de impacto orgcamentario incremental para incorporar
Bevacizumabe

Valores investidos paraincorporar

Bevacizumabe

Diferenca (%) em relacéo

Estimativa: Epidemiolégica Aferida a manter fotocoagulacéo

R$ 58.221.430,72 R$ 8.549.894,35 43,7%

Ano 1
ANo 2 R$ 74.345.769,60 R$ 10.917.774,91 52,1%
Ano 3 R$ 92.455.867,26 R$ 13.577.266,78 60,6%
Ano 4 R$ 112.751.686,80 R$ 16.557.734,81 69,0%
Ano 5 R$ 135.451.524,41 R$ 19.891.236,09 77,5%
Em 5 anos R$ 473.226.278,78 R$ 69.493.906,95 61,7%

Para a incorporacdo de Aflibercepte, assumindo-se a apresentacao

como dose Unica, segundo a demanda epidemiologicamente calculada teriam

que ser investidos R$ 656.919.086,80, o que representaria uma diferenca de

mais 492,9% em se tratar os pacientes em questdo com o procedimento de

panfotocoagulacdo a laser. Em 5 anos os valores investidos chegariam a R$

3.703.524.490,16 com um acréscimo de 482,9% em relacdo ao tratamento

teérico com o laser. Para a incorporacdo de Aflibercepte, assumindo-se a

apresentacdo de dose Unica, segundo a demanda aferida com base nos

atendimentos, teriam que ser investidos R$ 96.469.439,54. Ao longo de 5 anos,

os valores investidos chegariam a R$ 543.867.485,47. As porcentagens em

relacdo ao cenario de referéncia permanecem idénticas. A tabela 10 ilustra a

evolucdo do impacto previsto para as duas estimativas.

Tabela 9 — Valores de impacto orgamentério incremental para incorporar

Aflibercepte

Valores investidos paraincorporar

Aflibercepte

Diferenca (%) em relacéo

Estimativa:  Epidemiolégica Aferida a manter fotocoagulacéo
Ano 1 R$ 656.919.086,80 R$ 96.469.439,54 492,9%
ANo 2 R$ 696.440.429,70 R$ 102.273.201,19 488,2%
Ano 3 R$ 738.268.304,78 R$ 108.415.680,14 483,6%
Ano 4 R$ 782.531.436,80 R$ 114.915.779,81 478,9%
Ano 5 R$ 829.365.232,08 R$ 121.793.384,79 474,2%
R$ 3.703.524.490,16 R$ 543.867.485,47 482,9%

Em 5 anos
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Desta forma, a eventual incorporacdo de Bevacizumabe € a opc¢éo de
menor custo, tomando-se o impacto orgcamentario incremental em relacdo a
panfotocoagulacdo. Em valores absolutos, o impacto orcamentario incremental
destas incorporacdes representa, num periodo de cinco anos, respectivamente,
R$ 473.226.278,78; R$ 2.378.732.103,09 e R$ 3.703.524.490,16, segundo a
estimativa epidemiolégica e de R$ 69.493.906,95, R$ 349.319.965,60 e R$
543.867.485,47, segundo estimativa por demanda aferida. Os graficos abaixo
representam o impacto or¢camentario incremental em relacdo ao cenario de
referéncia, ano a ano, de acordo com cada cendrio de incorporacdo de terapia

medicamentosa e método de estimativa.

Figura 4 - Impacto orgcamentério incremental ano a ano para cada medicamento,
estimativa epidemioldgica

Impacto orgamentadrio incrementalanoa ano
Estimativa epidemioldgica

RS 1.800.000.000,00 -
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Figura 5 - Impacto orcamentario incremental ano a ano para cada
medicamento, estimativa demanda aferida

Impacto orgamentdrio incremental ano a ano
Estimativa por demanda auferida

R$250.000.000,00 - R$121.793.384,79
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A figura a seguir apresenta o resumo dos impactos projetados pela
incorporacdo dos medicamentos de acordo com a demanda epidemiologica

(EP) e com a demanda aferida (AU) para o periodo de estudo (5 anos).
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Figura 5 - Resumo do impacto orgamentario em 5 anos, por medicamento, por
tipo de estimativa

* RS 473.226.278,78 (EP)

Bevacizumab
e 0 R$ 69.493.906,95 (AU)

* RS 2.378.732.103,09 (EP)

Ranibi b
SRS R$ 349.319.965,60 (AU)

* RS 3.703.524.490,16 (EP)
* RS 543.867.485,47 (AU)

Aflibercept

Nas andlises de sensibilidade para o método da demanda aferida, ao
desconsiderarmos a inflacdo os valores sdo de R$ 59.303.305,49, R$
302.840.279,26 e R$ 473.467.421,54. Caso seja considerada uma taxa de
difusdo mais conservadora e lenta da tecnologia os valores obtidos sdo de R$
51.862.523,20, R$ 335.794.744,29 e R$ 553.984.857,38. Em uma simulacdo
com a incluséo de biossimilar do Ranibizumabe (desconto de 35%) o valor do
impacto do mesmo é reduzido para R$ 253.118.837,11 e para Bevacizumabe
R$ 51.549.896,19. Por sua vez, em um cenario alternativo no qual todos os
requisitos acima foram aplicados os impactos sao de R$ 34.160.205,54, R$ R$
231.650.417,92 e R$ 476.244.106,87, respectivamente.

Utilizando-se de modelo matematico proposto para Ranibizumabe
chegou-se a uma taxa de 69/1000 casos de cegueira funcional prevenidos ao
ano, o que geraria um custo social evitado de R$ 2.153.000,00. Assumindo-se
a equivaléncia em eficacia dos medicamentos em questdo, neste cenario 0s
impactos orcamentarios seriam de R$ 57.652.029,37, R$ 306.689.206,34 e R$
532.025.607,90.

De acordo com os resultados do modelo de impacto or¢camentario, a
incorporacdo de qualquer um dos medicamentos geraria a necessidade de

incremento ou remanejamento de cotas orcamentarias no estado sendo que o
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Bevacizumabe seria o medicamento de incorporacdo mais econdmica,
segundo o modelo. Desta forma a discussao deste trabalho vai se nortear pela
alternativa mais econ6émica. Nota-se inclusive que o valor a ser investido em 5
anos de fornecimento de Bevacizumabe seria suficiente para menos de um ano
de atendimento com o0s outros medicamentos, independentemente da

metodologia do céalculo populacional.

Entretanto, mesmo sendo mais econdémica, a virtual incorporacdo em
questdo geraria um impacto na faixa de 70-470 milhdes de reais em um
periodo de 5 anos no orgamento da SES-MG, o0 que representaria um gasto

médio anual em torno de 14- 94 milhdes de reais.

Tomando-se uma analise com base no orgamento executado de 2016 do
estado de Minas Gerais € possivel se tracar alguns panoramas e comparacoes.
A figura abaixo ilustra o perfil de gastos, em valores liquidados, do governo em
2016. Do total de valores liquidados em 2016, o valor de 5,37 bilhdes de reais
foi destinado ao fundo estadual de saude, ou seja, 6,4% do orcamento total do
estado. Se tomarmos como base o orcamento total liquidado da salde no
estado, a incorporacdo do Bevacizumabe (enquanto incorporacdo mais
econbmica) representaria um acréscimo medio entre 0,26—1,75% tomando-se
como base a média calculada de R$13.898.781,39-94.645.255,76 para as
estimativas de demanda aferida e epidemioldgicas nas projecdes de 5 anos.

Figura 6 - Perfil de valores liquidados no governo estadual no ano de
2016 — Portal da transparéncia do estado de Minas Gerais
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Entretanto o orcamento da saude é composto de uma infinidade de
gastos, categorizados por grupos e elementos de despesa. A tabela 11 ilustra o
perfil dos gastos com os valores empenhados, liquidados e efetivamente pagos
em relacdo as despesas do Estado no ano de 2016. Os valores empenhados
representam as reservas das cotas orcamentarias pactuadas a época da
elaboracdo da Lei Orcamentaria Anual para determinadas acles
orcamentérias. No caso de aquisicdo medicamentos € a reserva de recursos a
um determinado fornecedor, com base em um processo de compra. Os valores
liquidados representam que o estado reconhece a divida em questéo, ou seja,
ja recebeu os medicamentos e as notas fiscais estdo na fila de pagamentos, os
quais sdo quitados a medida da disponibilidade efetiva de recursos financeiros
de maneira cronolégica. J& os valores pagos representam a efetivacdo dos
pagamentos em relacdo ao ja liquidado. Como pode ser verificado na tabela
10, os valores empenhados, liquidados e pagos estdo com distancia
relativamente grande entre si, muito em parte por conta da crise financeira que
o estado enfrenta, de modo que muitas entregas também foram atrasadas
pelos fornecedores. Desta forma, para a presente discusséo serao utilizados os
valores empenhados, haja vista que para medicamento e material de consumo
0S mesmos sao bem préximos ao que deveria ter sido liquidado em situacao

econdmica normal.

Em meio as categorias ilustradas, a aquisicdo de medicamentos esta
incluida nos elementos de despesa “Material de consumo” e “Material, bem ou
servico para distribuicdo gratuita”, que totalizam em valores empenhados R$
534.460.387,96, ou seja, cerca de 7,9% do orcamento projetado da salude para
0 ano de 2016.

Vale a pena frisar que o valor indicado representa apenas os valores
movimentados diretamente pelo fundo estadual de saldde, que seria o
financiador natural de um eventual protocolo estadual. Os valores investidos na
aguisicao de medicamentos pelo estado de Minas Gerais como um todo ainda
tém acrescidos a si 0s recursos federais, entretanto os mesmos nao foram
considerados neste estudo, uma vez que 0 mesmo avalia uma virtual

incorporagao com custeio estadual do tratamento.
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Grupo de
despesa

Elemento de despesa

Valor empenhado (R$)

Valor liquidado (R$)

Valor pago (R$)

Investimentos

Outros servigos de terceiros - pessoa juridica
Equipamentos e material permanente
Auxilios

Obras e instalacdes

Total

113.125,41
110.626.557,21
55.299.756,00
20.450.089,84

75.749.845,84

113.125,41
2.605.231,01
46.305.226,00
16.661.725,76

62966951,76

110.771,72
2.322.737,33
7.571.861,86
5.512.917,04

13084778,9

Pessoal e
encargos sociais

Vencimentos e vantagens fixas - pessoal
civil
Obrigacdes patronais

Ressarcimento de despesas de pessoal
requisitado

Outras despesas de pessoal decorrentes de
contratos de terceirizacao

Despesas de exercicios anteriores

Outras despesas variaveis - pessoal civil

Outros beneficios previdenciarios do servidor
ou do militar

Total

310.498.007,76
54.174.442,27
6.119.862,63

905.497,75

830.225,44
94.529,30

1,44

372622566,6

310.498.007,76
54.174.442,27
2.606.219,13

905.497,75

829.040,44
94.529,30

1,44

369.107.738,09

310.498.007,76
54.174.442,27
2.590.536,33

905.497,75

794.958,26
94.529,30

1,44

369057973,1

Outras despesas
correntes

Contribuicdes
Outros servigos de terceiros - pessoa juridica
Material de consumo

Locacdo de m&o-de-obra
Indenizacdes e restituicdes

Despesas de exercicios anteriores

4.123.677.993,51

1.191.425.148,74
523.021.962,55
143.114.733,64

79.737.683,30
57.487.680,74

3.251.997.774,70

1.077.924.192,31
332.817.766,81
122.177.545,50

46.421.234,86
56.071.473,81

2.815.217.882,75
942.407.613,65
136.649.747,88
105.835.917,84

31.234.128,55
55.358.433,89
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Grupo de
despesa

Elemento de despesa

Valor empenhado (R$)

Valor liqguidado (R$)

Valor pago (R$)

Outras despesas

correntes

Material, bem ou servico para distribuicéo
gratuita

Subvencbes sociais

Auxilio-alimentacéo

Diarias - civil

Outros auxilios financeiros a pessoas fisicas
Passagens e despesas com locomocgéao
Auxilio-transporte

Outros servigos de terceiros - pessoa fisica
Obrigacdes patronais

Sentencas judiciais

Obrigag6es tributarias e contributivas

Total

11.438.425,41

10.359.139,54
9.794.339,45
7.478.011,55
6.806.000,00
4.980.257,47
2.869.743,61
1.919.032,56
1.608.401,60
1.102.046,30
256.372,27

861.973.829,99

6.721.442,94

10.191.239,54

8.894.411,13
7.473.189,86
6.806.000,00
4.238.878,62
2.869.743,61
1.850.105,87
1.591.399,60
1.029.488,30
232.459,47

609.386.379,92

2.084.318,32

6.001.000,00
8.894.411,13
7.650.120,06
6.806.000,00
3.531.746,48
2.869.743,61
1.578.865,90
1.591.399,60
880.811,75
226.491,97

4.128.818.633,38

Total geral

6.736.189.067,29

5.374.101.393,20

4.513.394.894,44
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Dentro deste universo financeiro, a incorporagcdo de Bevacizumabe
requereria um acréscimo de 2,6 a 17,7% no orcamento destinado a aquisicédo

de medicamentos diretamente pelo fundo estadual de saude.

Para efeitos de comparacdo com outros paises, verifica-se que o
percentual da estimativa por demanda aferida € semelhante ao que seria
praticado no Medicare (EUA) com o reembolso de aplicacbes de
Bevacizumabe aos americanos que o utilizam. Segundo estimativas do
National Institute of Health, se todos os pacientes utilizassem Bevacizumabe
ocorreria 0 consumo de 2% dos recursos alocados para o bloco B de
financiamento (o qual esta alocada a oftalmologia). Caso todos os pacientes
utilizassem Ranibizumabe esse consumo seria de 40%, totalizando a relacdo
de 1,7 bilhdes de dblares em 10 anos para Bevacizumabe e de 57 bilhdes para
Ranibizumabe, contando com os pacientes realizando copagamento de 20%,
que representam 420 milhdes e 14 bilhdes de dolares, respectivamente
(HUTTON et al., 2014).

A relacdo entre o preco da dose de Bevacizumabe na estimativa
americana citada é ainda mais discrepante, no Brasil, com base nos valores
obtidos na SES-MG a dose de Ranibizumabe é aproximadamente 8,2 vezes
mais cara que a de Bevacizumabe, conquanto na estimativa dos EUA esse
valor seria de aproximadamente 40 vezes. Um dos fatores do modelo que torna
a dose de Bevacizumabe substancialmente mais cara € a inclusdo de custos
de fracionamento e aplicacdo (R$ 50+80) em servicos separados. O
fracionamento e aplicacdo no mesmo servico certamente potencializariam a

economicidade do processo, aumentando esta margem.

Pode-se argumentar que a estimativa por demanda aferida ndo deve ser
considerada e tdo somente a estimativa epidemioldgica seria confiavel,
entretanto alguns fatos séo dignos de se considerar. O procedimento de
aplicacdo intravitrea esta no rol da ANS* e deve ser fornecido pelos planos de
saude no Estado. Considerando dado da sala online de situacdo da ANS>, o
Estado de Minas Gerais tinha em julho de 2017 a quantidade de 6.903.485

4 Pesquisa simples efetuada no site http://www.ans.gov.br/planos-de-saude-e-
operadoras/espaco-do-consumidor/verificar-cobertura-de-plano

® Disponivel no endereco http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do-
setor/sala-de-situacao
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habitantes cobertos por planos de salde, o0s quais representam
aproximadamente 33% da populacdo do Estado, considerando esta como
sendo de 20.869.101 habitantes. Ademais temos de considerar a utopia de se
calcular o impacto de se tratar 100% de uma populacdo com uma determinada
condicao clinica de maneira geral, e mais ainda quando de toma por base um
estado com 853 municipios, sendo sua maioria com menos de 30.000
habitantes, os quais dispbem de menos recursos diagndsticos e de
encaminhamento para maiores centros. Ou seja, no funcionamento real do
sistema ha o subdiagndstico e ainda existe 0 ndo acesso ao sistema de saude,
tanto por indisponibilidade quanto por ndo-procura. A estimativa pela demanda
aferida, nesse sentido, representa a populacdo que realmente acessa 0
sistema, sendo que, devido as limitacdes da base de dados, ainda temos uma
populacdo superestimada, uma vez que nao existe CID para o qual o
procedimento foi realizado e ndo € possivel verificar se um paciente fez mais

de um procedimento, o que é comum no caso em estudo.

Entretanto, mesmo ao se considerar a estimativa por demanda aferida, e
focando-se apenas no bloco de aquisicdo de medicamentos, verifica-se um
impacto grande em valores brutos, porém considerado aceitavel para a
magnitude do problema discutido. Entretanto sempre ha de se ter em mente
que o processo de incorporacdo ainda tem forte componente politico. O
panorama da salude no Estado ou da prépria politica de oftalmologia
certamente influenciaria fortemente na alocacdo ou ndo dos recursos em
guestdo. Por exemplo, em um contexto de falta de insulinas e tiras reagentes,
um incremento na ordem de 8 milhdes (equivalente a estimativa do primeiro
ano com Bevacizumabe) parece mais racional do que a discussédo acerca da
incorporacdo de nova linha terapéutica. Desta forma, a avaliacdo e efetivacao
da incorporacdo, além dos valores monetarios, do momento financeiro do
pagador, das caréncias assistenciais, também depende do arranjo dos atores
sociais, tais como associacdes de pacientes, midia, academia, governo,
industria, poder judiciario, sendo que esse balanco entre as forcas acaba

definindo uma agenda de prioridades a ser ratificada pelo gestor.

No caso especifico dos antiangiogénicos, podemos citar ainda alguns

fatores interessantes que permeiam este cenario entre 0s atores sociais, tais
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como a protecdo patentaria, a regulagcdo de precos, os acordos comerciais
entre industrias, bem como seu poderio econbémico, a organizacdo da
regulacdo sanitaria no pais e a relacdo e interferéncia do PoderJjudiciario

nessa relacao.

Ao se pesquisar avaliar a patente do Ranibizumabe, percebemos que a
molécula foi desenvolvida pela empresa americana Genentech Inc. a partir da
fragmentacdo do Bevacizumabe, inclusive apresentando o mesmo numero de
patente de molécula que o Bevacizumabe, depositado no Instituto Nacional de
Propriedade Intelectual (INPI) (PI198093879 de 03/04/1988) (REZENDE, [S.d.]).
Ou seja, apesar de termos medicamentos distintos de empresas diferentes,
trata-se de uma mesma patente e de uma mesma empresa concedendo as
licencas de utilizagdo, bem como conduzindo os estudos e as solicitagdes de

indicagbes dos bioldgicos.

O que se verifica, por exemplo, € que a Genentech, que vende os dois
agentes nos EUA, claramente desfinancia qualquer incentivo da aprovacao do
Bevacizumabe (mais barato) para uso oftalmolégico e desencoraja sua
prescricdo, apesar de toda a evidéncia cientifica disponivel. A protecao
patentaria dos itens gera uma reserva de mercado perversa, na qual ha dois
medicamentos de eficacia semelhante e de precos distintos, entretanto, 0 mais

caro se mostra o mais prescrito (HUTTON et al., 2014).

Dessa forma, o mercado encontra utilidade no governo como comprador
e distribuidor de medicamentos, principalmente e em comunidades especificas
mobilizadas, por exemplo, em associacfes de pacientes. Essas comunidades,
consideradas segmentos de mercado terapéutico, usam a legislacdo e a
jurisprudéncia para terem visibilidade junto ao estado e para fazé-lo atuar de
maneira biopolitica, ou seja, de maneira dirigida a determinadas populacdes
(BIEHL; PETRYNA, 2016).

Certamente este ndo seria 0 primeiro nem o ultimo acordo comercial

desta ordem.

Desde a criacdo e adesdo de inumeros paises ao Acordo sobre os
Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comeércio da
Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) — conhecido como Acordo TRIPS
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ou ADPIC — o0 qual estabeleceu-se uma espécie de “padrdo minimo” de
protec&o para a propriedade intelectual, foram percebidos efeitos danosos para
o0 campo de saude. Nascido em um contexto no qual em momento anterior a
concessao de patentes na area da saude era considerada, inclusive em muitos
paises, como movimento contra o interesse publico e ndo era ofertada, o
acordo TRIPS gerou efeitos deletérios na area de saude (HOEN, 2016). Ao se
estender patenteabilidade da producéao intelectual em todas as areas para 20
anos, através do chamado instituto de patente pipeline, verificou-se um
enrijecimento do sistema de propriedade intelectual, o qual pode ser ainda
fortalecido de outras maneiras, como pela propria legislagdo nacional de cada
pais e por tratados de livre comércio bilaterais e regionais (HASENCLEVER et
al., 2010).

Naturalmente, a instituicdo das patentes na area de saude, em especial
na area de medicamentos, foi utilizada pelas industrias na obtencéo de lucros
cada vez mais exorbitantes com seus produtos, sob a justificativa da
recuperagdo do investimento em pesquisa e desenvolvimento. Um caso de
notdria repercussao que exemplificou esta pratica foi o caso dos Antirretrovirais
(ARVs) na epidemia de HIV (Human Inumodeficiency Virus) ocorrida nas
décadas de 1980 e 1990. Foi verificado um interesse crescente na pesquisa de
tratamentos para a doenca, em especial ap6s a mesma atingir o hemisfério
norte. Entretanto, com a disponibilizacdo dos primeiros tratamentos,
verificaram-se precos que ndo eram pagaveis pela grande maioria dos que
necessitavam de tratamento e até por muitos sistemas de saude. Com a
crescente necessidade de se disponibilizar tratamento a uma determinada
populacdo, os paises se viram focados a utilizar mecanismos de quebra das

patentes para a obtencdo de medicamentos a pre¢os mais acessiveis

Por exemplo, tratamentos de primeira linha recomendados pela OMS,
com base em tenofovir (combinado com lamivudina e efavirenz ou emtricatibina
e efavirenz), estdo disponiveis por US$ 95 a US$143 de fornecedores
genéricos. Nos paises em desenvolvimento onde as patentes ndo foram
quebradas, e que, portanto, dependem apenas dos descontos de precos da
empresa de origem, os tratamentos estdo disponiveis por US$ 613 a
US$1.033.
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O preco de uma droga esta relacionado ao grau de concorréncia entre
os produtores. No caso de ARVs para o HIV, foi somente depois de produtos
geneéricos concorrentes chegarem ao mercado que as empresas farmacéuticas
originarias concordaram com uma reducdo drastica em seus precos. Se a

concorréncia genérica aumenta, em geral, os pre¢cos caem.

O estabelecimento de programas bem sucedidos de tratamento da
AIDS, como os do Brasil e da Tailandia - paises que ofereciam acesso
universal ao tratamento do HIV em 1996 e 2003, respectivamente - eram
possiveis, em parte, porque 0s principais produtos farmacéuticos ndo eram
protegidos por patentes e poderiam ser produzidos localmente a custos muito
mais baixos (HOEN, 2016).

No caso em estudo existe grande chance de estarmos frente a uma
utilizacdo da patente do produto Lucentis® para uma obtencdo de lucros
maximizados, de maneira analoga ao ocorrido com os medicamentos para HIV.
Ainda temos o complicador da regulacdo sanitaria passiva do pais, que fica
refém do suposto desinteresse da empresa Roche em ingressar em
concorréncia em um mercado milionario, o qual pode passar em um acordo de
mercado maior, tal como recentemente explicitado na Italia. Ainda se soma o
agravante do estimulo da obtencdo de um produto virtualmente ndo custeavel
pelo sistema de saude brasileiro pela via judicial, onerando o estado tanto com
0s encargos administrativos quanto com o atendimento cada vez restrito dos

pacientes a precos superiores.

Tal fato nos leva a crer que o sistema de hoje, particularmente na area
da inovacdo farmacéutica, estd fora de equilibrio. Fornece recompensas
financeiras excessivas aos detentores de patentes, principalmente grandes
empresas farmacéuticas. No Brasil vemos esta situacdo amplificada, uma vez
que o preco médio de medicamentos € 1,9 vezes o preco na Suécia e 13,1
vezes o indice mundial (NOBREGA et al., 2007).

Os detentores de patentes podem usar 0 monopalio criado pela patente
para solicitar o preco mais alto possivel para seus produtos, o que exclui
agueles que nédo podem pagar pelo acesso. Por exemplo, os pre¢os de novos

medicamentos para cancer estdo aumentando a uma taxa maior do que 0s
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gastos publicos e privados em cuidados de saude, criando desafios mesmo
para sistemas de saude e individuos em paises de alta renda (HOEN, 2016),
Ou seja, o instituto de patente pipeline ndo traz beneficios privados ou publicos
para a sociedade, mas os contraria frontalmente, reduzindo o bem-estar
econdmico de uns — a sociedade em geral — e privilegiando o de outros — 0s
produtores inovadores (HASENCLEVER et al., 2010).

Tal fato é corroborado por entidades como a Academia de Ciéncias, a
prépria Organizacdo das NacOes Unidas e a Federal Trade Commission dos
Estados Unidos, que jé& indicaram que a qualidade das patentes concedidas
estd se deteriorando, afetando indevidamente o dominio publico e trazendo
efeitos negativos a inovacdo, mesmo nos paises desenvolvidos (OLIVEIRA
JUNIOR et al., 2016).

Adicionalmente, os fabricantes estdo sempre procurando estratégias
para a extensdo de suas patentes das mais variadas formas. Lancamento de
formas farmacéuticas com principios ativos combinados, lancamento de
formulagcbes com alteracdes na absorcdo e distribuicdo dos farmacos,
lancamento de formulacbes com alteracdo da dosagem inicialmente
comercializada, solicitacdo de registro para nova indicacdo, lancamento de
enantioméros isolados e o0 lancamento de metabdlitos (inclusive com
indicacdes diferentes entre si) sdo alguns dos artificios utilizados para
prolongar a patente de determinadas moléculas (GUPTA et al., 2010). Com
relacdo a estratégia do lancamento de metabdlitos, por exemplo, podemos citar
o exemplo do antipsicético paliperidona, que € o principal metabolito ativo da
risperidona. Desta forma, infere-se que ambos sao igualmente eficazes na
esquizofrenia, o que é verificado na literatura, entretanto o custo diario da
paliperidona 6 mg é de £97,28, comparado com apenas £1,88 para a
risperidona genérica 4 mg. A paliperidona também é comercializada como o
anico medicamento aprovado para o tratamento do transtorno esquizoafetivo
(esquizofrenia). Como a risperidona e a paliperidona séo farmacologicamente e
clinicamente semelhantes, parece improvavel que a risperidona seja menos
eficaz nesta indicagdo. No entanto, como a paliperidona €& mais
especificamente licenciada para essa indicacdo, 0s prescritores podem se

sentir compelidos a usa-la em detrimento o produto mais barato (HITCHINGS;
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BAKER; KHONG, 2012). Este caso ilustra bem a estratégia de extensdo de
preservacgao de patente executada entre Bevacizumabe e Ranibizumabe.

Em um mundo extremamente desigual, em que empresas muitas vezes
tém faturamentos maiores que o PIB de um pais em desenvolvimento, elaborar
politicas publicas, com instrumentos regulatérios para impedir que tais
empresas capturem a politica é uma tarefa hercilea. Uma consequéncia
importante € o poder de influenciar decisfes politicas resultantes de toda essa
riqueza. Ndo sdo raros os casos de captura de politicas publicas por entes
privados; como também s&o varias as formas como tal captura acontece
(OLIVEIRA JUNIOR et al., 2016). A captura corporativa de politicas publicas,
em uma definicdo tradicional “¢ o processo pelo qual interesses afetam a
intervencado estatal, seja modificando a politica macroeconémica, por politicas
de impostos ou prioridades de pesquisa e desenvolvimento. Esse movimento
se realca em ambientes com pouca regulacdo ou de regulacéo falha (DAL BO,
2006).

Ndo se deve negligenciar a funcdo das forcas de mercado na
judicializacdo — uma mistura de estratégias de marketing farmacéutico que
visam a prescricbes médicas e aguecem a demanda de pacientes, bem como a
supervisao regulatéria limitada. Mas um fator-chave aqui € que pacientes de
baixa renda ndo estdo simplesmente aguardando que o0 mercado
eventualmente baixe o0s precos e torne as novas tecnologias médicas
acessiveis: eles estdo usando a assisténcia juridica publica e as alavancas de
um Judiciério responsivo para obter acesso agora (BIEHL; PETRYNA, 2016).
Seria muito inocente acreditar que a crescente demanda judicial pelos
tratamentos antiangiogénicos e a “preferéncia” dos prescritores por um produto
especifico ndo envolvam atuacéo direta dos setores de marketing corporativo
no sentido de deslocar o equilibrio de mercado no campo destas terapias

oftalmoldgicas.

Para o caso em tela percebemos que além de um acordo comercial
virtualmente espdurio, ainda foi envolvido o Poder Judiciario de modo a se
modular uma politica publica ndo orientada apenas pelas necessidades de

saude da populacdo. O fendbmeno verificado ilustra uma modalidade mais sutil
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de captura de politicas/recursos publicos, na medida que envolve o judiciario
como modulador e expde uma faceta perversa das relacbes econdmicas na
area da saude, que passa pela utilizacdo do arcabouco legal nacional e do
mercado, em suas leis e tratados, visando a obtencéo de lucro por parte das
industrias farmacéuticas de maneira cada vez mais distanciada da saude

publica.

Tal pratica, aparentemente, € executada mundialmente. Existe um
acorddao judicial europeu, proveniente de processo originado na Italia, no qual a
Autoridade de Garantia da Concorréncia e do Mercado (AGCM) aplicou multa &
Roche e a Novartis nos valores de 90,6 e 92 milhdes de euros,
respectivamente. Tais multas foram justificadas pelo fato de que as duas
empresas celebraram acordo, relativo ao periodo avaliado entre 1° de junho de
2011 e 27 de fevereiro de 2014, que “visava obter uma diferenciacéo artificial
entre os medicamentos Avastin® e Lucentis®, manipulando a percepcéo dos
riscos da utilizacdo do Avastin® em oftalmologia” (TRIBUNAL DE JUSTICA DA
UNIAO EUROPEIA, 2018).

Um alento nesta questdo é o fato de que a patente do Ranibizumabe
expira em 2018, o que pode gerar competicdo por meio da entrada de
biossimilares no mercado (HUTTON et al., 2014).

Com relacdo ao Bevacizumabe, ja se verifica uma movimentacdo na
questao patentaria para o uso oftalmolégico, o que é outro indicativo da
possibilidade de seu uso, apesar da posicdo da Genentech ser de inerte e da
Novartis de questionar esta utilizacdo. Além das evidéncias cientificas, o
Bevacizumabe ja tem pedidos de patente para tratamento ocular concedidos
tanto internacionalmente, como por exemplo os de numero WO2017014630A1,
WO02011123722A e W02009023877A2 (métodos de aplicacdo de agentes
antiangiogénicos, inclusive Bevacizumabe, para EMD e DMRI),
WO02012046009A1 (implante solido com liberacdo de Bevacizumabe para
tratamento de EMD), além de pedidos de patentes internacionais em analise,
tal como o de numero US20140114208A1 (meéetodo de aplicacdo de
Ranibizumabe, Bevacizumabe ou Aflibercepte para tratamento de EMD) e até

pedidos de patentes nacionais em analise como por exemplo o P11103250-2
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(formulacdo de lipossoma para carreamento e Bevacizumabe visando

aplicacéo intravitrea).

Entretanto, mais que uma movimentacdo no sentido do registro do
Bevacizumabe, os pedidos de patentes em questdo podem indicar um
planejamento de perenificacdo da patente destas moléculas, seja por inclusdo
de novo uso para o Bevacizumabe, seja por extensdo indireta das patentes
destas moléculas pelo patenteamento dos métodos ou dispositivos de

aplicacéo.

A perenificagdo, ou “evergreening” ocorre quando uma patente
secundaria € utilizada para realizar a extensdo de uma patente primaria
expirada ou a expirar (BEALL et al., 2016). Ou seja, é a extensdo indireta da
patente, visando manutencao dos privilégios de mercado, através de melhorias
gue nado representam incremento na qualidade do produto. Uma das formas
mais comuns de perenificacdo € o0 atrelamento da aplicacdo de um
determinado medicamento a um dispositivo ou método de aplicacdo
patenteado posteriormente.

Tal prética & extremamente comum na industria farmacéutica, por
exemplo, estudo de Beall e colaboradores (2016), que analisou as patentes do
Orange Book do FDA, indicou que inUmeros produtos com patente vigente nao
eram exatamente inovacfes em saude e, sim, tentativas de perenificacdo das
patentes. Focando nas extensbes de patente por meio de dispositivo ou
método de aplicacdo, os autores encontraram, ao comparar 0os periodos de
expiracdo das patentes dos farmacos em comparacdo com de seus
dispositivos ou métodos de aplica¢cdo, que 82% das patentes de itens nos quais
essa combinacdo era possivel estavam recebendo extensdo indireta, sendo
que o tempo de extensado chegou até a 15,2 anos, com uma média de 9 anos
de extenséo indireta de patente (BEALL et al., 2016) . Desta forma, infere-se
que a expiracdo de patentes per se ndo garante a reducdo dos precos de
medicamentos. Para o caso em questdo, a Genentech ja vem divulgando
resultados de uma nova forma de liberacdo de Ranibizumabe, por meio de
implante intra-vitreo, o que pode representar uma tentativa de perenificacdo da
patente da molécula (BIOPHARMA, 2018; BUSINESSWIRE, 2018)
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As dindmicas e acordos de mercado sdo complexos. No Brasil, é
possivel observar que existem medicamentos que tém mais de um fabricante
competindo no mercado e, entretanto, ndo foi verificada reducéo significativa
dos precos, de maneira que a mera competicdo ndo é suficiente para se
equiparar os precos em relacdo a meédia global, como por exemplo a solugéo
oral de mebendazol, que tem 46 fabricantes no Brasil e € 51,3 vezes mais cara
que a meédia quando considerado o preco maximo de venda ao consumidor
(NOBREGA et al., 2007). Desta forma, se faz necessario o monitoramento
desta virtual competicdo, porem aliado a politicas de mercado e de saude
alinhadas, visando a efetiva redugcdo dos pre¢os, mesmo que sejam
necessarias intervencdées governamentais. Outra questdo € a possibilidade de
utilizacdo das salvaguardas de saude publica permitidas pelo acordo TRIPS e
pela lei brasileira, visando garantir a realizacdo do direito a saude e a

diminuicdo da desigualdade.

Agrava-se o fato do Brasil ser um pais desigual. A exploragédo por sobre
precificacdo é um processo que realga cada vez mais as desigualdades em
salde. E sabido que, com poucas excecdes, a ocorréncia das mais diversas
doencas e problemas de salde se agrava entre 0S grupos sociais que estejam
vivendo em situacdes socialmente desfavoraveis, ou seja, entre 0os mais
pobres, entre grupos étnicos minoritarios ou grupos que sofrem qualquer tipo
de discriminacdo. Nao por acaso, 0s paises pobres apresentam condicdes de

saude sempre piores quando comparadas aos que séo ricos (BARRETO, 2017)

No cerne desta luta, podemos dizer que o SUS, no Brasil, estd sendo
obstaculizado pelos interesses ditados pela exploracdo capitalista da saude,
em um contexto de agenda neoliberal (MARTINS; MARTINS; EICH, 2012).
Posto que a aplicacdo das politicas neoliberais perpassa por processos de
privatizacdo e ampliacdo do mercado, a despeito pesem os direitos sociais
garantidos na constituicédo, verifica-se um desvirtuamento dos mesmos no qual

prevalecem os interesses do setor privado.
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Limitacdes do Estudo:

Existem varias limitacbes a serem pontuadas no presente estudo.
Primeiramente pode-se citar a metodologia de célculo epidemiologico para
estimativa de populacéo de interesse considerando a média da prevaléncia dos
dois tipos de diabetes. E sabido que a incidéncia de EMD e as percentagens de
individuos com cegueira funcional variam entre o tipo | e o tipo Il, entretanto,
como o instrumento de calculo ndo permitia essa relativizacdo, optou-se pela
utilizacao de dados consolidados da doenca como um todo.

A estimativa pela demanda aferida, ainda € a que melhor representa a
populacao que efetivamente acessa o sistema, sendo que, devido as limitacdes
da base de dados, ainda temos uma populacdo superestimada, uma vez que o
Unico dado disponivel € a quantidade de procedimentos realizados, mas ndo ha
a quantidade de pacientes atendidos, de forma que houve superestimacéo do
namero de olhos a se tratar, pois um olho pode ter sido tratado mais de uma
vez num espago de tempo.

Por outro lado também existe a ocorréncia de subdiagnéstico (referente
tanto ao diabetes, quanto ao EMD) e de gargalos assiténciais tornando a
estimativa por demanda aferida mais préxima dos pacientes que efetivamente
acessariam o0 sistema. A mensuracdo destes fatores €& complicada,
constituindo-se outra limitacdo do estudo. Apenas para se ilustrar,
considerando o tratamento com laser, verificou-se 0 mesmo era executado
efetivamente apenas em 36 dos 349 servicos tecnicamente habilitados no
estado, com aproximadamente 75% dos procedimentos sendo realizados em
apenas quatro prestadores, sendo trés de Belo Horizonte e um de Juiz de Fora.

Estudos de ATS tém por natureza duas limitacdes: métodos distintos de
calculos — com inclusdo ou ndo de determinadas variaveis ou insumos — e
selecdo da populacdo de interesse. Com relacdo ao modelo tedrico de AlO,
acrescentam-se como limitacdes a dificuldade na obtencdo e na escolha de
dados que reproduzissem fielmente o sistema local. Além disso, a estimativa
das cotas de mercado e das taxas de difusdo da nova tecnologia pode ser
considerada o ponto mais vulneravel de uma AIO, principalmente para os
trabalhos que apresentam conflito de interesses e financiamento das empresas
farmacéuticas (FALEIROS, 2016).
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Outra limitagcdo importante é a iminéncia da entrada de biossimilares no
mercado com o fim da patente do Ranibizumabe. Como esses biossimilares
tendem a apresentarem precos mais baixos do que os produtos de referencia,
a dindamica de mercado para os proximos anos pode se alterar profundamente,

gerando um impacto mais reduzido nas compras de Ranibizumabe.

A estimativa das cotas de mercado baseada no perfil de judicializacao
das tecnologias € um fato limitante do estudo, porém constitui-se alternativa,

dada a inacessibilidade dos dados de market share dos medicamentos no pais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento com terapia antiangiogénica por meio de aplicacéo
intravitrea de anticorpos monoclonais para EMD é eficaz e seguro, sendo
alternativa ao tratamento com fotocoagulacédo a laser ou se encaixando como
uma eventual segunda linha terapéutica. Entretanto este tratamento ndo esta
incorporado ainda no SUS, representando um possivel vazio assistencial, em
especial para os pacientes que nao tiram mais proveito das sessdes de
fotocoagulacdo a laser e ficam expostos a um risco aumentado de
desenvolverem cegueira, condicdo de alta morbidade. Os altos custos dos
medicamentos para aplicacdo intravitrea configuram uma outra barreira de
acesso, sendo que muitas vezes 0s pacientes tém recorrido cada vez mais a
via judicial para obter o referido tratamento, gerando altos custos ao sistema de

saude, em especial ao SUS-MG, foco desta andlise.

Posto isso, 0 estudo em questdo se propds a estudar o impacto
orcamentario de uma eventual incorporacdo de tratamento antiangiogénico no
SUS-MG, estudando o cenério para trés medicamentos: Aflibercepte,
Ranibizumabe, estes com aprovacdo na ANVISA para tratamento de EMD e
Bevacizumabe, este sem aprovacdo na ANVISA para este tratamento, apesar
de vérios estudos de eficacia e seguranca disponiveis, muito provavelmente

pela inércia do fabricante em solicitar a inclusdo em bula para esta indicacgao.

Os modelos de impacto orcamentario foram estimados a partir do
método de planilhas deterministicas, baseado na Diretriz Brasileira de Impacto
Orcamentario como literatura de referéncia. Chegou-se a conclusédo de que a
incorporacao de Bevacizumabe, o Unico dos medicamentos sem registro para o
tratamento de EMD, custaria cerca de 8 vezes menos ao Estado em um

horizonte de 5 anos, sem contar eventuais negocia¢des com fornecedores.

O fato do medicamento Bevacizumabe néo ter pedido de inclusdo em
bula da indicacdo para EMD, mesmo com a vantagem competitiva do preco
causa estranheza, principalmente em se tratando de um mercado estimado de
70 milhdes de reais, somente em Minas Gerais. Com este fato, a discussao

deste caso levou a verificacdo de um fenbmeno interessante. Os acordos
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comerciais entre empresas farmacéuticas “rivais”, gerando inflagéo artificial de
precos de um produto por virtual falta de concorréncia, em detrimento a outro.
Os estudos da repeticdo deste conflito entre Bevacizumabe e Ranibizumabe
(que inclusive sdo “moléculas-irmas” e tem depdsito da patente com mesmo
namero no Brasil) em outros lugares do mundo, com colocac¢des semelhantes,
nos levam a crer que temos um conluio de grande magnitude na area de
oftalmologia, com gastos imensos de governos e seguros de saude com

Ranibizumabe devido a um acordo comercial.

As perspectivas de se atenuar o problema da pressédo de mercado
dentro do SUS, ilustradas pelo caso em tela, tem progndstico complicado.
Passam por maior conscientizacdo do Poder Judiciario e assuncdo do seu
protagonismo na dindmica da movimentacdo de recursos publicos na saude.
Muitos juizes que trabalham em casos sobre direito & satde, sentem que estédo
cumprindo sua funcédo constitucional e respondendo a incapacidade de o
Estado oferecer medicamentos necessarios, e que essas ondas de acdes
judiciais sdo um marco na democratizacdo de uma cultura de direitos no pais.
Questiona-se, entretanto, a real possibilidade de essa meta ser atingida por
meio de reivindicac¢des individuais (BIEHL; PETRYNA, 2016).

Passam por uma perigosa reforma do arcabouco legal e de regulacéo
sanitaria nacional, que podem ter consequéncias desastrosas caso 0s atores
se movimentem para uma desconstru¢cdo do bem publico e do SUS, bem como
da derrubada da garantia constitucional da saude como um dever do estado —
proposta que perigosamente vem ganhando eco entre gestores desesperados

com o crescente nivel de judicializagéo.

Passam pela adocdo de politicas apoiadas em evidéncias e da
divulgacdo e compreensédo dos atores sociais de como as mesmas Sse
lastreiam, bem como no respeito pelas decisdes técnicas em relacdo a politicas

de saude.

Passa pelo adequado financiamento do sistema de saude visando sua
capitalizacdo e sua autonomia, apenas com poderio financeiro é possivel
realizar acdes de maneira mais isenta bem como competir com 0s interesses

mercadoldgicos.
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Passa pela melhor regulagéo de precos de modo a se evitar exploragao
dos recursos publicos e desperdicio dos mesmos na transferéncia de lucros

excessivos.

Em suma, passam pelo empoderamento da saude publica no pais e do
reflexo de sua instituicdo, que € o SUS, visando a instauracdo de um sistema
de saude forte e socialmente referendado, no qual haja confianca dos mais

variados atores sociais.
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Apéndice 1 - Analise por demanda

fracionamento

Anélise de Impacto Orgcamentario:

92

epidemiologica com previsdo de

Ranibizumabe para Edema Macular

Diabético
Perspecti Cenarios em
vagg ) SUS-MG comparagdo:
andlise:
Cenario de Nova fotocoagulagéo a
referéncia: laser
Horizonte 5 anos Cenario Ranibizumabe
temporal: alternativo 1:
Cenario Bevacizumabe
alternativo 2:
Tamanho
da Cenério )
populaca 31.955 alternativo 3: Aflibercepte
o:
Ajuste Inflagcdo média
i 0,
para Sim do periodo 7.0%
inflagdo?
Ajuste
para NEo Valor da taxa de N30 se aplica
desconto desconto P
2
Considerar custos evitados? Nao
Impacto Orgamentario Incremental:
sem custos evitados
Cenério 1 vs Cenario de referéncia Diferenca Cengr!o 2vs Diferen
Cenério 1 ca%
R$ RS
0, - 0,
Ano 1 405.927.703,39 303,4% Ano 1 345.337.776,7 64%
RS -R$
0, - 0,
Ano 2 441.354.316,37 308,2% Ano 2 264.563.322,3 62%
RS -R$
0, - 0,
Ano 3 479.759.420,76 313,1% Ano 3 384.782.565,9 61%
R$ -R$
0, - 0,
Ano 4 521.386.968.34 317,9% Ano 4 206.040.014,7 59%
RS -R$
0, - 0,
Ano 5 566.500.508,75 322,7% Ano 5 228.381.508,7 58%
RS -R$
Em 5 anos 2.414.928.917 61 313,7% Em 5 anos éf29.105.188, -61%
Cenério 2 vs Cenario de referéncia (l))lferenga Cengr!o 3vs Diferen
% Cenario 1 ca%
RS R$
0, 0,
Ano 1 60.589.926,62 45,3% Ano 1 590.746.157,0 54%
Ano 2 RS 53,6% Ano 2 RS 51%

76.790.994,04

296.378.664,9
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6
Ano 3 RS 62,0% Ano 3 :?o$1 358.279,2  48%
94.976.854,79 ' 301358279,
Ano 4 RS 70,3% Ano 4 5(5)55 564.805,8 45%
115.346.953,62 ' 505-564.805,
R$ R$
Ano 5 36.119.000.00 78,7% Ano 5 :i08.864.338,8 42%
Em 5 anos RS 63,1% Em 5 anos ?iOZ 912.245, 47%
485.823.729,07 ' 2202:912.245,
Cenario 3 vs Cenario de referéncia (l;oiferen(;a gggg::g g vs (I;);fg/(r)en
Ano 1 RS 520,7% Ano 1 §3$6 083.933,7 327%
696.673.860,42 ' 036.083.933,
Ano 2 R$ 515,20 Ano 2 gegso 941.987,2 300%
737.732.981,33 ' 000-941.987,
Ano 3 RS 509,7% Ano 3 gs$6 140.845.1 276%
781.117.699,97 ' 000140845,
RS R$
Ano 4 696.951.774.23 504,2% Ano 4 7116046206 255%
Ano 5 RS 498,6% Ano 5 $3$7 2458475 235%
875.364.847,57 ' 731245847,
RS R$
Em 5 anos 508,9% Em 5 anos 3.432.017.434, 273%

3.917.841.163,51

44
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Apéndice 2 — Analise por demanda aferida no DATASUS com previsdo de

fracionamento

Anélise de Impacto Orgcamentario:

Ranibizumabe para Edema Macular

Diabético

Perspectiva da

Cenérios em

andlise: SUS-MG comparacao:
Cenério de Nova fotocoagulagéo a
referéncia: laser
Horizonte 5 anos Cenario Ranibizumabe
temporal: alternativo 1:
Cenario Bevacizumabe
alternativo 2:
Tamanho da Cenério .
populagéo: 4.693 alternativo 3: Aflibercepte
Ajuste para . Inflagdo média o
inflagdo? Sim do periodo 7.0%
Ajuste para N30 Valor da taxa de N30 se aplica
desconto? desconto P
Considerar custos evitados? Nao
Impacto Or¢gamentario Incremental: sem
custos evitados
Cenério 1 vs Cenario de referéncia Diteren Cengr!o 2vs Diferen
ca% Cenério 1 ca%
R$ 0, -R$ 0,
Ano 1 57.971.387,56 296,2%  Anol 49.421.49321 ~94%
R$ 0, -R$ 0,
Ano 2 63.417.149,52 302,7%  Ano2 52.499.374,60 027
R$ 0 -R$ 0
Ano 3 69.342.812,13 309,3%  Ano3 55.765.545,35 017
R$ o -R$ 0
Ano 4 75.788.987,34 3158%  Ano4 59.231.252,53 297
R$ 0 -R$ 0
Ano 5 82.799.629,05 3224%  Ano5 62.908.392,97 ~28%
RS -R$
0, - 0,
Em 5 anos 349.319.965,60 310,2% Em 5 anos E2379.826.058,6 61%
L. .. A Diferen Cenério 3vs Diferen
Cenaério 2 vs Cenario de referéncia ..
ca % Cenario 1 ca%
R$ 0, R$ 0,
Ano 1 8.549.894,35 43,7% Ano 1 38.498.051,08 0%
Ano 2 RS 52,1% Ano 2 RS 46%
10.917.774,91 ' 38.856.051,67
R$ o R$ o
Ano 3 13.577.266,78 60,6%  Ano3 39.072.868,01 %
R$ 0, R$ 0,
Ano 4 16.557.734,81 69.0% Ano 4 39.126.792,47 9%
R$ 0, R$ 0,
Ano 5 19.891.236,09 71.5% Ano’5 38.993.755,74 0%
RS$ R$
0, 0,
Em 5 anos 69.493.906,95 61,7% Em 5 anos %94.547.519,8 42%
L. , . L Diferen Cenério 3 vs Diferen
Cenério 3 vs Cenario de referéncia ..
ca % Cenario 2 ca%
R$ o R$ o
Ano 1 96.469.439,54 4929%  Anol 87.919.54519 °13%
Ano 2 R$ 488,2% Ano 2 R$ 287%




Ano 3

Ano 4

Ano 5

Em 5 anos

102.273.201,19
R$
108.415.680,14
R$

114.915.779,81

R$
121.793.384,79

R$
543.867.485,47

483,6%

478,9%

474,2%

482,9%

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Em 5 anos

91.355.426,27

R$
94.838.413,36

R$
98.358.045,00

R$
101.902.148,7
0

R$
474.373.578,5
2

263%

243%

224%

260%
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Anexos

Anexo | — Medidas de apresentacao das escalas de Acuidade visual mais
apresentadas (complementar — Retirado de CONITEC, 2015)

Em individuo com visdo normal possui valor de 20/20. Conforme o paciente perde a acuidade visual,
aumenta o nimero do denominador da fragdo [7]. Outra maneira de expressar a acuidade visual é por
meio de um numero decimal que é o resultado da divisdo da fracdo medida nas escalas anteriores. Ou
seja, 6/12 seria igual a 0,5 na escala decimal. Uma terceira escala de medida frequentemente utilizada é
o LogMAR, que significa logaritimo do angulo minimo de resolucdo. Nesse método, quanto menor as
letras no quadro, e quanto mais longe o paciente estiver deste, menor sera o angulo apresentado pelas
letras e consequentemente menor sera o valor de LogMAR associado a medida. Portanto, o LogMAR é o
logaritimo do inverso do &ngulo visual, ou seja, o logaritmo da medida de acuidade visual (Quadro 1) [8].

Snellen (pés) Snellen (metros) Decimal LogMAR
20/200 6/60 0,10 1,00
20/160 6/48 0,125 0,90
20/125 6/38 0,16 0,80
20/100 6/30 0,20 0,70

20/80 6/24 0,25 0,60
20/63 6/19 0,32 0,50
20/50 6/15 0,40 0,40
20/40 6/12 0,50 0,30
20/32 6/9,5 0,63 0,20
20/25 6/7,5 0,80 0,10
20/20 6/6 1,00 0,00
20/16 6/4,8 1,25 -0,10
20/12,5 6/3,8 1,60 -0,20
20/10 6/3 2,00 -0,30

LogMAR: logaritmo do menor angulo de resolucao.
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CENTRO (BELO HORIZONTE/SETE LAGOAS) 58.120 6574968
BELO HORIZONTE/ NOVA LIMA/ CAETE 4428,4 3395495
Belo Horizonte 331,0 2513451
Belo Vale 365,4 7829
Caeté 541,1 44066
Jaboticatubas 1113,8 19305
Moeda 154,2 4940
Nova Lima 428,4 91069
Nova Uniao 171,5 5792
Raposos 71,9 16312
Ribeirdo das Neves 154,2 325846
Rio Acima 230,1 10026
Sabara 303,6 135196
Santa Luzia 233,8 217610
Taquaracu de Minas 329,4 4053
BETIM 3667,5 699742
Betim 345,9 422354
Bonfim 301,2 7018
Brumadinho 640,2 38373
Crucilandia 166,5 5036
Esmeraldas 909,6 68133
Florestal 194,4 7278
Igarapé 109,9 40468
Juatuba 96,8 25490
Mario Campos 35,2 14811
Mateus Leme 302,6 30423
Piedade dos Gerais 260,6 4954
Rio Manso 232,1 5730
S&o Joaquim de Bicas 72,5 29674
CONTAGEM 329,5 859999
Contagem 194,6 653800
Ibirité 73,0 175721
Sarzedo 61,9 30478
CURVELO 15633,3 185454
Augusto de Lima 1250,7 5032
Buenopolis 1611,0 10592
Corinto 25245 24407
Curvelo 3295,9 79401
Felixlandia 1553,4 15178
Inimutaba 529,1 7445
Monjolos 652,1 2339
Morro da Garga 414,0 2612
Presidente Juscelino 696,6 3851
Santo Hipdélito 430,8 3231
Trés Marias 2675,2 31366
GUANHAES 7028,8 117405
Carmésia 258,5 2615
Conceicdo do Mato Dentro 1671,5 18160
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Dom Joaquim 406,7 4609
Dores de Guanhées 381,8 5322
Guanhdes 1076,0 33815
Materlandia 282,3 4631
Rio Vermelho 987,2 13523
Sabinépolis 919,4 15961
Senhora do Porto 382,3 3600
Serra Azul de Minas 222,7 4368
Virgindpolis 440,4 10801
ITABIRA 5868,1 234709
Bardo de Cocais 340,7 31628
Bom Jesus do Amparo 195,5 5972
Catas Altas 240,2 5274
Ferros 1090,2 10519
Itabira 1256,5 118481
Itambé do Mato Dentro 381,1 2224
Morro do Pilar 476,5 3358
Passabém 94,5 1742
Santa Barbara 684,2 30436
Santa Maria de Itabira 509,7 10986
Santo Anténio do Rio Abaixo 107,2 1815
Sao Goncalo do Rio Abaixo 364,6 10683
S&do Sebastido do Rio Preto 127,2 1591
JOAO MONLEVADE 1688,4 139900
Bela Vista de Minas 108,6 10399
Jodo Monlevade 99,3 79100
Nova Era 363,2 17996
Rio Piracicaba 370,4 14613
Sao Domingos do Prata 746,9 17792
OURO PRETO 2981,4 184004
Itabirito 543,0 50305
Mariana 1193,3 59343
Ouro Preto 1245,1 74356
SETE LAGOAS 14880,9 443100
Abaeté 1816,9 23574
Aracai 185,8 2361
Baldim 554,0 8061
Biguinhas 457,2 2630
Cachoeira da Prata 61,2 3716
Caetandpolis 156,2 11287
Capim Branco 94,1 9609
Cedro do Abaeté 279,9 1213
Cordisburgo 823,2 9014
Fortuna de Minas 198,1 2913
Funilandia 201,7 4237
Inhatima 2443 6200
Jequitiba 446,0 5316
Maravilhas 260,4 7812
Morada Nova de Minas 2084,6 8813
Paineiras 637,8 4663
Papagaios 552,8 15398
Paraopeba 625,1 24273
Pequi 204,1 4369
Pompéu 2557,7 31401
Prudente de Morais 125,8 10485
Quartel Geral 555,5 3537
Santana de Pirapama 1221,0 7997
Sete Lagoas 537,5 234221
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VESPASIANO 1613,4 315160
Confins 42,0 6545
Lagoa Santa 232,0 60787
Matozinhos 252,9 37040
Pedro Leopoldo 291,0 63406
Santana do Riacho 676,8 4280
Séo José da Lapa 48,6 22592
Vespasiano 70,1 120510

CENTRO SUL (BARBACENA) 15810,8 788353

BARBACENA 4376,6 238606
Alfredo Vasconcelos 126,9 6709
Alto Rio Doce 519,0 11792
Antonio Carlos 525,0 11584
Barbacena 788,0 135829
Capela Nova 111,0 4815
Carandai 486,4 25214
Cipotanea 153,4 6850
Desterro do Melo 1425 3026
Ibertioga 353,5 5153
Paiva 58,3 1580
Ressaguinha 188,7 4848
Santa Bérbara do Tugurio 159,9 4603
Santa Rita de Ibitipoca 324,1 3580
Santana do Garambéu 202,8 2419
Senhora dos Remédios 237,1 10604

CONSELHEIRO LAFAIETE / CONGONHAS 4526,3 309087
Caranaiba 160,0 3309
Casa Grande 158,0 2309
Catas Altas da Noruega 143,4 3652
Congonhas 305,6 53348
Conselheiro Lafaiete 369,5 126420
Cristiano Otoni 132,9 5215
Desterro de Entre Rios 370,1 7317
Entre Rios de Minas 462,8 15210
Itaverava 282,6 5723
Jeceaba 235,6 5250
Lamim 118,2 3504
Ouro Branco 260,8 38601
Piranga 657,5 17892
Queluzito 153,0 1953
Rio Espera 239,7 5876
Santana dos Montes 196,4 3892
Sao Bras do Suacui 110,4 3730
Senhora de Oliveira 169,8 5886

SAO JOAO DEL REI 6907,9 240660
Barroso 81,7 20790
Bom Sucesso 706,2 17883
Conceicdo da Barra de Minas 273,0 4052
Coronel Xavier Chaves 141,1 3461
Dores de Campos 127,3 10026
Ibituruna 158,6 3009
Lagoa Dourada 479,6 12999
Madre de Deus de Minas 493,6 5139
Nazareno 323,5 8532
Piedade do Rio Grande 322,7 4703
Prados 261,4 8972
Resende Costa 631,6 11525
Ritapolis 391,8 4862
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Santa Cruz de Minas 2,9 8489
Sao Jodao del Rei 1463,6 89832
Séo Tiago 574,0 11046
Sao Vicente de Minas 392,1 7614
Tiradentes 83,2 7726
JEQUITINHONHA (DIAMANTINA) 20566,8 298645
DIAMANTINA 14266,0 173228
Alvorada de Minas 374,9 3669
Carbonita 1454,9 9526
Coluna 347,6 9162
Congonhas do Norte 483,0 5128
Couto de Magalhdes de Minas 484,0 4428
Datas 309,0 5457
Diamantina 3869,8 48095
Felicio dos Santos 358,9 5046
Gouveia 874,9 12056
Iltamarandiba 2736,1 34462
Presidente Kubitschek 189,5 3059
Santo Anténio do Itambé 303,9 4066
Sao Gongalo do Rio Preto 313,2 3197
Senador Modestino Gongalves 948,6 4446
Serro 1217,7 21431
MINAS NOVAS / TURMALINA / CAPELINHA 6300,8 125417
Aricanduva 243,5 5156
Capelinha 965,9 37606
Chapada do Norte 828,0 15666
José Goncalves de Minas 382,9 4637
Leme do Prado 281,3 4991
Minas Novas 1810,8 31963
Turmalina 1153,1 19612
Veredinha 635,3 5786
LESTE (GOVERNADOR VALADARES/ IPATINGA) 32446,7 1536591
CARATINGA 3826,4 203438
Bom Jesus do Galho 591,0 15500
Caratinga 1250,9 91342
Entre Folhas 85,9 5397
Imbé de Minas 199,5 6862
Inhapim 847,8 24813
Piedade de Caratinga 110,1 8130
Santa Barbara do Leste 110,8 8144
Santa Rita de Minas 67,6 7097
Sao Domingos das Dores 61,2 5680
Sao Sebastido do Anta 80,2 6355
Ubaporanga 190,9 12591
Vargem Alegre 116,6 6633
Vermelho Novo 113,9 4894
CORONEL FABRICIANO/TIMOTEO 2560,5 231252
Antonio Dias 877,8 9660
Coronel Fabriciano 221,0 109857
Cérrego Novo 198,0 3000
Dionisio 343,4 8373
Jaguaracu 162,0 3147
Marliéria 546,3 4128
Pingo-d'Agua 66,8 4832
Timo6teo 145,2 88255
GOVERNADOR VALADARES 9451,3 432212
Alpercata 167,3 7497
Capitdo Andrade 275,6 5362
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Coroaci 576,7 10365
Divinolandia de Minas 132,8 7517
Engenheiro Caldas 188,0 11032
Fernandes Tourinho 152,5 3337
Frei Inocéncio 468,2 9543
Galiléia 721,3 7047
Gonzaga 210,7 6206
Governador Valadares 2348,1 279665
Itanhomi 488,2 12368
Jampruca 521,0 5389
Marilac 164,1 4264
Mathias Lobato 170,9 3357
NacipRaydan 228,6 3270
Santa Efigénia de Minas 132,2 4604
Séo Geraldo da Piedade 153,5 4251
Sado Geraldo do Baixio 280,0 3878
Sao José da Safira 214,5 4289
Sardoa 141,5 6142
Sobralia 207,0 5816
Tarumirim 730,3 14670
Tumiritinga 496,8 6705
Virgolandia 281,5 5638
IPATINGA 3634,5 403913
Acucena 811,5 10066
Belo Oriente 336,0 25895
Braldnas 377,2 5024
Bugre 162,4 4140
Dom Cavati 69,1 5260
lapu 337,4 10917
Ipaba 114,3 18225
Ipatinga 165,5 259324
Joanésia 233,3 5067
Mesquita 275,0 5951
Naque 129,3 6878
Periquito 227,8 7081
Santana do Paraiso 275,5 32232
Sao Joao do Oriente 120,2 7853
MANTENA 21945 70941
Central de Minas 203,7 7092
Divino das Laranjeiras 342,6 5084
Itabirinha 208,1 11434
Mantena 682,8 28097
Mendes Pimentel 303,4 6557
Nova Belém 148,8 3511
Sao Félix de Minas 165,7 3460
Séao Joao do Manteninha 139,4 5706
RESPLENDOR 5477,4 90934
Aimorés 1350,0 25703
Alvarenga 367,3 4245
Conselheiro Pena 1408,0 23192
Cuparaque 227,0 4972
Goiabeira 111,6 3304
ltueta 454.9 6104
Resplendor 1072,1 17695
Santa Rita do ltueto 486,5 5719
SANTA MARIA DO SUACUI / SAO JOAO
EVANGELISTA 5302,1 103901
Agua Boa 1317,8 14524
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Cantagalo 141,8 4491
Frei Lagonegro 168,8 3498
José Raydan 181,4 4845
Paulistas 220,1 4990
Pecanha 995,7 17854
Santa Maria do Suacui 623,7 14883
Sao Joado Evangelista 478,8 16070
Séo José do Jacuri 345,9 6660
Séo Pedro do Suacui 308,8 5522
Sao Sebastido do Maranh&o 519,3 10564
LESTE DO SUL (PONTE NOVA) 15168,5 699751
MANHUACU 7413,7 344482
Abre Campo 471,1 13726
Alto Caparad 104,6 5748
Alto Jequitiba 152,7 8525
Caputira 188,1 9412
Chalé 2125 5820
Conceicdo de Ipanema 2545 4636
Durandé 217,8 7852
Ipanema 458,6 19603
Lajinha 429,3 20282
Luisburgo 146,1 6408
Manhuagu 627,3 87735
Manhumirim 183,6 22683
Martins Soares 112,9 8073
Matipd 2771 18816
Mutum 1255,8 27512
Pocrane 691,5 8889
Reduto 151,3 7071
Santa Margarida 256,2 16080
Santana do Manhuacu 347,0 8849
Sa0 Jodo do Manhuacu 142,5 11262
Sao José do Mantimento 54,5 2771
Simonésia 487,9 19530
Taparuba 190,8 3199
PONTE NOVA 5856,2 217058
Acaiaca 100,9 4061
Alvinopolis 599,3 15609
Amparo do Serra 145,8 4947
Barra Longa 386,1 5710
Diogo de Vasconcelos 165,0 3918
Dom Silvério 195,0 5349
Guaraciaba 348,5 10537
Jequeri 547,8 12901
Oratorios 89,2 4698
Piedade de Ponte Nova 84,0 4208
Ponte Nova 470,3 60188
Raul Soares 771,5 24381
Rio Casca 384,2 14187
Rio Doce 112,3 2611
Santa Cruz do Escalvado 258,3 4981
Santo Antdnio do Grama 129,8 4087
Sao José do Goiabal 185,2 5653
Sao Pedro dos Ferros 400,7 8231
Sem-Peixe 176,4 2794
Sericita 166,7 7420
Urucéania 139,2 10587
VICOSA 1898,6 138211
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Araponga 304,4 8523
Cajuri 83,4 4114
Canaa 175,1 4706
Paula Céandido 268,7 9676
Pedra do Anta 163,8 3304
Porto Firme 285,0 11178
Sao Miguel do Anta 152,3 7032
Teixeiras 166,5 11815
Vigosa 299,4 77863
NORDESTE (TEOFILO OTONI) 56641,3 935587
AGUAS FORMOSAS 4141,9 60413
Aguas Formosas 817,7 19363
Bertépolis 425,6 4671
Crisolita 969,8 6579
Fronteira dos Vales 317,8 4743
Machacalis 329,8 7228
Pavéao 599,4 8724
Santa Helena de Minas 276,9 6387
Umburatiba 404,9 2718
ALMENARA 15068,4 183721
Almenara 2300,8 41552
Bandeira 484,7 5001
Divisopolis 566,1 10382
Felisburgo 594,0 7386
Jacinto 1390,5 12549
Jequitinhonha 35175 25465
Joaima 1667,7 15599
Jordania 549,2 10865
Mata Verde 230,2 8483
Palmopolis 436,5 6280
Rio do Prado 479,4 5309
Rubim 968,7 10354
Salto da Divisa 943,6 7117
Santa Maria do Salto 4421 5387
Santo Anténio do Jacinto 497,4 11992
ARACUAI 5257,0 91333
Aracuai 2235,7 37317
Berilo 586,8 12394
Coronel Murta 813,9 9405
Francisco Badaré 463,8 10553
Jenipapo de Minas 284,9 7627
Virgem da Lapa 871,9 14037
ITAOBIM 6016,2 82808
Comercinho 656,6 7714
Itaobim 679,9 21562
ltinga 1640,7 15104
Medina 1440,0 21433
Monte Formoso 383,8 4917
Ponto dos Volantes 1215,2 12078
NANUQUE 4929,5 70454
Carlos Chagas 3198,9 19857
Nanuque 15154 41808
Serra dos Aimorés 215,2 8789
PADRE PARAISO 2686,0 63052
Carai 1240,2 23679
Catuji 421,0 6646
Itaipé 480,9 12651
Padre Paraiso 543,9 20076
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PEDRA AZUL 3668,6 54228
Aguas Vermelhas 1257,6 13513
Cachoeira de Pajeu 673,8 9445
Divisa Alegre 118,5 6553
Pedra Azul 1618,7 24717

TEOFILO OTONI / MALACACHETA / ITAMBACURI 14873,7 329578
Angelandia 184,9 8502
Ataléia 1838,4 13897
Campanario 441,4 3745
Franciscopolis 715,9 5708
Frei Gaspar 628,3 6026
Itambacuri 1418,6 23612
Ladainha 865,2 18066
Malacacheta 719,3 19173
Nova Mddica 377,0 3774
Novo Cruzeiro 1700,6 31844
Novo Oriente de Minas 754,1 10839
Ouro Verde de Minas 175,0 6118
Pescador 317,6 4302
Poté 632,7 16573
Sao José do Divino 326,2 3945
Setubinha 535,7 11952
Tedfilo Otoni 3242,8 141502

NOROESTE (PATOS DE MINAS) 79594,3 699974

JOAO PINHEIRO 14452,2 73762
Brasilandia de Minas 2515,3 15921
Joao Pinheiro 10717,0 48472
Lagoa Grande 1219,9 9369

PATOS DE MINAS 24536,3 354832
Arapud 172,5 2879
Carmo do Paranaiba 1307,1 30823
Cruzeiro da Fortaleza 185,5 4158
Guarda-Mor 2065,6 6737
Guimarania 370,8 7895
Lagamar 14727 7797
Lagoa Formosa 844,5 18107
Matutina 259,7 3849
Patos de Minas 3189,0 149856
Presidente Olegario 3531,2 19536
Rio Paranaiba 1353,4 12431
Santa Rosa da Serra 296,3 3377
Sao Gongalo do Abaeté 2687,4 6840
Sao Gotardo 853,7 34728
Serra do Salitre 1297,8 11410
Tiros 2093,2 6832
Varjao de Minas 652,8 6857
Vazante 1903,1 20720

UNAI 40605,8 271380
Arinos 5322,8 18232
Bonfindpolis de Minas 1778,2 5797
Buritis 5219,5 24524
Cabeceira Grande 1026,0 6901
Chapada Gaucha 3214,7 12739
Dom Bosco 821,8 3830
Formoso 3691,5 9184
Natalandia 471,4 3381
Paracatu 8232,2 91724
Riachinho 1774,9 8283
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Unai 8463,6 83448
Uruana de Minas 589,2 3337
NORTE (MONTES CLAROS) 122880,0 1678958
BRASILIA DE MINAS/SAO FRANCISCO 17620,8 248244
Brasilia de Minas 1398,6 32650
Campo Azul 506,5 3853
Ibiracatu 359,2 6185
Icarai de Minas 616,6 11736
Japonvar 376,4 8664
Lontra 257,2 8992
Luislandia 4247 6733
Mirabela 720,8 13685
Patis 4446 5946
Pintépolis 1238,4 7563
Sao Francisco 3299,8 56619
Sado Joao da Ponte 1849,2 25880
Sdo Roméo 2431,7 11727
Ubai 820,9 12466
Urucuia 2072,3 15833
Varzelandia 803,9 19712

CORACAO DE JESUS 5514,3 48497
Coracdo de Jesus 2236,2 27014
Jequitai 1268,3 7932
Lagoa dos Patos 599,4 4260
Sao Jodo da Lagoa 989,9 4922
S&o Joao do Pacui 420,5 4369
FRANCISCO SA 10557,4 74789
Botumirim 1571,8 6557
Capitdo Enéas 970,3 15157
Cristalia 840,7 6026
Francisco Sa 2749,4 26325
Grao Mogol 3889,6 15870
Josendpolis 535,6 4854
JANAUBA/MONTE AZUL 18545,6 279750
Catuti 286,0 5163
Espinosa 1876,4 32183
Gameleiras 1733,4 5250
Jaiba 2740,3 37516
Janauba 2188,8 71279
Mamonas 290,3 6608
Matias Cardoso 1938,4 10905
Mato Verde 474,4 12871
Monte Azul 991,6 21884
Nova Porteirinha 121,0 7642
Pai Pedro 785,1 6173
Porteirinha 1806,3 38730
Riacho dos Machados 1308,6 9665
Serranopolis de Minas 553,1 4741
Verdelandia 1451,9 9140
JANUARIA 14981,9 116539
Bonito de Minas 3900,6 10797
Cbénego Marinho 1617,9 7611
Itacarambi 1252,1 18414
Januaria 6691,2 68420
Pedras de Maria da Cruz 1520,1 11297
MANGA 5807,5 58663
Juvenilia 1076,9 5861
Manga 1968,1 19494




106

Miravania 603,0 4859
Montalvania 1484,4 15689
Sao Jodo das Missbes 675,1 12760
MONTES CLAROS / BOCAIUVA 15341,3 496905
Bocaillva 3232,7 49891
Claro dos Pocdes 706,0 7840
Engenheiro Navarro 632,0 7369
Francisco Dumont 1553,3 5188
Glaucilandia 145,6 3145
Guaraciama 392,1 4982
Iltacambira 1788,1 5343
Joaguim Felicio 791,1 4639
Juramento 432,0 4342
Montes Claros 3582,0 398288
Olhos-d'Agua 2086,4 5878
PIRAPORA 17600,0 146816
Buritizeiro 7225,6 28251
Ibiai 870,5 8357
Lassance 3213,6 6663
Pirapora 575,5 56474
Ponto Chigue 602,4 4236
Santa Fé de Minas 2916,7 3997
Varzea da Palma 2195,7 38838
SALINAS / TAIOBEIRAS 16911,2 208755
Berizal 493,3 4691
Curral de Dentro 570,5 7559
Fruta de Leite 758,4 5758
Indaiabira 1008,2 7525
Montezuma 1133,7 8106
Ninheira 1114,2 10339
Novorizonte 264,1 5282
Padre Carvalho 450,0 6295
Rio Pardo de Minas 3118,7 30878
Rubelita 1109,2 6937
Salinas 1897,2 41494
Santa Cruz de Salinas 587,3 4359
Santo Antbnio do Retiro 796,9 7315
Sao Joao do Paraiso 1921,2 23630
Taiobeiras 1194,2 33576
Vargem Grande do Rio Pardo 494,1 5011
OESTE (DIVINOPOLIS) 28551,6 1276557
BOM DESPACHO 5725,4 107220
Bom Despacho 1209,1 49650
Dores do Indaia 1110,6 13952
Estrela do Indaia 635,4 3593
Luz 1171,7 18347
Martinho Campos 1060,3 13376
Moema 202,7 7487
Serra da Saudade 335,6 815
DIVINOPOLIS / SANTO ANTONIO DO MONTE 6601,6 469432
Araujos 245,6 8885
Arcos 510,0 39537
Carmo do Cajuru 455,0 21941
Claudio 630,3 28063
Divinépolis 708,9 232945
Itapecerica 1042,1 22134
Japaraiba 172,1 4275
Lagoa da Prata 439,7 50714
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Pedra do Indaia 349,1 4028
Perdigdo 249,8 10637
Santo Anténio do Monte 1129,4 27938
Séo Gongalo do Para 265,6 11823
Sado Sebastido do Oeste 404,0 6512
FORMIGA 6520,5 132697
Bambui 1455,4 23936
Corrego Danta 644,9 3374
Cérrego Fundo 105,4 6252
Formiga 1502,4 68236
Iguatama 627,8 8182
Medeiros 939,1 3737
Pains 418,0 8371
Pimenta 415,1 8688
Tapirai 4124 1921
ITAUNA 1482,1 122794
Itaguara 410,7 13253
Itatiaiugu 295,1 10882
Italina 495,9 92091
Piracema 280,4 6568
PARA DE MINAS 2678,5 238959
Conceicdo do Pard 249,4 5488
Igaratinga 219,3 10420
Leandro Ferreira 355,2 3299
Nova Serrana 283,1 92332
Onca de Pitangui 247,1 3186
Para de Minas 551,0 91969
Pitangui 568,3 27495
Sao José da Varginha 205,1 4770
SANTO ANTONIO DO AMPARO / CAMPO BELO 5543,5 205455
Aguanil 235,0 4406
Camacho 2222 3086
Campo Belo 526,8 54272
Cana Verde 212,4 5736
Candeias 720,7 15128
Carmo da Mata 356,7 11518
Carmopolis de Minas 400,6 18812
Cristais 627,7 12444
Oliveira 896,5 41739
Passa Tempo 429,4 8336
Santana do Jacaré 107,4 4845
Santo Antdnio do Amparo 491,7 18462
Sao Francisco de Paula 316,4 6671
SUDESTE (JUIZ DE FORA) 24664,8 1669802
ALEM PARAIBA 1246,1 58068
Além Paraiba 511,2 35795
Estrela Dalva 131,9 2459
Pirapetinga 192,2 10848
Santo Antdnio do Aventureiro 201,9 3664
Volta Grande 208,9 5302
CARANGOLA 2414.8 129772
Caiana 106,5 5398
Caparao 130,1 5472
Carangola 352,5 33513
Divino 338,7 20074
Espera Feliz 325,0 24641
Faria Lemos 165,7 3383
Fervedouro 357,3 10989
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Orizania 121,6 7891
Pedra Bonita 163,5 7085
Pedra Dourada 70,4 2427
Tombos 283,5 8899
JUIZ DE FORA / LIMA DUARTE / BOM JARDIM MINAS |8757,5 685504
Andrelandia 1004,5 12507
Arantina 89,4 2877
Belmiro Braga 392,3 3502
Bias Fortes 284,3 3648
Bocaina de Minas 501,4 5180
Bom Jardim de Minas 395,3 6648
Chécara 152,9 3072
Chiador 252,3 2798
Coronel Pacheco 130,3 3117
Ewbank da Camara 103,8 3940
Goiana 153,2 3928
Juiz de Fora 1436,9 559636
Liberdade 402,2 5320
Lima Duarte 848,1 16871
Matias Barbosa 156,7 14369
Olaria 178,5 1893
Passa-Vinte 245,6 2108
Pedro Teixeira 113,1 1842
Piau 191,4 2859
Rio Novo 207,6 9067
Rio Preto 347,1 5531
Santa Barbara do Monte Verde 416,1 3067
Santa Rita de Jacutinga 437,6 5054
Santana do Deserto 182,2 4024
Simao Pereira 134,7 2646
LEOPOLDINA / CATAGUASES 2834,7 183702
Argirita 159,3 2874
Astolfo Dutra 159,1 14030
Cataguases 482,3 74609
Dona Eusébia 54,5 6483
Iltamarati de Minas 118,3 4340
Laranjal 204,2 6826
Leopoldina 942,3 53252
Palma 318,0 6750
Recreio 234,2 10682
Santana de Cataguases 162,5 3856
MURIAE 2630,7 174201
Antonio Prado de Minas 85,0 1670
Bardo de Monte Alto 199,1 5676
Eugendpolis 310,5 11229
Miradouro 301,5 10799
Mirai 320,6 14852
Muriaé 843,3 107916
Patrocinio do Muriaé 108,5 5649
Rosario da Limeira 112,3 4553
Sao Francisco do Gloéria 164,0 5114
S0 Sebastido da Vargem Alegre 73,7 2990
Vieiras 112,2 3753
SANTOS DUMONT 854,2 51854
Aracitaba 105,9 2112
Oliveira Fortes 110,9 2182
Santos Dumont 637,4 47560
SAO JOAO NEPOMUCENO / BICAS 1567,9 73186
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Bicas 139,5 14481
Descoberto 213,2 5029
Guarara 88,6 3951
Mar de Espanha 372,1 12660
Maripa de Minas 77,7 2965
Pequeri 90,9 3335
Rochedo de Minas 79,6 2278
S&o Jodo Nepomuceno 407,9 26439
Senador Cortes 98,4 2048

UBA 4358,9 313515
Bras Pires 223,4 4577
Coimbra 106,8 7520
Divinésia 118,4 3446
Dores do Turvo 231,3 4455
Ervélia 357,1 18944
Guarani 264,8 9031
Guidoval 159,0 7313
Guiricema 294,4 8743
Mercés 352,8 10842
Piratba 144,0 11090
Presidente Bernardes 236,9 5578
Rio Pomba 251,8 18001
Rodeiro 72,0 7758
Sao Geraldo 187,4 11736
Senador Firmino 166,2 7747
Silveirania 157,5 2287
Tabuleiro 211,4 3991
Tocantins 174,0 16703
Uba 407,7 112186
Visconde do Rio Branco 242,0 41567

SUL (ALFENAS/ POUSO ALEGRE/ POCOS DE CALDAS/
PASSOS/ VARGINHA) S 2Tl

ALFENAS / MACHADO 6988,3 323410
Alfenas 848,3 79222
Alterosa 366,1 14494
Areado 280,8 14851
Bandeira do Sul 46,9 5708
Botelhos 333,7 15323
Campestre 577,2 21417
Campo do Meio 273,8 11867
Campos Gerais 769,2 28970
Carmo do Rio Claro 1064,8 21400
Carvalhépolis 80,7 3563
Conceicdo da Aparecida 349,5 10339
Divisa Nova 216,7 6050
Fama 86,1 2424
Machado 583,8 41651
Paraguacu 425,0 21486
Poco Fundo 474,2 16841
Serrania 211,5 7804

GUAXUPE 2808,4 162449
Arceburgo 162,5 10478
Cabo Verde 367,5 14314
Guaranésia 294,0 19360
Guaxupé 285,9 52108
Juruaia 219,5 10235
Monte Belo 421,3 13449
Muzambinho 409,0 21021
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Nova Resende 390,2 16540
S&do Pedro da Unido 258,5 4944
ITAJUBA 3108,2 206238
Brasoépolis 361,2 14911
Conceicdo das Pedras 101,6 2854
Consolacdo 85,9 1807
Delfim Moreira 408,2 8203
Goncalves 187,6 4401
Itajuba 290,5 96523
Maria da Fé 203,8 14502
Marmelépolis 107,9 29018
Paraisépolis 331,5 20850
Pedralva 217,3 11596
Pirangucgu 206,4 5495
Piranguinho 130,3 8553
Séao José do Alegre 89,2 4213
Sapucai-Mirim 284,8 6796
Wenceslau Braz 102,0 2616
LAVRAS 3707,7 182589
Carrancas 727,8 4103
ljaci 105,4 6406
Ingai 305,0 2775
ltumirim 234,6 6225
ltutinga 372,5 3938
Lavras 564,5 101208
Luminarias 498,7 5571
Nepomuceno 582,0 26977
Perdbes 277,0 21344
Ribeirdo Vermelho 40,2 4042
PASSOS / PIUMHI 11393,0 291636
Alpinépolis 459,0 19741
Bom Jesus da Penha 209,1 4177
Capetinga 296,7 7168
Capitélio 522,1 8648
Cassia 643,9 18036
Claraval 210,7 4824
Delfindpolis 1375,0 7165
Doresépolis 153,1 1526
Fortaleza de Minas 218,9 4382
Guapé 934,6 14435
Ibiraci 598,8 13444
Itat de Minas 154,0 15992
Passos 1339,2 113807
Piumhi 902,3 34306
Sao Joao Batista do Gléria 553,3 7387
Sao José da Barra 312,5 7323
Sao Roque de Minas 2100,7 7064
Vargem Bonita 409,1 2211
POCOS DE CALDAS 2295,8 232519
Andradas 467,4 40407
Caldas 713,6 14464
Ibitiira de Minas 68,4 3528
Pocos de Caldas 544.,4 164912
Santa Rita de Caldas 502,0 9208
POUSO ALEGRE 8008,7 540701
Albertina 57,6 3040
Bom Repouso 229,8 10771
Borda da Mata 300,1 18873
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Bueno Brandao 355,2 11228
Cachoeira de Minas 305,4 11607
Camanducaia 527,6 22007
Cambui 2429 28924
Careacu 181,3 6721
Conceicdo dos Ouros 182,7 11367
Congonhal 205,8 11588
Cérrego do Bom Jesus 123,3 3807
Espirito Santo do Dourado 263,8 4692
Estiva 245,3 11411
Extrema 243,1 33729
Heliodora 153,9 6528
Inconfidentes 149,5 7324
Ipuitna 298,9 10082
Itapeva 178,0 9529
Jacutinga 347,3 25199
Monte Sido 290,2 23238
Munhoz 190,6 6282
Natércia 190,4 4816
Ouro Fino 533,8 33557
Pouso Alegre 543,9 145535
Santa Rita do Sapucai 350,9 41886
Sado Joao da Mata 120,5 2810
Sado Sebastido da Bela Vista 166,9 5394
Senador Amaral 151,1 5429
Senador José Bento 94,6 1703
Silvianépolis 312,0 6299
Tocos do Moji 114,9 4136
Toledo 136,1 6194
Turvolandia 221,3 4995
SAO LOURENCO 6340,4 264172
Aiuruoca 650,1 6224
Alagoa 161,6 2756
Baependi 751,7 19252
Carmo de Minas 323,3 14736
Carvalhos 282,6 4625
Caxambu 100,2 22219
Conceicdo do Rio Verde 370,0 13672
Cristina 311,9 10483
Cruzilia 523,5 15435
Dom Vicoso 113,2 3073
Itamonte 430,6 15267
Itanhandu 143,9 15200
Jesuania 153,3 4899
Lambari 213,1 20773
Minduri 220,4 3967
Olimpio Noronha 53,9 2743
Passa Quatro 276,6 16413
Pouso Alto 261,2 6210
S&o Lourenco 57,1 45128
Sao Sebastido do Rio Verde 91,9 2239
Seritinga 1145 1870
Serranos 212,5 2026
Soledade de Minas 196,9 6094
Virginia 326,4 8868
SAO SEBASTIAO DO PARAISO 2551,2 126452
Iltamogi 236,5 10517
Jacui 409,7 7797
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Monte Santo de Minas 590,9 21932
Pratapolis 214,3 8910
Sao Sebastido do Paraiso 822,3 70066
Sao Tomas de Aquino 277,5 7230
TRES CORACOES 2363,5 132547
Cambuquira 245,8 13040
Campanha 336,0 16532
Carmo da Cachoeira 505,9 12326
Sado Bento Abade 80,4 5103
Sao Thomé das Letras 369,5 7072
Trés Coracbes 825,9 78474
TRES PONTAS 2393,4 126362
Boa Esperanca 858,7 40412
Coqueiral 296,6 9446
llicinea 376,0 12289
Santana da Vargem 172,7 7336
Trés Pontas 689,4 56879
VARGINHA 1807,7 198539
Cordislandia 179,2 3580
El6i Mendes 498,4 27505
Monsenhor Paulo 216,5 8671
Sao Goncalo do Sapucai 518,0 25399
Varginha 395,6 133384
TRIANGULO DO NORTE (UBERLANDIA) 42783,8 1281989
ITUIUTABA 13558,7 195330
Cachoeira Dourada 202,7 2676
Campina Verde 3663,4 20052
Canapolis 845,2 12062
Capinépolis 621,2 16183
Centralina 322,0 10613
Gurinhata 1844,4 6002
Ipiacu 469,7 4277
ltuiutaba 2587,3 103945
Santa Vitoria 3002,8 19520
PATROCINIO / MONTE CARMELO 10497,0 194810
Abadia dos Dourados 894,5 7037
Coromandel 3296,3 28483
Douradoquara 3134 1925
Estrela do Sul 820,3 7940
Grupiara 192,6 1417
Irai de Minas 357,6 6929
Monte Carmelo 1353,7 48096
Patrocinio 2866,6 89333
Romaria 402,0 3650
UBERLANDIA / ARAGUARI 18728,1 891849
Araguari 2730,6 116871
Arapora 298,5 6717
Cascalho Rico 367,7 3055
Indianopolis 833,9 6751
Monte Alegre de Minas 2593,2 20979
Nova Ponte 1105,8 14715
Prata 4856,6 27637
Tupaciguara 1826,0 25452
Uberlandia 4115,8 669672
TRIANGULO DO SUL (UBERABA) 35534,8 768771
ARAXA 9926,7 184274
Araxa 1165,2 103287
Campos Altos 719,1 15289
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Ibia 2707,6 24946
Pedrinépolis 357,7 3661
Perdizes 2450,2 15785
Pratinha 619,3 3543
Santa Juliana 727,4 13165
Tapira 1180,2 4598
FRUTAL / ITURAMA 13175,8 176622
Carneirinho 2060,7 10030
Comendador Gomes 1042,9 3127
Fronteira 199,2 16744
Frutal 2429,7 58295
Itapagipe 1795,4 14916
Iturama 1401,2 38102
Limeira do Oeste 1317,5 7436
Pirajuba 331,8 5665
Planura 318,0 11656
Sao Francisco de Sales 1128,8 6188
Unido de Minas 1150,6 4463
UBERABA 12432,3 407875
Agua Comprida 489,5 2061
Campo Florido 1261,7 7783
Conceicdo das Alagoas 1348,2 26428
Conquista 616,2 6928
Delta 104,5 9707
Sacramento 3071,5 25819
Uberaba 4512,1 325279
Verissimo 1028,6 3870
Total Minas Gerais 532838,1 20997560

Fonte: SES-MG/SMACSS/DEAA - PDR-SUS/MG -

ADSCRICAO




