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1.Demanda

Segundo relatérios médicos e outros documentos enviados, [...] foi vitima de oclusdo da veia
central da retina do olho esquerdo, que provocou edema macular e reducdo da acuidade visual
deste olho, em junho de 2013. Na ocasiao, recebeu indicagdao de tratamento com antiangiogénico
intravitreo. Foi feito um pedido a CASSI, plano de saude que assiste ao paciente. A CASSI, baseada
na Diretriz de Utilizagao da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), negou o pedido. Em
janeiro/2014, apds recorrer a Justica, [...] foi contemplado com decisdo favoravel emitida pela Dra.
Ana Kelly Amaral Arantes, que determinou que o paciente recebesse o tratamento indicado,
limitando a quatro, o niumero total inje¢des intravitreas de antiangiogénico (processo n2 9047891-
95.2013.8.13.0024). Foram utilizadas 02 injecbes, com relato de melhora do quadro. Em
abril/2016, o paciente voltou a manifestar reducdo da acuidade visual do mesmo olho, novamente
com edema da macula e recebeu as outras duas inje¢des intravitreas de antiangiogénico (ndo esta

claro se recebeu aflibercept ou ranibizumabe).

Em setembro/2017, o paciente manifestou outra recidiva do quadro ocular, no mesmo olho. O
médico que o assiste, Dr. André Batista Ferreira, indicou mais seis aplicacdes intravitreas de
antiangiogénico. Novamente, a CASSI recusa-se a arcar com o tratamento, com a mesma
argumentacao anterior, ou seja, de que o uso de antiangiogénico intravitreo com vistas ao
tratamento do edema macular provocado por oclusdo da veia central da retina ou de um de seus
ramos, ndao é um procedimento que deve ser obrigatoriamente coberto pelo plano de salde,

segundo determinagao da ANS.

O paciente recorreu novamente a Justica.

2. Contexto
A oclusdo da veia central da retina ou e um dos seus ramos é causa de perda visual, sendo
mais comum em pessoas acima de 65 anos. O quadro tem gravidade varidvel, que oscila entre

episddio assintomatico até um quadro doloroso com grave perda visual. E uma das causas mais
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comuns de perda subita da visdo unilateral. A perda visual decorre do edema macular, que pode
evoluir com melhora espontanea em até 50% dos casos.’ N3o ha um tratamento medicamentoso

padrdo para o edema macular provocado pela oclusdo da veia central da retina.

3. Pergunta estruturada

Paciente: portador de redugao da acuidade visual, recidivante, decorrente de oclusao da

veia central da retina com edema macular
Intervengao: aplicagao intravitrea de antiangiogénico
Comparagao: corticoide, laser, nenhuma terapia

Desfecho: melhora da acuidade visual.

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Os inibidores da angiogénese (ou antiangiogénicos) constituem uma classe de medicamentos
utilizados no tratamento de algumas patologias oculares retinianas. Inibem o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF). Este fator promove formacdo de novos vasos sanguineos
(neovascularizacdo) com aumento a permeabilidade vascular que leva ao edema. A
neovascularicdo e o edema sdo as causas da perda visual.

Ha quatro antiangiogénicos disponiveis para uso clinico: pegaptanibe, bevacizumabe,
ranibizumabe e aflibercepte. O ranibizumabe ( Lucentis®) é o Unico aprovado pela ANVISA para o
uso no edema macular secundario a oclusdao da veia central da retina.

O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humano recombinante (Fab),

produzido em células de Escherichia coli através de tecnologia de DNA recombinante, que tem

como alvo o fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). Liga-se com alta

afinidade ao VEGF-A e, deste modo, impede a ligacdo do VEGF-A aos seus receptores VEGFR-1 e
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VEGFR-2. Ndo havendo ligacdo do VEGF-A aos seus receptores, ndo havera proliferacdo ou

neoformacgdo de vasos e nem o vazamento vascular que produz o edema na macula da retina.

5. Revisao da literatura

O antiangiogénico ranibizumabe (Lucentys®)foi testado em comparacdo com placebo em dois
ensaios clinicos, como tratamento do edema macular provocado por oclusdo da veia central da
retina ou de um de seus ramos. O ranibizumabe foi aplicado por via intravitrea, mensalmente
durante seis meses. Apds este periodo, 30% a mais dos pacientes que receberam o ranibizumabe
apresentaram melhora signgificativa da acuidade visual em relacdo ao grupo placebo. Entretanto,
apos os seis primeiros meses, todos os pacientes que receberam placebo inicialmente passaram a
receber o ranibizumabe. Este "cross over" impediu que se determinasse se a melhora alcancada

aparentemente com o ranibizumabe n3o seria alcancada espontamente.?

Dois outros ensaios clinicos avaliaram o antiangiogénico aflibercept (Eylia®) no contexto da
oclusdo da veia central da retina. Nestes dois estudos os pacientes foram randomizados (ou
aleatoriamente separados) para receberem seis injecdes intraviteas mensais de aflibercept ou
injecdes de placebo. As avalia¢Oes feitas apds seis meses, mostraram que 60% dos pacientes que
receberam o aflibercept e 17% dos que receberam placebo mostraram melhora da acuidade
visual, sendo esta diferenca estatisticamente significante. Com o passar do tempo, entretanto,
esta diferenca reduziu progressivamente, gracas a uma melhora progressiva da acuidade visual

entre os pacientes do grupo que recebeu placebo.3

As aplicacOes intravitreas de ranibizumabe e de aflibercept ndo sdo livres de riscos. Podem
provocar dor ocular, hemorragia conjuntival ou retiniana, elevacdo da pressao intraocular,

catarata e infeccio (endoftalmite).”?
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6. Disponibilidade na ANS/SUS

Segundo a RN 387 da ANS de 2015, o tratamento ocular quimioterapico com antiangiogénico sé
tem cobertura obrigatdria para pacientes com diagndstico de degeneragdo macular relacionada a

idade (DMRI), mediante diretrizes de utilizagdo.

A CONITEC emitiu pareceres sobre uso dos antiangiogénicos bevacizumabe e ranibizumabe na

By

degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) e na retinopatia diabética. Estes pareceres
concordam com a eficacia dos antiangiogénicos nestas situa¢des clinicas. Ndo ha pareceres da
CONITEC sobre o uso desta classe de medicamentos nas situa¢des de oclusdo da veia central da

retina ou de seus ramos.

7. Considera¢des/Recomendacgdo

As evidéncias disponiveis deixam muitas duvidas quanto a eficacia e a seguranca do uso de
antiangiogénicos (ranibizumabe e aflibercept) no tratamento do edema macular e da redugdo da

acuidade visual associados com a oclusdo da veia central da retina ou de um de seus ramos.

O comprometimento da acuidade visual relacionada a oclusdo da veia central da retina ou de um
de seus ramos pode evoluir com melhora espontanea em um numero significante dos casos (até
50%). Os estudos com os dois antiangiogéncios mais usados nesta situacdo ndo deixaram claro se
estes medicamentos sdo realmente eficazes e se os beneficios dos mesmos superam os riscos. Nao

se sabe também se tais medicamentos sdo eficazes no médio e longo prazos.

Muito provavelmente devido a tais incertezas é que a Agéncia Nacional de Saude Suplementar ndo
incluiu tal tratamento no rol de procedimentos que devem ser oferecidos obrigatoriamente pelos

planos de saude.
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No caso em questdo, ndo se pode ter certeza se o antiangiogénico usado foi o fator determinante

da suposta melhora temporaria que o paciente manifestou.

O NATS nado recomenda: Nao ha evidéncias na literatura que suportem a indicacdo de novas

aplica¢Ges de antiangiogénicos para este paciente.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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